I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIrn zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Defitelio 80 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens mililitrs koncentrata satur 80 mg defibrotida*(defibrotide), kas atbilst 200 mg 2,5 ml flakona,
kas p&c atSkaidiSanas atbilst koncentracijas diapazonam no 4 mg/ml lidz 20 mg/ml.

* Jzgatavots no ciku zarnu glotadas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 0,89 mmol (Iidzvertigi 20,4 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Skidums ir dzidrs, gaisi dzeltens lidz briins, bez redzamam dalinam vai dulkém.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Defitelio paredzets lietot smagas venookluzivas aknu slimibas (veno-occlusive disease — VOD), kas
hematopoétisko cilmes $tinu transplantacijas (hematopoietic steam cell transplant — HSCT) terapija
zinama ar1 ka sinusoidalas obstrukcijas sindroms (sinusoidal obstruction syndrome — SOS), arst€8anai.
Tas ir paredzgts lietoSanai pieaugusajiem un pusaudziem, be&rniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Defitelio drikst izrakstit un ievadit pacientiem arsti-specialisti, kam ir pieredze HSCT izraisitu
komplikaciju diagnostic€Sana un arstéSana.

Devas
Ieteicama deva ir 6,25 mg/kg kermena masas ik péc 6 stundam (25 mg/kg/diena).

Ir ierobezoti droSuma un efektivitates dati par devam, kas ir lielakas par iepriekSminéto limeni, tadel
nav ieteicams lietot devu, kas parsniedz 25 mg/kg/diena.

Terapijai jailgst vismaz 21 dienu, un ta jaturpina, [idz tiek noversti smagas VOD slimibas simptomi.



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgjumi vai tiek veikta intermit€josa hemodialize, devas
pielagoSana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Oficiali atziti farmakokinétiskie petijumi pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucg€jumi, nav veikti.
Tomér klmiskajos petijumos pacientiem, kuriem attistas aknu darbibas traucgjumi, zales tika
izmantotas bez devas pielagosanas, un So p&tijumu laika netika konstatétas ar droSumu saistitas
problémas. Tade| nav ieteikta devas pielagosana, tacu ir janodroSina riipiga pacienta noveroSana
(skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

leteicama deva berniem no 1 ménesa Iidz 18 gadu vecumam ir vienada ar pieaugusajiem ieteicamo
mg/kg devu, t. i., 6,25 mg/kg kermena masas ik péc 6 stundam.

Defibrotida droSums un efektivitate, lietojot be€rmiem vecuma Iidz 1 ménesim, lidz $im nav pieradita.
Dati nav pieejami. Defitelio nedrikst lietot b&rniem, kas ir jaunaki par 1 ménesi.

LietoSanas veids

Defitelio paredzgts intravenozai lietoSanai. To ievada intravenozas infuzijas veida, kas ilgst ne mazak
ka 2 stundas.

Pirms lietoSanas Defitelio vienmer jaatskaida. To var atSkaidit ar infuzijam paredzetu 5 % glikozes

$kidumu vai infuzijam paredzetu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu, I1dz tiek iegiita 2 stundu
infuzijai atbilstoSa koncentracija. Infuzijas kopgjais tilpums janosaka, nemot véra konkréta pacienta
kermena masu. LietoSanai gatavu zalu koncentracijas diapazons ir no 4 mg/ml [idz 20 mg/ml.

Flakoni ir paredzeti vienai lietoSanas reizei, tadel neizlietotais Skidums jalikvide (skatit
6.6. apakspunktu).

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- LietoSana vienlaicigi ar trombolitisko terapiju (piemeram, t-PA) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Nav ieteicams lietot zales, kas 24 stundu laika péc Defitelio ievadiSanas (ja tiek lietots nefrakcionéts
heparins — 12 stundu laika) palielina asinoSanas risku.

Vienlaiciga sisteémiska antikoagulantu terapija (piemé&ram, heparins, varfarins, tiesi trombtnu inhibitori
un tie$i Xa faktora inhibitori) (skatit 4.5. apakSpunktu), iznemot centrala venoza katetra kartgjas
uzraudzibas vai atkartotas atverSanas gadijumus, ir riipigi janoveéro. Lietojot $adu terapiju, jaapsver
Defitelio lietoSanas partrauksana.

Defitelio ievadiSanas laika zales, kas ietekme trombocitu agregaciju (piem&ram, nesteroidie
pretiekaisuma lidzekli), jaievada uzmanigi un riipiga arsta uzraudziba.



Defitelio nav ieteicams vai ta licto$ana japartrauc pacientiem , kuriem ir vai attistas kliniski nozimiga
akiita asinoSana, kam nepiecieSama asins parlieSana. Defitelio uz laiku japartrauc lietot pacientiem,
kam tiek veikta kirurgiska operacija vai invazivas procediiras, ja pastav nozimigs smagas asinosanas
risks.

Defibrotidu nav ieteicams ievadit pacientiem ar hemodinamisko nestabilitati (vid&jo arterialo
spiedienu nevar uzturét ar vienam zalém asinsspiediena paaugstinasanai).

Defitelio ievadiSana, veicot bolus injekcijas, var izraisit pietvikumu vai vispargja karstuma sajutu.

Paligvielas

Sis zales satur 20,4 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 1,02 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

lespéjama mijiedarbiba ar rekombinétu t-PA

Laboratorijas pelém ar trombemboliju rekombinétais t-PA veicinaja defibrotida izraisttu
antitrombotisku iedarbibu, ja tas tika ievadits intravenozi. Tade] §ada vienlaiciga lietoSana ir
kontrindiceta, jo tadgjadi var tikt palielinats asinoSanas risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

lespéjama mijiedarbiba ar antitrombotiskiem fibrinolitiskajiem lidzekliem

Defibrotidam ir profibrinolitiskas TpasSibas (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadgjadi, iesp&jams, var tikt
palielinata antitrombotisko/fibrinolitisko zalu iedarbiba.

Paslaik nav datu par pacientiem, kam vienlaicigi tiek veikta arst€Sana arT ar zemas molekularmasas
hepariniem (ZMMH), varfarinu, tieSiem trombina inhibitoriem (piem&ram, dabigatranu) vai tieSiem
Xa faktora inhibitoriem (piemeram, rivaroksabanu vai apiksabanu). Tadg€] defibrotidu nav ieteicams

lietot vienlaicigi ar antitrombotiskam/fibrinolitiskam zalem.

Tomeér, ja iepriekSmingtas zales tiek lietotas vienlaicigi, izn€muma gadijuma, Tpasi rupigi jauzrauga
koagulacijas parametri (skatit 4.4. apakspunktu).

lespéjama mijiedarbiba ar citam zalem
Defibrotids nekave un neinducé CYP450 aktivitati (skatit 5.2. apaksSpunktu).
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Kontracepcija sievietém un virie$iem

Defitelio lietoSanas laika un vienu nedélu péc to lietoSanas partraukSanas, pacientiem un pacientu
partneriem jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

P&tijumi, kuros defibrotids tiktu lietots gritniec€m, nav veikti. Embriofetalas attistibas toksikologijas
petijumos grisnam zurkam un trusiem, kur tika izmantotas defibrotida devas, kas ir Iidzigas cilvékam
ieteicamajam terapeitiskam devam, tika konstatgéts liels spontano abortu skaits (skatit

5.3. apakspunktu).

Defitelio griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien tas nav nepiecieSams sievietes klniska stavokla
del.



BaroS$ana ar krati

Nav zinams, vai defibrotids izdalas cilvéka piena. Nemot véra So zalu 1pasibas, nav paredzams risks
jaundzimusajiem/zidainiem. Defitelio var lietot barosanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav veikti pétijumi par defibrotida ietekmi uz fertilitati cilvékiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Defitelio neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, nemot véra pamatslimibas raksturu, pacientiem nav ieteicams vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Defibrotida droSuma novertgjums ir balstits uz apkopoto datu kopu par drosumu, kas ietver pacientus,
kuri sanéma 25 mg/kg/diena defibrotida VOD arst€Sanai, no $adiem 4 kliniskajiem pétijjumiem:

3. fazes pivotalais terapijas petijums (2005-01), Treatment- IND pétijums, zalu devu noteikSanas
petijums (99-118) un kontrol&ts, nejausinats profilakses p&tijums (2004-000592-33). 3. fazes
pivotalaja terapijas petijuma nevélamo notikumu vispargja sastopamiba bija lidziga grupa, kas sanéma
defibrotidu, un kontroles grupa (vésturiska).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida ietver nevélamas blakusparadibas (adverse reaction-
ADR), kas tika noverotas apkopoto datu kopa par droSumu [ADR = ikviens nev&lams notikums, par
kuru zinots ka par iesp&jami saistitu vismaz divos gadijumos] un arsteSanas dél radusos nevélamos
notikumus (treatment-emergent adverse event-TEAE), kas tika noveéroti gala pétijuma Treatment-IND
2006-05 [TEAE = jebkurs nevelams notikums, kas radas vai pasliktinajas smaguma zina p&c pirmas
defibrotida devas]. Nevélamajam blakusparadibam, par ko zinots, zemak esosaja tabula noradits
vislielakais sastopamibas biezums. Pivotalaja petijuma iegiitos droSuma datus apstiprina un pamato
pabeigta Treatment- IND pétijuma dati.

Zalu pirmsregistracijas perioda aknu VOD arsté$anas laika visbiezak tika novérotas $adas nevélamas
blakusparadibas: asinosana (tostarp, bet ne tikai, gastrointestinala asinosana, plausu asinoSana un
deguna asino$ana) un hipotensija.

Turklat, lai gan defibrotida p&tijumos saistiba ar V'OD arste€Sanu nav zinots par paaugstinatu jutibu, par
to (tostarp anafilaksi) tika zinots saistiba ar defibrotida ieprieks tirgt laisto sastavu, tadel paaugstinata

jutiba ir noradita ka nevélama blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak redzamaja tabula nevélamas blakusparadibas ir noraditas péc organu sist€mas grupas un
sastopamibas bieZuma. P&c sastopamibas bieZuma blakusparadibas ir sakartotas dilstosa seciba
atkariba no smaguma. Biezums ir noteikts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak
(no> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

LAsins un limfatiskas sistemas traucejumi

Biezi |Koagulop€1tija

Imiinas sistemas traucejumi
Retak Paaugstinata jutiba
Anafilaktiska reakcija




Nervu sistemas traucejumi

Biezi Cerebrala asinosana

Retak Cerebrala hematoma

Acu bojajumi

Retak Konjunktivas asino$ana
LAsinsvadu sistemas traucejumi

Loti biezi Hipotensija

Biezi AsinoSana

ElpoSanas sistemas traucejumi, kritSu kurvja un videnes slimibas

Biezi Plausu asinoSana

Deguna asinosana

Retak Hemotorakss

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Kunga-zarnu trakta asinoSana
'VemsSana
Caureja
Slikta dusa

Asinu vemsana

AsinoSana mute

Retak Melena

| Adas un zemdadas audu bojajumi

Biezi [zsitumi
Nieze
Petehija

Retak Ekhimoze

Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi

Biezi Hematiirija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Asinosana katetra ievadiSanas vieta
Drudzis

Retak AsinoSana injekcijas vieta

Pediatriska populacija

Vairak par 50 % no terapijas pEtijumos iesaistitajiem pacientiem bija b&rni. Lietojot devu, kas bija
lielaka par ieteicamo devu — 25 mg/kg/diena, lielakajai dalai pacientu tika novérota asinoSana. Tacu
vairums asinosanas gadijumu notika noverosanas perioda, tad€] nevar noteikt viennozimigu saistibu ar
defibrotida terapiju. Ar bérniem veiktaja profilakses petijuma, lietojot defibrotida devu

25 mg/kg/diena, tika noverots lielaks asino$anas gadijumu skaits, salidzinot ar terapijas grupu.

Tomeér nopietnas asinoSanas gadijumu un asinosanas gadijumu ar letalu iznakumu skaits neatSkiras.

Nevelamo blakusparadibu veids un smagums b&rniem un pieaugusajiem ir tads pats. Nav javeic 1pasi
piesardzibas pasakumi.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozesana

Nav 1pasa antitoda pardozeésanas gadijumam, un arst€Sanai ir jabut simptomatiskai. Defibrotids netiek
izvadits ar dializi (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi antitrombotiskie Iidzekli, ATK kods: BOIAXO1.

Darbibas mehanisms

Defibrotids ir oligonukleotidu maisijums ar pieraditu antitrombotisku, fibrinolitisku, antiadhezivu un
pretickaisuma darbibu. Darbibas mehanisms ir atkarigs no vairakiem faktoriem. Galvenokart tas
darbojas, samazinot parmérigu endotélija §tinu (ES) aktivaciju (endotélija disfunkciju), modulgjot
endot€lija homeostazi, ka arT atjaunojot trombo-fibrinolitisko lidzsvaru. Tomér precizs defibrotida
darbibas mehanisms nav pilniba noskaidrots.

Defibrotids uzradija antitrombotisku un fibrinolitisku iedarbibu ix vitro un in vivo: palielinot
sistémisku audu faktora cela inhibitora (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), audu plazminoggna
aktivatora (tissue plasminogen activator, t-PA) un trombomodulina (TM) ekspresiju; samazinot
Villebranda faktora (von Willebrand factor, vWF) un plazminogéna aktivatora inhibitora-1 (PAI-1)
ekspresiju: ka arT pastiprinot plazmina enzimatisko aktivitati, lai hidrolizétu fibrina recek]us.

In vitro un in vivo pétijumos pieradits, ka defibrotids inhibe leikocitu un trombocitu adhé&ziju pie
endotélija, nomacot P-selektina un asinsvadu $iinu adhézijas molekulu-1 (vascular cell adhesion
molecule, VCAM-1); kavgjot ar limfocTtu darbibu saistita antigéna 1-starpsiinu adh&zijas molekulas
(lymphocyte function-associated antigen I-intercell adhesion molecule, LFA-1-1CAM) mediétu
leikocttu transmigraciju, ka art vairojot slapekla oksidu (nitric oxide, NO), prostaglandinu 12 (PGI2)
un prostaglandinu E2 (PGE2).

In vitro defibrotids uzrada pretiekaisuma iedarbibu, kas samazina tadu reaktivo skabekla formu un
iekaisuma mediatoru izdaliSanos un veidoSanos ka interleikins 6, tromboksans A2, leikotriens B4 un
audzgja nekrozes faktors-o (tumour necrosis factor-a, TNF-a).

Defibrotids pasarga ES no bojajumiem un veicina audu homeostazi, mazinot fludarabina mediétu ES
apoptozi, vienlaikus saglabajot tas antileikémisko efektu, un nomacot heparanazes ekspresiju, kas

pieradits attiecigi in vitro un in vivo petijumos.

Kliniska efektivitate un droSums

VOD slimibas arstéesana

Defibrotida efektivitate un droSums smagas VOD slimibas arsté$ana tika pétiti 3. fazes vesturiskas
kontrolgrupas pivotalaja petijuma (2005-01). 44 berni un 58 pieaugusie pacienti ar smagu VOD péc
HSCT tika arstéti ar Defitelio, intravenozi lietojot infuzijas devu 25 mg/kg/diena. Rezultati tika
salidzinati ar 32 vesturiskas kontrolgrupas pacientu datiem. Ar Defitelio arst€to pacientu vidgjais
terapijas ilgums bija 22 dienas.

Ieverojami lielakai dalai ar Defitelio arstto pacientu tika panakta pilniga atbildes reakcija (kopgjais
bilirubina lIimenis bija zemaks par 2 mg/dl) un noveérsta vairaku organu mazspéeja (multiple organ
failure — MOF); 100 un vairak dienu pilniga atbildes reakcija tika noverota 23,5 % (24/102) pacientu,
kuri tika arstéti ar Defitelio, salidzinot ar 9,4 % (3/32) vésturiskas kontrolgrupas pacientiem (p=0,013).
Turklat 100 un vairak dienu dzivildzes raditajs bija labaks tiem pacientiem, kuri tika arsteti ar
Defitelio, t.i., 38,2 % (39/102), salidzinot ar 25,0 % (8/32) vesturiskas kontrolgrupas pacientu
raditajiem (p=0,034).



Saja pivotalaja pétijuma iegiitos efektivitates datus apstiprina un pamato ari zalu devu noteik3anas
petijumu dati (25 mg/kg grupa) un atklata Treatment- IND pétijuma dati, ka ir redzams 1. tabula.

1. tabula. Terapijas petijjuma rezultati: 100 un vairak dienu pilniga atbildes reakcija un
dzivildzes raditajs smagas VOD slimibas gadijuma

Atseviski pétijumi

Vesturiskas kontrolgrupas

- Atklata -
Devas noteikSana - peétijums
arsteSanas IND A
(grupa: (grupa: (grupa: 25 mg/kg/diena)
25 mg/kg/dien3) Srupa:  "Ar defibrotidu | Vésturiska
25 mg/kg/diena) | _ . L
arstetie pacienti | kontrolgrupa
1193 o o
IQO un Yal_rak 43 9 393 % 23,5 % 9.4 %
dienu pilniga (32/75) (201/512) (24/102) (3/32)
atbildes reakcija
p=0,0131
100 un vairak o % o 38,2 %* | 25,0 %*
dienu dzivildze 43,9 % 49,5 % p=0,0341

* Dzivildzes analize 100 un vairak dienas, izmantojot Kaplana-Meijera aprekinus.

Dati, kas tika iegtiti, noveérojot 611 pacientus (gan ar mérenu, gan smagu VOD péctransplantacijas
perioda), kuri tika arsteti ar Defitelio, atbilst kontrol&tos kliniskajos p&tijumos iegiitajiem datiem;
pacientu ar smagu VYOD apakSgrupa pilnigas atbildes reakcijas raditajs bija 24 % (51/212) un
dzivildzes raditajs bija 37 % (78/212).

Kopels un lidzautori (Coppell et al) 2010. gada publicgja apjomigas metaanalizes datus par
235 pacientiem ar smagu VOD, kas liecinaja, ka sagaidamas mirstibas, kas saistita ar smagu VOD,
raditajs bija 84,3 %, un vairakas desmitgades §is raditajs saglabajas nemainigs.

Saskana ar datiem, kas iegiiti no neatkariga ASV registra, ikdienas kliniskaja praks€ ir novérota
Defitelio labveliga ietekme. Registra ietverto datu starpposma analizg bija pieejami dati par
96 pacientiem ar smagu VOD.

100 un vairak dienu posma pacientiem ar smagu V'OD, kas netika arstéti ar defibrotidu, visu veidu
mirstibas raditajs bija 69 %, bet pacientiem, kas tika arstéti ar defibrotidu — 61 %. Sie dati ir ieguti
atklataja registra, un pacienti netika nejausinati.

Papildinformacija ir sniegta talak redzamaja 2. tabula.

2. tabula. Dati no ASV registra.

Netika arsteti ar Ar defibrotidu arsteti
defibrotidu pacienti
55 41
Dzivi pec 100 un vairak dienam 17 (31 %) 16 (39 %)
VOD izarsteta pec 100 un vairak 16 (29 %) 21 (51 %)
dienam
Profilakse

Tika veikts kontrol&ts, randomizeéts profilakses pétijums (petijums 2004-000592—33) b&rniem, kuriem
veica HSCT. Pacienti (n=356) tika randomizgti, lai no sagatavosanas (conditioning) sakuma sanemtu
devu 25 mg/kg diena, vai arT lai nesanemtu profilaksi.

Par 40 % samazinajas kopgjas VOD sastopamibas raditajs Defitelio profilakses grupas pacientiem (no
19,9 % kontroles grupa Iidz 12,2 % Defitelio grupa). Defitelio glabgjterapijas lietoSana visiem

pacientiem, kam attistijas VOD, nozimg, ka pétjjuma uzdevums nebija novertet dzivildzes ieguvumus,
un to petijuma ar1 nekonstatgja.




Veicot pacientu ar alogéno transplantatu apak$grupas sekundaro analizi, konstatéts, ka Defitelio
lietoSana profilaksei bija saistita arT ar mazaku akdtas reakcijas ,transplantats pret
saimniekorganismu” (acute graft versus host disease -aGvHD) incidenci un mazaku §1s reakcijas
2. lidz 4. smaguma pakapi laika perioda, ilgaka par 100 dienam.

Atsevisks profilakses pétijums (petijums 15-007) tika veikts ar pediatrijas pacientiem (n=198) un
pieaugusajiem (n=174) pec HSCT, izmantojot tadu paSu Defitelio devu 25 mg/kg diena, ko ievadija
intravenozas infuzijas veida. Visbiezak sastopamas primaras slimibas pacientiem bija akita
limfoblastiska leikeémija (n=100) — 26, 9 % pacientu, akiita mielogena leikeémija (n=96) — 25,8 %
pacientu, vai neiroblastoma (n=57) — 15, 3 % pacientu. Pacienti tika randomizeti sanemt Defitelio un
labako atbalstoso apripi (BSC) vai tikai BSC.

Dzivildzes bez VOD raditaja +30 diena pec HSCT primarais beigu punkts netika sasniegts; nebija
atskiribas, salidzinot Defitelio un BSC ar BSC. Izmantojot Kaplana-Meijera (95 % KI) aprekinu, tika
noteikts, ka dzivildzes bez VOD raditajs +30 diena pec HSCT bija 66,8 % Defitelio profilakses un
BSC (57,8 %, 74,4 %) un 72,5 % (62,3 %, 80,4 %) tikai BSC. Stratificétaja logaritmiska ranga testa,
kura salidzinaja abu terapijas grupu dzivildzes bez VOD raditaju laika gaita, aprékinata p-vertiba

bija 0,8504. +30 diena p&c HSCT bija 10/190 jeb 5,7 % naves gadijumu Defitelio un BSC un 5/182 jeb
2,9 % naves gadijumu tikai BSC.

Lidzigas dalibnieku proporcijas Defitelio un BSC salidzinajuma ar tiem, kuri sanéma tikai BSC,
lidzigam dalibnieku Tpatsvaram Defitelio un labakas atbalstosas apriipes grupa novéroja TEAE

(attiecigi 99,4 % pret 100 %), nopietnus TEAE (attiecigi 40,9 % pret 35,1 %).

Pediatriska populacija

Klmiskajos p&tijumos, kas tika saistiti ar VOD arstésanu, vairak neka 55 % (780 pacienti) bija jaunaki
par 18 gadiem. Informacija par droSumu un efektivitati berniem ir pieejama no tris kltniskajiem
petijumiem, kuros vertgja VOD arste€Sanu: 3. fazes pivotalais terapijas petijums (2005-01), Treatment-
IND pétijums (2006-05) un zalu devu noteikSanas petijums (99-118). DroSums pediatriskiem
pacientiem tika arT pétits divos papildu profilakses p&tijumos (petijums 2004-000592-33 un 15-007),
kas aprakstits ieprieks apakSpunkta “Profilakse”.

Drosums un efektivitate bérniem Iidz 1 m&nesa vecumam v&l nav pieradita.

Sirds elektrofiziologija

Saskana ar QTc petijuma datiem, kur tika iesaistitas veselas personas, kuram tika lietotas terapeitiskas
un supraterapeitiskas devas, var secinat, ka Defitelio nav ievérojama vai kliniski nozimiga

QTec -pagarinasanas potenciala, ja tas tiek lietotas devas, kas lidz pat 2,4 reizém parsniedz terapeitiskas
devas. Attieciba uz QT izmainam var uzskatit, ka Defitelio nepiemit proaritmiska toksicitate.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu un &tisku
apsveérumu del (jo nevar veikt placebo kontroletu p&tijumu) nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu

informaciju par §1m zaleém.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

52 veselam personam, kas iesaistijas brivpratigi, sanemot vienu Defitelio 6,25 mg/kg devu, kas tika
ievadita 2 stundu ilgas infiizijas veida, tika noveroti talak mingtie farmakokin&tiskie raditaji.



3. tabula. Defitelio farmakokinétiskie (FK) raditaji pec 6,25 mg/kg devas intravenozas infuzijas
veselam personam

Raditajs Defitelio FK raditaji
Vidgji £ SD
Crax (ug/ml) 17,3 £3,83

tmax (h)# 2,00 (1,00-2,00)

AUCt (ug/ml*h) 26,9 +8,53
AUC (ug/ml*h) 48,1 £6,49
Vd (ml) 9934 + 3807
CL (Vh) 104 + 1,77
Kel (1/h) 1,25+ 0,66
ti2 (h) 0,71 £ 0,35

# vid€ji (min.—maks.)
Maksimala koncentracija plazma tika noverota infuizijas perioda beigas, kas p&c tam strauji
samazinadjas, un 3,5 stundas p&c infuzijas sakuma lielakaja dala paraugu nebija nosakama.
Saskana ar farmakokingtiskas modelgsanas simulacijas analizes datiem, ievadot vairakas devas vai

devas, kas ir Iidz Cetram reiz€m lielakas par terapeitisko devu, Defitelio koncentracija plazma
neuzkrajas.

Izkliedes tilpums ir aptuveni 10 1. /n vitro petijumos tika konstatgts, ka 93 % Defitelio saistas ar
plazmas olbaltumvielam.

Eliminacija

P&c terapeitiskas devas (6,25 mg/kg) ievadiSanas veselam personam vidgji 9,48 % no kopgjas ievaditas
devas 24 stundu laika izdaljjas ar urinu neizmainita defibrotida veida, no tiem lielaka zalu dala
(aptuveni 98 %) tika izdalita pirmaja 0—4 stundu urina paraugu nemsanas intervala.

Metabolisms

Defibrotids nekave vai neinducé CYP450.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Sesi pacienti, kuru aprékinatais glomerularas filtracijas atrums bija <30 ml/min/1,73m? (aprékinats,
izmantojot MDRD (Modification of Diet in Renal Disease — di€tas modifikacija nieru slimibu
gadijumos) formulu) un kuriem tobrid neveica dializi, tika salidzinati ar 6 veselam personam, kuram
bija Iidzigi sakotngjie demografiskie raditaji. Defitelio 6,25 mg/kg personam tika ievadits intravenozi
2 stundu laika ik p&c 6 stundam. Salidzinot ar veselu personu kontrolparaugiem, pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem AUC un attiecigi Cmax picaugums bija 1,6 un 1,4 reizes, un eliminacijas
pusperiods bija divas reizes lielaks neka veselam personam.

Ar urinu izdalita defibrotida apjoms 24 stundu laika bija aptuveni 5 % no kopgjas pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem ievaditas devas, bet aptuveni 12 % veselam personam.

Gandriz visa izdali$anas caur nierém notiek pirmajas 4 stundas. Defibrotida uzkrasanas 4 devu
ievadiSanas laika netika konstateta. Atskiriga iedarbiba netiek uzskatita par kliniski nozimigu, tadel

devas pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav ieteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Apakspetijuma tika pieradits, ka defibrotids netiek izvadits ar hemodializi (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Oficiali farmakokingtikas petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Defitelio tika
izmantots klmiskajos p&tijumos pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumi, neveicot devas pielagosanu,
un nozimiga ietekme uz droSumu netika novérota (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Attieciba uz abam sugam galvenas atrades bija saistitas ar vakuol&to makrofagu uzkrasanos sunu
aknas un zurku aknas, nier€s un limfmezglos. Makrofagi tiek uzskatiti par galveno mérki.

Embriofetala attistiba

II segmenta zurku un trusu reprodukcijas spgju petijumos noveroja defibrotida toksicitati matitém,
tostarp tika konstatets liels spontano abortu skaits péc divu stundu ilgas visu testeto devas Iimenu (ari
cilvekam ieteicamas devas) intravenozas infuzijas. Toksicitates matitém dél nevar izdarit secinajumus
attieciba uz defibrotida iedarbibu uz embriofetalo attistibu. PAI-2 aktivacija notiek tikai placenta.

Juvenila toksicitate

Atkartoti intravenozi ievadot defibrotidu juvenilam zurkam, lietojot devas, kas ir mazakas par cilveka
terapeitisko devu un gandriz tadas pasas, tika novérota priekSadas (preputium) atdalisanas vidéja
laika kaveSanas, kas izraisija pubertates sakuma stadijas aizkavesanos zurku teviniem. Tacu nav datu
par mingtas atrades klmisko nozimigumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrata dihidrats

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi

Stabilitate péc pirmas atverSanas un/vai at$kaidiSanas Iidz lietoSanai

No mikrobiologiska viedokla p&c atskaidisanas zales ir nekavgjoties jaizlieto. Tacu lietoSana esoso
zalu ktmiska un fizikala stabilitate ir pieradita 72 stundas 15-25 °C temperatiira koncentracijas
diapazona no 4 mg/ml 1idz 20 mg/ml infuzijai paredzeta natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma vai
infuzijai paredzeta 5 % glikozes $kiduma.

Ja §is zales neizlieto nekavéjoties, lietotajs ir atbildigs par zalu uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz
lietoSanai, un tiem nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2—8 °C temperatiira.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Nesasald&t.

Uzglabasanas nosacTjumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

2,5 ml flakons (I. klases bezkrasains stikls), noslégts ar korki (butilgumijas) un aluminija vacinu.
Iepakojuma ir 10 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Defitelio ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai jaatSkaida, izmantojot aseptisku metodi.

Defitelio jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu infiizijam vai 5 % glikozes skidumu
infuzijam (atSkaidita Skiduma koncentracijas diapazonu un stabilitates datus skatit 6.3. apakSpunkta),

lidz tiek iegiita 2 stundu ilgai infuizijai piem@rota koncentracija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Defitelio sagatavoSana (izmantojot aseptisku metodi)

1. AtSkaidiSanai nepiecieSamais flakonu skaits janosaka, nemot véra konkréta pacienta svaru
(skattt 4.2. apakSpunktu).

2. Pirms atSkaidiSanas visi flakoni japarbauda, vai tajos nav redzamas dalinas. Ja flakonos ir
dalinas un/vai §kidrums ir dulkains, flakonu nedrikst lietot.

3. Infuzijas kopégjais tilpums janosaka, nemot véra konkréta pacienta svaru. LietoSanai gatavu zalu
koncentracijas diapazons ir no 4 mg/ml [idz 20 mg/ml (skatit 6.3. apakSpunktu).

4. No infiizijas maisina jaatvelk un jaizlej tads infuzijai paredzeta 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida

Skiduma vai infuzijai paredzeta 5 % glikozes Skiduma tilpums, kas atbilst pievienojamajam
Defitelio tilpumam.

5. NepiecieSamais Defitelio tilpums japanem no flakoniem un jasajauc.

6. Sajauktais Defitelio tilpums japievieno infiizijai paredz€ta 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skidumam vai infuizijai paredz&ta 5 % glikozes skidumam.

7. Infuzijai paredzgtais skidums viegli jasamaisa.

8. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda vai $kiduma nav redzamas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru

Skidumu, kur nav dalinu. Atkariba no $kidinataja veida un daudzuma atskaidita skiduma krasa
var biit no bezkrasainas Iidz gaisi dzeltenai. Atskaidito Defitelio Skidumu ieteicams ievadit
pacientam, izmantojot infuzijas komplektu, kas aprikots ar sistema ievietotu 0,2 pum filtru.

0. Kad infuzija ir pabeigta, intravenozas infuizijas sist€ma ir jaizskalo, izmantojot 9 mg/ml (0,9 %)
natrija hlorida skidumu infuzijam vai 5 % glikozes skidumu infuzijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2
22079 Villa Guardia (Como)
Italija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/878/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 18. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 26. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Gentium S.r.1

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gentium S.r.l

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas IpaSniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
® ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija “iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,

RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts

Izpildes termin$

1. pasakums

Lai turpmak raksturotu Defitelio efektivitati un droSumu smagu venookluzivo aknu
slimibu arstésana, RAI ir jaiesniedz ikgad@jos atjauninajumus par jebkadu jaunako
informaciju saistiba ar Defitelio droSumu un efektivitati.

Gada parskati,
kas jaiesniedz ka
dala no ikgadgjas
parvertéSanas
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS

Defitelio 80 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
defibrotide

\ 2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens mililitrs koncentrata satur 80 mg defibrotida. Katra 2,5 ml flakona ir 200 mg defibrotida.
200 mg/2.5 ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: natrija citrata dihidratu, salsskabi un natrija hidroksidu (pH pielagosSanai), tideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldgt.

19



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gentium S.r.1

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/878/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Defitelio 80 mg/ml sterils koncentrats
Defibrotide
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml

6. CITA

200 mg/2.5 ml
Gentium S.r.1
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Defitelio 80 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Defibrotide

vSIrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Defitelio un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Defitelio lietoSanas
Ka sanemsiet Defitelio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Defitelio

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. Kas ir Defitelio un kadam noliikam to lieto

Defitelio ir zales, kas satur aktivo vielu defibrotidu.

Sis zales lieto venookluzivas aknu slimibas (aknu asinsvadu bojajumu un nosprostojumu, ko izraisa
asins recekli) arst€Sanai. So slimibu var izraistt zales, kas tika lietotas pirms cilmes $tinu
transplantacijas.

Defibrotids aizsarga asinsvadu $iinas un novers asins receklu veidosanos vai noarda tos.

Sis zales ir paredz&ts lietot pieaugusajiem un pusaudziem, be&rniem un zidainiem no 1 ménesa vecuma.

2. Kas Jums jazina pirms Defitelio lietoSanas

Nelietojiet Defitelio Sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret defibrotidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

. ja lietojat citas zales, kas noarda asins receklus (antikoagulantus), piem&ram, audu
plazminogéna aktiviz&taju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Defitelio lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

. ja Jus lietojat zales, kuras paaugstina asinoSanas risku;

. ja Jums sakas smaga asinoSana un nepiecieSama asins parlieSana;

. pirms kirurgiskam operacijam;

. ja Jums rodas ar asinsriti saistitas problémas, jo Jusu organisms nespgj uzturét pastavigu
asinsspiedienu.

Bérni un pusaudzi
Defitelio nav ieteicams lietot berniem, kas ir jaunaki par 1 ménesi.
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Citas zales un Defitelio

Pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos pieméram, acetilsalicilskabi,
heparinu, varfarinu, dabigatranu, rivaroksabanu vai apiksabanu, vai ja lietojat pretickaisuma lidzeklus
(pieméram, ibuprofénu, naproksénu, diklofenaku un citus nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece, nelietojiet Defitelio, ja vien tas nav nepiecieSams slimibas arst€Sanai.

Ja esat seksuali aktivs un Jiisu partnerei var iestaties griitnieciba, arst€Sanas ar Defitelio laika un vienu
nedelu pec arstéSanas partrauksanas Jums abiem jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Defitelio ietekmées transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalposanas spgjas.

Defitelio satur natriju
Sts zales satur 20,4 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir l[idzvertigi 1,02 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem..

3. Ka sanemsiet Defitelio

Arstesanu ar Defitelio drikst uzsakt un pastavigi uzraudzit tikai pieredzgjis arsts slimnica vai
specializéta centra, kur nodrosina cilmes §iinu transplantaciju.

Zales tiks 1énam (2 stundu perioda) ievaditas viena no vénam. So metodi déve par intravenozo vai
pilienveida infuziju.

So terapiju Jiis sanemsiet Cetras reizes diena vismaz 21 dienu vai lidz simptomu novérsSanas bridim.
Ieteicama deva, lietojot bérniem no 1 lidz 18 ménesu vecumam, ir vienada ar picauguso devu.

Ja Defitelio deva ir aizmirsta

Sis zales ievadis arsts vai medmasa, tadé| ir maz iesp&jams, ka tiks aizmirsts ievadit devu. Tomger, ja
Jums skiet, ka deva ir aizmirsta, pasakiet par to savam arstam vai veselibas apriipes specialistam. Jums
nedrikst ievadit dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pacientiem,
kuri tika arstéti ar Defitelio, zinots par $adam blakusparadibam.

Ja Jums rodas jebkadas no §tm blakusparadibam, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas (var izpausties vairak ka 1 no 10 cilvekiem)
o zems asinsspiediens.

Biezas (var izpausties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
visparéja asinosana;

deguna asinosana;

asino$ana smadzengs;

zarnu asinosana;

asinis atvemtajas masas;

plausu asinosana;

asinoSana infiizijas vieta;

asinis urina;
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asinos$ana no mutes;

adas asinosSana;

koagulopatija (asins receklu veidosanas);
slikta diisa;

vemsSana;

caureja;

izsitumi;

nieze;

drudzis.

Retakas (var izpausties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

acs asinosSana;

asinis izkarnijumos;

asinosSana injekcijas vieta;

lokalizets asins izplidums (hematoma) smadzengs;

hemotorakss (asins uzkrasanas vieta starp sirdi un plausu);

asinsizplidums;

alergiskas reakcijas (Jums var bt adas reakcijas, piem&ram, izsitumi);

smaga alergiska reakcija (Jums var biit roku, sejas, liipu, méles vai rikles pietikums, apgritinata
elposana).

Bérni un pusaudzi
Bérniem (no 1 ménesa lidz 18 gadiem) ir gaidamas lidzigas blakusparadibas, ar [idzigu smaguma
pakapi un rasanas biezumu, un citi Ipasi piesardzibas pasakumi nav nepiecieSami.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Defitelio

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma p&c
“Derigs lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét.

P&c atskaidiSanas infliziju Skidumu drikst uzglabat ne ilgak par 24 stundam 2 °C — 8 °C, ja
atskaidiSana veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Nelietojiet Defitelio, ja Skidums ir dulkains vai satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Defitelio satur

. Aktiva viela ir defibrotids. Katrs 2,5 ml flakons satur 200 mg defibrotida un katrs $kiduma ml
satur 80 mg defibrotida.

. Citas sastavdalas ir natrija citrata dihidrats, salsskabe un natrija hidroksids (abi paredzgeti
pH pielagosanai), un Gdens injekcijam (skatit 2. punktu Defitelio satur natriju).
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Defitelio argjais izskats un iepakojums
Defitelio ir dzidrs, gaisi dzeltens lidz briins koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils
koncentrats), bez redzamam dalinam vai dulkém.

Viena karba ir 10 stikla flakoni ar 2,5 ml koncentrata katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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(NI)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1613

(vietgjais talruna numurs Irijas Republika)

(zvanot arpus Irijas Republikas, var tikt ickas&ta maksa par starptautisko zvanu)
E-pasts: medinfo-int@jazzpharma.com

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita:
Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar $is slimibas retumu un &tisku
apsveérumu del (jo nevar veikt placebo kontroletu p&tijumu) nav bijis iesp&jams iegt pilnigu

informaciju par §tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arste€Sanu.
< >
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