PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Defitelio 80 mg/ml koncentrat na infGzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 80 mg defibrotidu®, ¢o zodpoveda mnozstvu 200 mg v 2,5 ml v
injekénej lickovke, o zodpoveda koncentracii po zriedeni v rozsahu 4 mg/ml az 20 mg/ml.

* vyrobeny z ¢revnej sliznice oSipanych.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 0,89 mmol (zodpoveda 20,4 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Roztok je ¢iry, svetlozlty az hnedy, neobsahuje Castice ani zakal.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Defitelio je indikovany na lie€bu zadvazného venookluzivneho ochorenia (VOD) pecene, ktoré je tiez
zname ako sinusoidalny obstrukény syndrom (SOS) po transplantacii hematopoetickych kmenovych
buniek (HSCT).

Liek je indikovany dospelym a dospievajucim, detom a dojc¢atdm star§im ako 1 mesiac.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Defitelio musi pacientom predpisat’ a podavat Specializovany lekar, ktory ma skiisenosti
s diagnostikovanim a liecbou komplikacii HSCT.

Davkovanie
Odporacana davka je 6,25 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin (25 mg/kg/den).

K dispozicii st obmedzené idaje o ti¢innosti a bezpecnosti v suvislosti s ddvkami nad touto hladinou,
a preto sa neodportca zvySovat’ davku nad 25 mg/kg/den.

Liecba ma trvat’ najmenej 21 dni a ma pokraCovat’ dovtedy, kym nezmiznt prejavy a priznaky a
zavazného venookluzivneho ochorenia.



Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u tych, ktori st na intermitentnej hemodialyze, nie je
potrebnd tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Neuskutoc¢nili sa ziadne formalne farmakokinetické §tidie u pacientov s poruchou funkcie pecene; liek
sa v§ak pouzil v klinickych stiidiach u pacientov s rozvijajucou sa poruchou funkcie pecene bez
upravy davkovania, priCom sa nezistili ziadne problémy tykajlice sa bezpecnosti. Preto sa neodporuca
uprava davkovania, je vSak potrebné pozorné monitorovanie pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Odportacana davka pre deti vo veku od 1 mesiaca do 18 rokov je rovnaka (v mg/kg) ako pre
dospelych, t. j. 6,25 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin.

Bezpecnost’ a t€innost’ defibrotidu u deti mladSich ako 1 mesiac neboli doteraz stanovené. Nie st
dostupné Ziadne tdaje. Pouzivanie Defitelia u deti mladsich ako 1 mesiac sa neodporuca.

Spbsob podavania

Defitelio je uréeny na intraven6zne pouzitie. Podava sa intravendznou infiziou v trvani dvoch hodin.
Defitelio sa ma pred pouzitim vzdy zriedit'. Mozno ho zriedit’ 5 % infuznym roztokom glukézy alebo
infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na dosiahnutie vhodnej koncentracie, ¢o
umozni podanie infizie v trvani 2 hodin. Celkovy infiizny objem sa ma urcit’ na zdklade hmotnosti

kazdého pacienta. Konecna koncentracia Defitelia ma byt v rozsahu 4 mg/ml az 20 mg/ml.

Injekéné liekovky su urcené na jedno pouzitie a nepouzity roztok z jednej davky sa musi zlikvidovat
(pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Subezné pouzitie trombolytickej lieCby (napr. t-PA) (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Za ucelom zlepsSenia sledovatel'nosti biologickych liekov, ndzov a ¢islo Sarze podaného lieku sa maji
jasne zaznamenat'.

Pouzitie liekov, ktoré zvysuju riziko hemoragie do 24 hodin po podani Defitelia (do 12 hodin
v pripade nefrakcionovaného heparinu) sa neodportca.

Subezna systémovéa antikoagulacna liecba (napr. heparin, warfarin, priame inhibitory trombinu

a priame inhibitory faktora Xa) (pozri Cast’ 4.5), s vynimkou bezného udrziavania alebo
znovuotvorenia centralnej venodznej linky, vyzaduje pozorné monitorovanie. Po¢as pouzivania takej
liecby je potrebné zvazit’ prerusenie liecby Defiteliom.

Lieky, ktoré ovplyviluju agregaciu trombocytov (napr. nesteroidné protizapalové lieky) sa maji
podavat’ pocas podavania Defitelia obozretne pod pozornym lekarskym dohl'adom.



U pacientov s existujucim alebo rozvijajucim sa klinicky vyznamnym akiatnym krvacanim
vyzadujucim krvnu transfuziu sa Defitelio neodportiica pouzivat’ alebo sa ma ukoncit’ jeho pouzivanie.
Docasné prerusenie lieCby Defiteliom sa odporti¢a u pacientov podstupujucich operaciu alebo
invazivne postupy s vyznamnym rizikom zdvazného krvacania.

Podavanie defibrotidu pacientom s hemodynamickou nestabilitou definovanou ako neschopnost’
udrzat’ priemerny arterialny tlak pomocou jedného prostriedku na zvysenie krvného tlaku sa
neodporuca.

Podanie bolusu Defitelia méze zapricinit’ navaly tepla alebo pocit tzv. celkového tepla.

Pomocné latky

Tento lieck obsahuje 20,4 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,02 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencidlne interakcie s rekombinantnym t-PA

V mySom modeli tromboembolie rekombinantny t-PA zvysil antitromboticky u¢inok defibrotidu, ked’
sa podaval intravendzne a subezné podavanie moze preto predstavovat’ zvySené riziko hemoragie a je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Potencidlne interakcie s antitrombotickymi fibrinolytickymi liekmi

Defibrotid ma profibrinolyticky u¢inok (pozri €ast’ 5.1), ktory potencidlne moze zvysit’ uc¢inok
antitrombotickych/fibrinolytickych liekov.

V stcasnosti nie su hlasené sktisenosti u pacientov lieCenych stibezne heparinmi s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH), warfarinom alebo lieCenych subezne priamymi inhibitormi
trombinu (napr. dabigatranom) alebo priamymi inhibitormi faktora Xa (napr. rivaroxabanom

a apixabanom). Pouzitie defibrotidu spolu s antitrombotickymi/fibrinolytickymi lieckmi sa preto
neodporuca.

Ak sa vsak tieto lieky pouzivaju vo vynimo¢nych pripadoch, je potrebna obozretnost’ a pozorné
monitorovanie koagula¢nych parametrov (pozri Cast’ 4.4).

Potencidlne interakcie s inymi liekmi
Defitelio neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP450 (pozri ¢ast’ 5.2).
4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Antikoncepcia u muzov a zien

U pacientov (pacientok) a ich partneriek (partnerov) sa vyzaduje pouzivanie ucinnej antikoncepcie
pocas expozicie Defiteliu a jeden tyzden po ukonceni liecby.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne Studie pouzivajice defibrotid u gravidnych zien. Toxikologické stidie
embryofetalneho vyvinu na gravidnych potkanoch a kralikoch, v ktorych sa pouzili davky defibrotidu
blizke odportcane;j terapeutickej davke pre I'udi, odhalili vysokt mieru hemoragického abortu (pozri
Cast’ 5.3).

Defitelio sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu Defiteliom.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa defibrotid vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na charakter lieku sa
nepredpoklada riziko pre novorodencov/dojcata. Defitelio sa moze pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne stidie skimajiace vplyv defibrotidu na fertilitu cloveka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Defitelio nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na charakter zakladného ochorenia sa vSak nepredpoklada, ze pacienti budu viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Hodnotenie bezpecnosti defibrotidu je zaloZené na subore poolovanych udajov o bezpecnosti, ktory
zahfiia pacientov, ktori dostali 25 mg/kg/den defibrotidu na lie¢bu VOD, zo 4 klinickych stadii:
hlavnej lieCebnej stidie fazy 3 (Stadia 2005-01), lieCebnej stadie IND, Stidie na zistenie vhodne;j
davky (99-118) a kontrolovanej randomizovanej profylaktickej stadie (2004 000592 33). V hlavne;j
lieCebnej stadii fazy 3 bol celkovy vyskyt neziaducich udalosti v skupine lieCenej defibrotidom
podobny ako v kontrolnej skupine (historicka). Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii v sebe
zahrnuje ADR pozorované v sibore poolovanych udajov o bezpecnosti [ADR = akakol'vek udalost’
hlasena aspon dvakrat ako pravdepodobne suvisiaca s lieCbou] a TEAE pozorované v zavere
dokoncenej liecebnej stidie IND 2006-05 [TEAE = akykol'vek neziaduci uc¢inok, ktory sa zacal alebo
ktorého zavaznost sa zhorsila po prvej davke defibrotidu]. V pripade hlasenych neziaducich reakcii

v tabul’ke nizSie bola pouzita najvyssia frekvencia ich vyskytu. Bezpe¢nostné tidaje z hlavnej stadie st
podporené a potvrdené idajmi z ukoncenej lieCebnej stadie IND.

Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované pocas liecby venookluzivneho ochorenia pecene su
hemoragia (vratane gastrointestinalnej hemoragie, pl'icnej hemoragie a epistaxy) a hypotenzia.

Okrem toho, aj ked’ v stadiach skimajtcich defibrotid pri venookluzivnom ochoreni nebola hlasena
precitlivenost’, pri pouziti liekovych foriem defibrotidu predtym uvedenych na trh, boli hlasené

pripady precitlivenosti vratane anafylaxie a preto sa precitlivenost’ uvadza ako neziaduci G¢inok lieku.

Zoznam neziaducich reakcii zhrnuty v tabul’ke

Pozorované neziaduce reakcie su d’alej uvedené podrla triedy organovych systémov a frekvencie.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Definicia frekvencii: vel'mi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000
az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), a vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

|Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté |k0agulopatia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté precitlivenost’

anafylakticka reakcia

|Poruchy nervového systému
Casté krvacanie do mozgu

Menej Casté cerebralny hematom




\Poruchy oka

Menej Casté konjunktivalne krvacanie
\Poruchy ciev
[Velmi Casté hypotenzia
Casté hemoragia
\Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté plucna hemoragia
epistaxa
Menej Casté hemotorax
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté gastrointestinalna hemoragia
vracanie
hnacka
nauzea
hemateméza

krvacanie z ust

Menej Casté meléna
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté vyrdzka
ruritus
etechie
Menej Casté ekchymoéza
\Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté hematuria
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté hemoragia v mieste zavedenia katétra
pyrexia
Menej Casté hemoragia v mieste vpichu

Pediatricka populacia

V lieCebnych stadiach boli viac ako 50 % pacientov deti. Pri pouziti davok vyssich ako je odporucana
davka 25 mg/kg/deni bol vyssi pomer pacientov s udalostami krvacania v skupine uzivajicej vysoku
davku, ale ked’ze mnohé udalosti sa vyskytli v obdobi sledovania, zjavny vzt'ah k liecbe defibrotidom
sa nemohol stanovit’. V pediatrickej $tadii prevencie pri pouziti ddvky 25 mg/kg/deni sa pozoroval
zvySeny vyskyt akychkol'vek udalosti krvacania v skupine uzivajticej defibrotid v porovnani s
lieCebnou skupinou.

Nepozoroval sa v§ak ziadny rozdiel vo vyskyte zdvazného krvacania alebo udalosti krvacania
konciacich sa smrtou.

Charakter frekvencie a zavaznost’ neziaducich t¢inkov u deti st rovnaké ako u dospelych. Nie si
indikované Ziadne $pecialne opatrenia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je d6lezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


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

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie a liecba ma byt symptomaticka.
Defibrotid sa neodstraniuje dialyzou (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné antitrombotika, ATC kod: BOIAXO1.

Mechanizmus ucinku

Defibrotid je zmes oligonukleotidov s preukazanym antitrombotickym, fibrinolytickym,
antiadhezivnym a protizapalovym ucinkom. Mechanizmus ucinku je multifaktorialny. Prvotne
spdsobuje znizenie nadmernej aktivacie endotelovych buniek (excessive endothelial cell, EC)
(endotelova dysfunkcia), modulaciu endotelovej homeostazy, ako aj obnovenie trombo-fibrinolytickej
rovnovahy. Presny mechanizmus t¢inku defibrotidu nie je vSak tiplne objasneny.

Antitromboticky a fibrinolyticky ucinok defibrotidu sa preukézal in vitro a in vivo prostrednictvom
zvySenia expresie inhibitora systému tkanivového faktora (systemic tissue factor pathway inhibitor,
TFPI), tkanivového aktivatora plazminogénu (tissue plasminogen activator, tPA) a trombomodulinu
(thrombomodulin, TM); znizenia expresie von Willebrandovho faktoru (von Willebrand factor, vIWF)
a inhibitora-1 tkanivového aktivatora plazminogénu (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)

a zvysenia enzymatickej aktivity plazminu pre ucely hydrolyzy fibrinovych zrazenin.

In vitro a in vivo $tidie preukazali, ze defibrotid inhibuje adhéziu leukocytov a trombocytov na
endotel pomocou: supresie P-selektinu (P-selectin) a adhezivnej molekuly-1 cievnych buniek
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1); interferenciou s transmigraciou leukocytov
mediovanou adhezivnou molekulou antigénu-1, ktory je asociovany s funkciou lymfocytov
(lymphocyte function-associated antigen I-intercell adhesion molecule, LFA-1-ICAM) a zvySenim
hladin oxidu dusného (nitric oxide, NO), prostaglandinu 12 (PGI2) a prostaglandinu E2 (PGE2).

In vitro preukazuje defibrotid protizapalové ucinky, ktoré tlmi uvolnovanie a tvorbu reaktivnych
foriem kyslika a zapalovych mediatorov ako interleukin 6, tromboxan A2, leukotrién B4 a tumor
nekrotizujuci faktor alfa (tumor necrosis factor-a, TNF-a).

Defibrotid ochranuje EC pred poskodenim a podporuje tkanivovii homeostazu znizovanim apoptozy
EC mediovanej fludarabinom, so zachovanim jeho antileukemického ti€inku a inhibiciou expresie

heparanazy, ¢o sa preukazalo v in vitro a in vivo §tidiach, v tomto poradi.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Liecba venookluzivneho ochorenia

Utinnost’ a bezpe¢nost defibrotidu pri lie¢be zdvazného venookluzivneho ochorenia sa skamali

v hlavnej §tadii fazy 3 s kontrolnou skupinou pacientov lie¢enych v minulosti (2005-01).
Styridsat’styri deti a 58 dospelych pacientov so zdvaznym venookluzivnym ochorenim po HSCT bolo
lie¢enych Defiteliom v davke 25 mg/kg/den podavanym intravendznou infiziou a tito pacienti sa
porovnavali s 32 kontrolnymi pacientmi lie¢enymi v minulosti. Median dizky lie¢by u pacientov
liecenych Defiteliom bol 22 dni.

Uplnti odpoved definovanu ako celkové hladina bilirubinu niZgia ako 2 mg/dl a odznenie MOF
(zlyhévanie viacerych organov) dosiahol vyznamne vyssi pomer pacientov v skupine lieCenej
Defiteliom; uplna odpoved’ dosiahnuta na dein+100 bola 23,5 % (24/102) pri pouziti Defitelia v
porovnani s 9,4 % (3/32) v historickej kontrolnej skupine (p=0,013). Okrem toho, miera prezitia na



den+100 sa zlepsila v skupine uzivajicej Defitelio, v ktorej prezilo 38,2 % (39/102) pacientov v
porovnani s 25,0 % (8/32) pacientov v historickej kontrolnej skupine (p=0,034).

Udaje o G¢innosti z tejto hlavnej $tadie su podporené a potvrdené udajmi zo §tudie na zistenie vhodnej
davky (skupina s davkovanim 25 mg/kg) a z otvorenej lieCebnej Studie IND, ako sa uvadza
v tabul’ke 1.

TabuPka 1: VysledKy lie¢ebnej $tidie: Uplna odpoved’ a miera preZitia zavazného
venookluzivneho ochorenia na deii+100

Jednotlivé Studie

Zistenie vhodnej Skisanie s historickou kontrolou
davky Otvorena liecba (25 mg/kg/den)
(skupina s IND e e e 1o
. , o Skupina liecena Historicka
davkovanim (25 mg/kg/den) .
o defibrotidom kontrola
25 mg/kg/deit)
, 0 0
Uplna odpoved 43 % 39,3 % éii 0/20) (9?:;‘3 2/;
na deii+100 (32/75) (201/512)
p=0,0131
PreZitie na o o 38,2 %* | 25,0 %*
den+100 43,9 % 49,5 % p=0.0341

*=Kaplanove-Meierove odhady pre ¢as do analyzy udalosti na 100.+ dent

Dostupné udaje o vysledkoch od 611 pacientov lieCenych Defiteliom na zaklade pouzitia lieku v
naliehavych pripadoch pri nezdvaznom a zdvaznom venookluzivnom ochoreni po transplantacii st
zhodné s kontrolovanymi klinickymi $tidiami, v ktorych sa dosiahla 24 %-na miera uplnej odpovede
(51/212) a 37 %-n4 miera prezitia (78/212) v podskupine pacientov so zdvaznym venookluzivnym
ochorenim.

Coppell a kol. v roku 2010 nahlasili udaje z rozsiahlej meta-analyzy 235 pacientov so zavaznym
venookluzivnym ochorenim, ktora preukazala 84,3 % mieru zékladnej mortality v dosledku zadvazného
venookluzivneho ochorenia a tato miera mortality ostala rovnaka niekol’ko desatroci.

Udaje odvodené z nezavislého registra USA preukézali prinos Defitelia v beznej klinickej praxi. Podla
predbeznej analyzy netplného registra boli k dispozicii udaje od 96 pacientov so zavaznym
venookluzivnym ochorenim.

Mortalita na dein+100 z akejkol'vek priciny u pacientov so zavaznym venookluzivnym ochorenim,
ktori neboli lieceni defibrotidom, bola 69 % a 61 % u pacientov, ktori uzivali defibrotid. Tieto udaje
pochadzaji z otvoreného registra a jedinci neboli randomizovani.

Dalsie informacie su uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Udaje z registra USA

Pacienti nelie¢eni Pacienti lie¢eni
defibrotidom defibrotidom
55 41
Nazive na dent +100 17 31 %) 16 (39 %)
Venookluzivne ochorenie odznelo na 16 (29 %) 21 (51 %)
den +100
Profylaxia

V pripade pediatrickych pacientov podstupujucich HSCT sa uskuto¢nila kontrolovana randomizovana
studia profylaxie (Stadia 2004-000592-33). Pacienti (n = 356) boli randomizovani bud’ do skupiny
dostavajucej davku 25 mg/kg/den od zaciatku kondicionovania, alebo boli randomizovani do skupiny
nedostavajucej ziadnu profylaxiu.



Preukazalo sa 40 %-né znizenie celkového vyskytu venookluzivneho ochorenia v skupine uzivajicej
ako profylaxiu Defitelio (z 19,9 % v kontrolnej skupine na 12,2 % v skupine uzivajucej Defitelio).
Pouzitie Defitelia ako zachrannej lieCby v pripade vSetkych pacientov, u ktorych sa vyvinulo
venookluzivne ochorenie znamenalo, ze §tidia nebola ur¢end na vyhodnotenie vyhody v stvislosti

s prezitim a v tejto $tadii sa nepozorovala Ziadna takato vyhoda.

V sekundarnych analyzach podskupiny pacientov podstupujiicich alogénnu transplantaciu bola
profylaxia Defiteliom spojena tiez s nizSim vyskytom a mensou zavaznost'ou (2. az 4. stupen) aktitne;j
reakcie Stepu proti hostitelovi (aGvHD) ku diiu+100.

V pediatrickej (n = 198) aj dospelej populacii (n = 174) po HSCT sa uskutocnila samostatna stidia
profylaxie (Studia 15-007) s pouzitim rovnakej davky Defitelia vo vyske 25 mg/kg/den podavaného
intraven6znou infiziou. Najcastej$imi primarnymi ochoreniami pacientov bola akutna lymfoblasticka
leukémia (n = 100) s frekvenciou vyskytu 26,9 %, akutna myeloidna leukémia (n = 96) s frekvenciou
vyskytu 25,8 % alebo neuroblastom (n = 57) s frekvenciou vyskytu 15,3 %. Pacienti boli
randomizovani na Defitelio plus najlepsia podporna starostlivost’ (NPS) alebo samotni1 NPS.

Primérny cielovy ukazovatel’ miery prezitia bez venookluzivneho ochorenia do dna +30 po HSCT,
nebol splneny; nebol zaznamenany ziadny rozdiel pri porovnani Defitelio plus NPS a samotnej NPS.
Kaplanove-Meierove odhady (95 % IS) miery prezitia bez venookluzivneho ochorenia do dita +30 po
HSCT boli 66,8 % pri podavani profylaxie Defitelia plus NPS (57,8 %; 74,4 %) v porovnani

s0 72,5 % pri podavani samotnej NPS (62,3 %; 80,4 %). P-hodnota zo stratifikovaného log-rank testu,
ktory porovnal mieru preZitia bez venookluzivneho ochorenia v priebehu ¢asu medzi dvomi
lieCebnymi skupinami, bola 0,8504. Do diia +30 po HSCT sa vyskytlo iba 10/190 (5,7 %) Gmrti pri
podavani Defitelio plus NPS a 5/182 (2,9 %) umrti pri podavani samotnej NPS.

Pri porovnani ti€astnikov, ktorym bolo podavané Defitelio plus NPS a ucastnikov, ktorym bola
podavana samotna NPS, boli pozorované podobné pomery vyskytu TEAE (99,4 % v porovnani
so 100 %) a zavaznych TEAE (40,9 % v porovnani s 35,1 %).

Pediatricka populacia

V klinickych $tidiach skumajicich liecbu venookluzivneho ochorenia bolo viac ako 55 %

(780 pacientov) mladsich ako 18 rokov. Informacie o bezpecnosti a uc¢innosti u deti su k dispozicii

z troch klinickych stadii na liecbu venookluzivneho ochorenia: hlavna lieCebna stadia fazy 3 (Stadia
2005-01), lieCebna stadia IND (2006-05) a studia na zistenie vhodnej davky (99-118). Bezpecnost’

u pediatrickych pacientov skimali aj d’alSie dve Studie profylaxie (Stadia 2004-000592-33 a 15-007),
ako je opisané v Casti ,,Profylaxia“ vyssie.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli doteraz stanovené.

Elektrofyzioldgia srdca

Na zaklade vysledkov studie skimajucej interval QTc, na ktorej sa zucastnili zdravi jedinci uzivajtci
terapeutické a supraterapeutické davky, sa méze vyvodit’ zaver, ze Defitelio nema vyznamny alebo
klinicky vyznamny vplyv na prediZenie intervalu QTc pri pouZiti 2,4-nasobne vys§ich davok ako je
terapeutickd davka. Defitelio mozno povazovat za liek, ktory nema proarytmicku toxicitu spojent so
zmenami intervalu QT.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia a z etickych dévodov nebolo mozné uskutoc¢nit’ $tidiu kontrolovanu placebom a ziskat’
vsetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

U 52 zdravych dobrovolnikov boli farmakokinetické parametre po jednej davke Defitelia 6,25 mg/kg

podanej infuziou v trvani 2 hodin takéto:

Tabul’ka 3: Farmakokinetické parametre Defitelia po intravendznej infuzii v davke 6,25 mg/kg

podanej zdravym jedincom

Parameter Farmakokinetické parametre
Defitelia
Priemer + SD
Crnax (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) 10,4 +1,77
Kel (1/h) 1,25 +0,66
ti2 (h) 0,71 £0,35

# median (min.-max.)

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahli na konci podavania infazie a potom klesali s rychlym
klirensom a véc¢Sina vzoriek bola nedetegovatel'na 3,5 hodiny po zacati infuzie.

Analyza simuléacie farmakokinetického modelovania preukazala, ze plazmatické koncentracie
Defitelia sa neakumuluju po podani viacerych davok a podani davok, ktoré s az Stvornasobne vyssie

ako terapeuticka davka.

Distribuény objem je priblizne 10 1. Stidie in vitro ukazuju, ze 93 % Defitelia sa viaze na plazmatické
proteiny.

Eliminacia
Po podani terapeutickej davky (6,25 mg/kg) zdravym jedincom, v priemere 9,48 % celkovej podane;j
davky sa vylici mo¢om ako nezmeneny defibrotid za 24 hodin, pricom vécSina tohto mnozstva sa

vylaéi pocas prvého zberného intervalu 0-4 hodin (priblizne 98 %).

Biotransformacia

Defibrotid neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP450.

Specidlne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Siesti pacienti s odhadovanou rychlostou glomerularnej filtracie <30 ml/min/1,73m? (vypoditanou
pomocou rovnice pre modifikaciu diéty pri oblickovej chorobe), ktori v tom Case neboli na dialyze,
boli porovnani so 6 zdravymi jednotlivcami s podobnou vychodiskovou demografickou
charakteristikou. Defitelio 6,25 mg/kg bol jednotlivcom podavany intraven6zne pocas 2 hodin
kazdych 6 hodin. V porovnani so zdravymi kontrolnymi jednotlivcami, u jednotlivcov s poruchou
funkcie oblic¢iek boli hodnoty AUC a Cnax zvySené 1,6-nasobne, respektive 1,4-nasobne, a biologicky
polcas bol priblizne dvakrat dlhsi ako u zdravych jednotlivcov.

Mnozstvo defibrotidu vyluc¢ené mocom pocas 24 hodin predstavovalo okolo 5 % celkovej podanej
davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, oproti priblizne 12 % u zdravych jednotlivcov.
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K takmer uplnému vyla¢eniu podielu vylu¢ovaného oblickami dochadza pocas prvych 4 hodin.
Nebola zistena akumulécia defibrotidu pocas 4 davok. Rozdiel v expozicii sa nepovazuje za klinicky
vyznamny, a preto sa neodporaca uprava davky pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’
4.2).

V podstudii bolo preukazané, Zze hemodialyza neodstranila defibrotid (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Neuskutoc¢nili sa ziadne formalne farmakokinetické $tudie u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Defitelio sa pouzil v klinickych stiididch u pacientov s poruchou funkcie pecene bez upravy
davkovania, pri¢om sa nezistili ziadne zdvazné problémy v suvislosti s bezpec¢nostou (pozri Cast’ 4.2).
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $§tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

K hlavnym zisteniam u obidvoch druhov patrila akumulacia vakuolovanych makrofagov v peceni
psov a v peceni, oblickach a lymfatickych uzlinach potkanov. Makrofagy sa povazuju za hlavny

cielovy organ.

Embryofetalny vyvin

Reprodukéné stidie segmentu 11 na potkanoch a kralikoch preukazali, Ze defibrotid sposobuje toxicitu
u matiek tym, ze indukuje vysok(l mieru hemoragického abortu po podani intravendznej infuzie v
trvani dvoch hodin vo vSetkych testovanych davkovych hladinach vratane davok blizkych davke pre
Pudi. Vzhl'adom na tato toxicitu u matiek sa nemoze vyvodit’ ziadny zaver o u¢inkoch defibrotidu na
embryofetalny vyvin. Je zname, Ze v placente dochddza k jedine¢nému vzostupu syntézy PAI-2.

Juvenilna toxicita

Opakované intravenozne podavanie defibrotidu mladym potkanom v davkach blizkych huméanne;j
terapeutickej davke alebo nizsej viedla k oneskoreniu priemermého veku separacie predkozky, ¢o
naznacuje oneskorenie nastupu puberty u potkanich samcov. Klinicky vyznam tychto zisteni v§ak nie
je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

dihydrat citratu sodného

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré sit uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

3 roky

11



Stabilita po prvom otvoreni a/alebo zriedeni

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany liek pouzit’ ihned po zriedeni. Preukazalo sa
vSak, ze chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni je 72 hodin pri teplote 15 — 25 °C v koncentratnom
rozsahu 4 mg/ml az 20 mg/ml v infuznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo v 5 %-
nom infuznom roztoku glukézy.

Ak sa liek nepouzije ihned’, ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim a pocas pouzivania su
zodpovednostiou pouzivatela a predpoklada sa, ze za normalnych okolnosti tento ¢as nema prekrocit’
24 hodin pri teplote 2 — 8 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,5 ml injek¢éné liekovky (z Cireho skla typu I) uzavreté zatkou (z butylovej gumy) a plombou (z
hlinika).

Velkost balenia: 10 injekénych liekoviek.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Defitelio je len na jedno pouzitie.

Koncentrat na infuzny roztok sa ma zriedit’ za aseptickych podmienok.

Defitelio sa ma zriedit’ infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 %-nym
infuznym roztokom glukdzy (pozri Cast’ 6.3, kde sa uvadza koncentracny rozsah a stabilita zriedeného
roztoku) na dosiahnutie vhodnej koncentracie, ktoré umozni podanie infuzie v trvani 2 hodin (pozri

Cast’ 4.2).

Priprava Defitelia (za aseptickych podmienok):

1. Pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju zriedit’, sa ur¢i na zaklade hmotnosti kazdého
pacienta (pozri Cast’ 4.2).
2. Pred zriedenim sa musi kazda injek¢na liekovka skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice. Ak

injek¢na liekovka obsahuje Castice a/alebo kvapalina v injek¢énej liekovke nie je ¢ira, injekéna
liekovka sa nesmie pouzit.

3. Celkovy infuzny objem sa urci na zéklade hmotnosti kazdého pacienta. Konec¢na koncentracia
Defitelia ma byt’ v koncentra¢nom rozsahu 4 mg/ml az 20 mg/ml (pozri Cast’ 6.3).
4. Z infuzneho vaku sa odsaje objem infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo

5 %-ného infazneho roztoku glukoézy, ktory sa zlikviduje. Tento objem je rovnaky ako celkovy
objem roztoku Defitelia, ktory sa ma pridat’.

5. Z injek¢nych liekoviek s Defiteliom sa odsaji pozadované objemy, ktoré sa zmieSaju.

6. ZmieSané objemy Defitelia sa pridaju k infiznemu roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo 5 %-nému infuznemu roztoku glukozy.

7. InfGzny roztok sa jemne premiesa.

8. Pred pouzitim sa roztok ma vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice. Pouzit’ sa mozu len

¢ire roztoky bez viditenych Castic. V zavislosti od typu a mnozstva riedidla sa méze sfarbenie
zriedeného roztoku liSit’. Roztok moze byt bezfarebny az svetlozlty. Zriedeny roztok Defitelia
sa odporuca podavat’ pacientom pomocou infliznej sipravy vybavenej zabudovanym 0,2 pm
filtrom.
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9. Po dokonceni infuzie sa ma intravendzna linka preplachnut’ infiuznym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 %-nym infiznym roztokom glukézy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/13/878/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. oktobra 2013
Déatum posledného predlzenia registracie: 26. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Gentium S.r.1

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Gentium S.r.l

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sticasne.
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATREN] PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8

nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢ené¢ho terminu vykonat’ nasledujiice
opatrenia:

Popis

Termin

vykonania

1. opatrenie Rocné spravy
predkladané ako

INa ucel d’al$ej charakteristiky ucinnosti a bezpecnosti Defitelia na liecbu zavazného stcast’ roénych

venookluzivneho ochorenia pecene poskytne drzitel' rozhodnutia o registracii ro¢né prehodnoteni

aktualizacie akychkol'vek novych informacii tykajucich sa bezpe¢nosti a i¢innosti

Defitelia.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Defitelio 80 mg/ml koncentrat na infizny roztok
defibrotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 80 mg defibrotidu. Kazda 2,5 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg
defibrotidu.
200 mg/2,5 ml

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Liek tiez obsahuje: dihydrat citratu sodného, kyselinu chlorovodikovu a hydroxid sodny (na apravu
pH), vodu na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok.
10 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gentium S.r.1

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/878/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Defitelio 80 mg/ml sterilny koncentrat
defibrotid

1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2,5ml

6. INE

200 mg/2,5 ml
Gentium S.r.1
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Defitelio 80 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
defibrotid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecCnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

L. Co je Defitelio a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Defitelio
3. Ako pouzivat’ Defitelio

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Defitelio

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Defitelio a na ¢o sa pouziva

Defitelio je liek, ktory obsahuje lie¢ivo defibrotid.

Liek sa pouziva na lie¢bu stavu, ktory sa nazyva venookluzivne ochorenie pec¢ene, pri ktorom su krvné
cievy v peceni poskodené a zablokované krvnymi zrazeninami. To méze byt zapriCinené liekmi, ktoré

sa podavaju pred transplantaciou kmenovych buniek.

Defibrotid ucinkuje tak, ze chrani bunky krvnych ciev a brani vytvaraniu krvnych zrazenin alebo ich
rozklada.

Tento liek sa mdze pouzivat’ u dospelych a dospievajucich, deti a dojéiat starSich ako 1 mesiac.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Defitelio

Nepouzivajte Defitelio

. ak ste alergicky na defibrotid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ak uzivate d’al$ie lieky, ktoré rozkladaji krvné zrazeniny, ako je napriklad tkanivovy aktivator
plazminogénu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Defitelio, obrat’te sa na svojho lekara:

. ak uzivate liek, ktory zvysuje riziko krvacania,

. ak mate zdvazné krvacanie a potrebujete krvnll transfuziu,

. ak podstupujete chirurgicky zékrok,

. ak mate problémy s krvnym obehom, pretoze vase telo nedokaze udrzat’ staly krvny tlak.
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Deti a dospievajuci
Defitelio sa neodporuca u deti mladsich ako 1 mesiac.

Iné lieky a Defitelio

Ak teraz uzivate lieky na prevenciu zrazanlivosti krvi, ako je napriklad kyselina acetylsalicylova,
hepariny, warfarin, dabigatran, rivaroxaban alebo apixaban, alebo ak uzivate protizapalové lieky
(napr. ibuprofén, naproxén, diklofenak a iné nesteroidné protizapalové lieky), povedzte to svojmu
lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Defitelio, ak ste tehotna, pokial’ si vase ochorenie nevyzaduje liecbu Defiteliom.

Ak ste sexualne aktivna (aktivny) a mozete (alebo vasa partnerka) otehotniet’, obaja musite pouzivat
ucinnu antikoncepciu pocas lieCby Defiteliom a 1 tyzden po ukonceni liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Defitelio ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Defitelio obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 20,4 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekcnej liekovke. To
sarovna 1,02 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. AKko pouzivat’ Defitelio

Liecbu Defiteliom mo6ze zacat’ a neustale na fiu dohliadat’ len sktiseny lekar v nemocnici alebo
v Specializovanom centre na transplantovanie kmenovych buniek.

Liek sa bude podavat’ pomaly (v trvani 2 hodin) do jednej zo Zil. To sa nazyva intravendzna infuzia.

Tuto liecbu budete dostavat’ Styrikrat denne pocas najmenej 21 dni alebo kym nezmiznu priznaky
ochorenia.
Odporucana dévka pre deti od jedného mesiaca do 18 rokov veku je rovnaka ako pre dospelych.

Ak zabudnete pouzit’ davku Defitelia

Ked'Ze tento liek vam bude podavat lekar alebo zdravotna sestra, je nepravdepodobné, Ze sa davka
vynechd. Ak si vSak myslite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, obrat’te sa na svojho lekara alebo
zdravotnickeho pracovnika. Nesmie sa vam podat’ dvojnésobna davka, aby sa nahradila vynechana

davka.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, zdravotnej sestry
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov lieCenych Defiteliom boli hlasené nasledovné vedlajSie ucinky.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov, ihned’ vyhPadajte lekara.

VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
o nizky krvny tlak

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
° celkové krvacanie
° krvacanie z nosa
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krvacanie v mozgu

krvacanie v ¢reve

vracanie krvi

krvacanie v pl'icach

krvacanie z miesta zavedenia infuznej linky
krv v moci

krvacanie z ust

krvacanie do koze

koagulopatia (porucha zrazanlivosti krvi)
nevolnost’

vracanie

hnacka

vyrazka

svrbenie

horucka

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

krvacanie z oka

krv v stolici

krvacanie v mieste vpichu

lokalizované hromadenie krvi z cievy (hematém) v mozgu

hemotorax (hromadenie krvi v oblasti medzi srdcom a plicami)

modriny

alergické reakcie (m6zu sa u vas vyskytnut’ kozné reakcie, napr. vyrazka)

zavazna alergicka reakcia (m6zu vam opuchnt’ ruky, tvar, pery, jazyk alebo hrdlo, a mozete
mat’ tazkosti pri dychani).

Deti a dospievajuci

Predpoklada sa, Ze vedl'ajsie ucinky u deti (od 1 mesiaca do 18 rokov veku) st podobného typu,
zavaznosti a frekvencie a nie st potrebné Ziadne $pecialne opatrenia.

Hlasenie vedl’ajsich icinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich Gcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Defitelio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Liek po zriedeni na pouZzitie v infiizii sa nema uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C,
ak sa riedenie neuskutocnilo za kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienok.

Defitelio sa nema pouzivat, ak je roztok zakaleny alebo obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Defitelio obsahuje

. Liecivo je defibrotid. Kazda 2,5 ml injek¢na liekovka obsahuje 200 mg defibrotidu a 1 ml
roztoku obsahuje 80 mg defibrotidu.

. Dalsie zlozky st dihydrét citratu sodného, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (obe
zliceniny sluzia na upravu pH) a voda na injekcie (pozri Cast’ 2, “Defitelio obsahuje sodik™).

Ako vyzera Defitelio a obsah balenia
Defitelio je Ciry svetlozlty az hnedy koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat), ktory
neobsahuje Castice ani zakal.

Jedna Skatul’ka obsahuje 10 sklenenych injek¢nych lickoviek, kazda s 2,5 ml koncentratu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Gentium S.r.1

Piazza XX Settembre, 2

22079 Villa Guardia (Como)

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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(NT)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(miestne telefonne &islo na Gizemi irska)

(mimo tizemia frska moZe byt Giétovany poplatok za medzinarodny hovor)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v:

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia a z etickych dovodov nebolo mozné uskutocnit’ klinické studie kontrolované
placebom a ziskat’ vSetky informéacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnil
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

< >
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