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Defitelio (defibrotid): Nepouzivajte na profylaxiu venookluzivneho
ochorenia (veno-occlusive disease, VOD) po transplantacii
hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem-cell
transplantation, HSCT)

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

spolo¢nost Gentium S.r.l, si vas po dohode s Eurdpskou liekovou agentirou a Statnym
Ustavom pre kontrolu lie¢iv dovoluje informovat o nasledovnych skuto¢nostiach:

Suhrn

. Stadia 15-007 porovnavajica defibrotid v kombinacii s
najlepsou podpornou liecbou (best supportive care, BSC) so
samotnou BSC na profylaxiu venookluzivheho ochorenia po
HSCT bola zastavena z dovodu nedcinnosti

« Nezistil sa ziadny Gcinok na primarny koncovy ukazovatel’
ucinnosti - prezivanie bez vzniku venookluzivheho ochorenia do
30. dna po HSCT

. Defitelio sa nema pouzivat ako profylaxia vzniku
venookluzivheho ochorenia

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Defibrotid je zmes oligonukleotidov s preukazanym antitrombotickym, fibrinolytickym,
antiadhezivnym a protizapalovym Gc¢inkom. Pod nazvom Defitelio bol v roku 2013
registrovany za mimoriadnych okolnosti na lieCbu zavazného venookluzivneho ochorenia
(VOD) pecene, ktoré je zname aj ako sinusoidalny obstrukény syndrom (sinusoidal
obstruction syndrome, SOS) po transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek
(HSCT). Liek je indikovany dospelym a dospievajicim, detom a doj¢atédm vo veku nad

1 mesiac.

Profylakticka $tidia (Stdia 15-007) v pediatrickej (n = 198) a dospelej populdcii

(n = 174) po HSCT sa vykonala s davkou 25 mg/kg/defi podanou vo forme
intravendznej infuzie. Naj¢astejSimi primarnymi ochoreniami pacientov bola akutna
lymfoblastova leukémia (n = 100, 26,9 %), akdtna myeloidna leukémia (n = 96,
25,8 %) alebo neuroblastom (n = 57, 15,3 %).

Pacienti boli randomizovani do skupin lieCenych defibrotidom v kombinacii s najlepsou
podpornou lie¢cbou (BSC) alebo samotnou BSC.

Studia bola ukonéena z dévodu nelcinnosti. Primarny koncovy ukazovatel prezivania bez
vzniku venookluzivneho ochorenia do 30. dfia po HSCT sa nedosiahol; nezaznamenal sa
Ziadny rozdiel pri porovnani defibrotidu v kombinacii s BSC a samotnej BSC. Kaplanove-
Meierove odhady (95 % IS) prezivania bez vzniku venookluzivneho ochorenia do 30. diia



po HSCT boli 66,8 % (57,8 %; 74,4 %) pri defibrotide v kombinacii s BSC a 72,5 %
(62,3 %; 80,4 %) pri samotnej BSC. Hodnota p zo stratifikovaného log-rank testu, ktory
porovnaval prezivanie bez vzniku venookluzivneho ochorenia v priebehu ¢asu medzi
dvomi lie¢enymi skupinami, bola 0,8504.

Do 30. dfia po HSCT sa vyskytlo 10/190 (alebo 5,7 %) umrti pri podavani defibrotidu

v kombinacii s BSC v porovnani s 5/182 (alebo 2,9 %) Umrtiami v skupine so samotnou
BSC. Porovnanim ucastnikov, ktorym bol podavany defibrotid v kombinacii s BSC

a Ucastnikov, ktorym bola podavana samotna BSC, sa pozorovali podobné pomery
vyskytu neziaducich udalosti vznikajucich pri lie¢be (TEAE) (99,4 % v porovnani so

100 %) a zavaznych TEAE (40,9 % v porovnani s 35,1 %).

Uz znamy bezpecnostny profil defibrotidu pocas liecby venookluzivneho ochorenia je
charakteristicky hlavne hemoragiou (vratane, ale nie vylu¢ne gastrointestinalnou
hemoragiou, plicnou hemoragiou a expistaxou) a hypotenziou. Defibrotid zvySuje riziko
krvacania a v pripade vyskytu vyznamného krvacania sa ma jeho podavanie prerusit
alebo ukondit.

Vzhladom na tieto vysledky a s ohladom na bezpecnostny profil sa neodportca pouzivat
Defitelio na profylaxiu venookluzivneho ochorenia.

Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie suUvisiace s pouzivanim Defitelia na

Statny Ustav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Tel.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecénost liekov/HIasenie podozreni na neziaduce Gcinky.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Aby sa zlepsila sledovatelnhost tohto biologického lieku, do zdznamov pacienta a hlasenia
podozrenia na neziaduce reakcie sa ma zrozumitelne zaznamenat nazov a &islo $arze.

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce Uc¢inky mdzete nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii
lieku Defitelio. Ak budete mat dalSie otdzky, alebo budete potrebovat doplriujlice
informacie, obratte sa, prosim, na:

Swixx Biopharma s.r.o.

Pribinova 10

811 09 Bratislava

email: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.sk
telefonne Cislo: +421 220 833 600

alebo

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631 )

(miestne telefénne Cislo na Gzemi Irska)

(mimo Uzemia Irska mdze byt Uc¢tovany poplatok za medzindrodny hovor)



E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com
alebo

ProPharma Group (Medical Information Vendor/Call Center for Jazz Pharmaceuticals,
Inc.)

Olliver Road

Richmond

North Yorkshire

DL10 5HX

United Kingdom
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