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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Defitelio 80 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Konzentrat enthélt 80 mg Defibrotid*

entsprechend einer Menge von 200 mg in

2,5 ml in einer Durchstechflasche und ent-

sprechend einer Konzentration zwischen

4 mg/ml und 20 mg/ml nach Verdinnung.

* hergestellt aus Darmschleimhaut von
Schweinen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Defitelio wird angewendet fur die Behand-
lung von schwerer hepatischer venookklusi-
ver Erkrankung (VOD), die auch als sinusoi-
dales Obstruktionssyndrom (SOS) bezeich-
net wird, bei hdmatopoetischer Stammzell-
transplantation (HSCT).

Es wird angewendet bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen, Kindern und Kleinkindern im
Alter ab 1 Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 6,25 mg/kg

Koérpergewicht alle 6 Stunden (25 mg/kg/
Tag).

Es liegen nur begrenzte Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten flUr hoéhere Dosen vor.
Daher wird nicht empfohlen, die Dosis Uber
25 mg/kg/Tag zu erhéhen.

Die Behandlung soll fir mindestens 21 Tage
gegeben und solange fortgesetzt werden,
bis die Zeichen und Symptome der schwe-
ren VOD abklingen.

Nierenfunktionsstérung
FUr Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
oder unter intermittierender Hamodialyse

020203-70495-102

ist keine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen pharmakokineti-
schen Studien bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung durchgefihrt. Das Arzneimit-
tel wurde jedoch in klinischen Studien bei
Patienten, die eine Leberfunktionsstérung
entwickelten, ohne Dosisanpassung ange-
wendet, und es wurden keine Sicherheits-
bedenken identifiziert. Daher wird keine
Dosisanpassung empfohlen, doch die Pa-
tienten sollten sorgféltig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Defi-
brotid bei Kindern im Alter unter 1 Monat ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor. Die Anwendung von Defitelio bei
Kindern im Alter unter einem Monat wird
nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Defitelio ist zur intravendsen Anwendung

bestimmt. Es wird als intravendse Infusion
Uber zwei Stunden verabreicht.

Defitelio muss vor der Anwendung stets
verdinnt werden. Es kann mit 5%iger
Glukose-Infusionsldésung oder  Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung auf
eine geeignete Konzentration verdinnt
werden, die eine Infusion Uber 2 Stunden er-
moglicht. Das Gesamtinfusionsvolumen
sollte sich nach dem Gewicht des einzel-
nen Patienten richten. Die Endkonzentra-
tion von Defitelio sollte im Bereich von
4 mg/ml bis 20 mg/ml liegen.

Die Durchstechflaschen sind zum Einmalge-
brauch bestimmt, und die nicht verbrauchte
Loésung einer Einzeldosis muss verworfen
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Gleichzeitige Anwendung einer thrombo-
lytischen Therapie (z.B. t-PA) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollten die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

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

Eine gleichzeitige systemische Antikoagula-
tionstherapie (z. B. Heparin, Warfarin, direkte

Thrombininhibitoren und direkte Faktor-Xa-
Inhibitoren) (siehe Abschnitt 4.5), auBer zur
routinemaBigen Erhaltung oder Wiederer-
offnung eines zentralvendsen Zugangs, erfor-
dert eine sorgfaltige Uberwachung. Wah-
rend der Anwendung einer derartigen Thera-
pie ist das Absetzen von Defitelio in Erwa-
gung zu ziehen.

Arzneimittel, welche die Thrombozytenag-
gregation beeinflussen (z. B. nichtsteroidale
Antiphlogistika) sollten wahrend der Anwen-
dung von Defitelio mit Vorsicht und unter
engmaschiger arztlicher Uberwachung an-
gewendet werden.

Bei Patienten, die klinisch relevante trans-
fusionsbedurftige akute Blutungen haben
oder entwickeln, wird Defitelio nicht emp-
fohlen oder sollte abgesetzt werden. Ein
vortbergehendes Absetzen von Defitelio
wird bei Patienten empfohlen, die sich einer
Operation oder einem invasiven Eingriff mit
erheblichem Risiko flir schwere Blutungen
unterziehen.

Die Gabe von Defibrotid bei Patienten mit
hamodynamischer Instabilitat, definiert als
Unfahigkeit zur Aufrechterhaltung des mitt-
leren arteriellen Blutdrucks mit einem Vaso-
pressor, wird nicht empfohlen.

Eine Bolusgabe von Defitelio kann Haut-
rétung oder ein ,allgemeines Hitzegefuhl*
verursachen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 20,4 mg Natri-
um pro Durchstechflasche, entsprechend
1,02 % der von der WHO flr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen t&glichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Potenzielle Wechselwirkungen mit
rekombinantem t-PA

In einem Mausmodell der Thromboembolie
potenzierte rekombinanter t-PA die anti-
thrombotische Wirkung von intravends verab-
reichtem Defibrotid. Daher kann die gleichzei-
tige Anwendung zu einem erhéhten Blutungs-
risiko fUhren und ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Potenzielle Wechselwirkungen mit
antithrombotischen Fibrinolytika
Defibrotid hat eine profibrinolytische Wirkung
(siehe Abschnitt 5.1) und kann die Aktivitat
von antithrombotischen/fibrinolytischen Arz-
neimitteln potenziell verstarken.

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

Wenn diese Arzneimittel jedoch in Ausnah-
mefallen gleichzeitig angewendet werden, ist
Vorsicht geboten, indem die Gerinnungs-
parameter engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).
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Potenzielle Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln

Defibrotid hemmt oder induziert keine
CYP450-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Eine wirksame Kontrazeption ist flr Patien-
ten und Partner von Patienten wahrend der
Exposition gegenuber Defitelio und fur die
Dauer von einer Woche nach Absetzen der
Behandlung erforderlich.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Studien zur Anwendung
von Defibrotid bei Schwangeren vor. Embryo-
fetale entwicklungstoxikologische Studien
an trachtigen Ratten und Kaninchen mit
Defibrotid-Dosen nahe der empfohlenen
therapeutischen Dosis bei Menschen erga-
ben eine hohe Rate von hdmorrhagischen
Aborten (sieche Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Defibrotid in die
Muttermilch Ubergeht. In Anbetracht der
Art des Arzneimittels ist ein Risiko flir das
Neugeborene/Kind nicht zu erwarten. Defi-
telio kann wahrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Studien zur Untersu-
chung der Wirkungen von Defibrotid auf die
menschliche Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Defitelio hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings ist anzunehmen,
dass die Patienten aufgrund der Art ihrer
zugrundeliegenden Erkrankung kein Fahr-
zeug fuhren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheitsbewertung von Defibrotid
basiert auf dem gepoolten Datensatz zur
Sicherheit, der Patienten aus 4 klinischen
Studien umfasste, die 25 mg/kg/Tag Defi-
brotid zur Behandlung von VOD erhielten:
der pivotalen Phase-3-Behandlungsstudie
(2005-01), der Treatment-IND-Studie, der
Dosisfindungsstudie (99-118) und einer
kontrollierten, randomisierten Prophylaxe-
Studie (2004-000592-33).

In der pivotalen Phase-3-Behandlungsstudie
war die Gesamtinzidenz von unerwinsch-
ten Ereignissen in der Defibrotid-Behand-
lungsgruppe und in der Kontroligruppe
(historische Kontrollen) vergleichbar.

Die tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen enthélt die im gepoolten Datensatz
zur  Sicherheit  beobachteten = UAW
[UAW = alle Ereignisse, die mindestens
zwei Mal als moéglicherweise behandlungs-

bedingt gemeldet wurden] und die in der
vollstédndig abgeschlossenen Treatment-
IND-Studie 2006-05 beobachteten TAUE
[TAUE = alle UE, die nach der ersten Dosis
von Defibrotid eingesetzt oder sich ver-
schlimmert haben]. Flr die berichteten Ne-
benwirkungen wurde in der folgenden Ta-
belle die groBte Haufigkeit angegeben. Die
Sicherheitsdaten aus der pivotalen Studie
werden durch Daten aus der abgeschlos-
senen Treatment-IND-Studie unterstitzt
und bestétigt.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wah-
rend der Behandlung von hepatischer VOD
beobachtet wurden, sind Blutungen (darun-
ter unter anderem auch gastrointestinale
Blutungen, Lungenblutungen und Nasen-
bluten) und Hypotonie.

Obwohl in den Studien mit Defibrotid bei
VOD keine Uberempfindlichkeit berichtet
wurde, wurden Falle von Uberempfindlich-
keit einschlieBlich Anaphylaxie bei einer fri-
her in Verkehr befindlichen Formulierung von
Defibrotid gemeldet. Daher wird Uberemp-
findlichkeit als Nebenwirkung aufgefihrt.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die beobachteten Nebenwirkungen wer-
den nachstehend nach Systemorganklasse

und Haufigkeit aufgelistet. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000).

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

In den Behandlungsstudien handelte es
sich bei Uber 50% der Patienten um Kin-
der. Bei Dosen Uber der empfohlenen Dosis
von 25 mg/kg/Tag war ein héherer Anteil von
Patienten mit Blutungsereignissen in der
Hochdosisgruppe zu beobachten. Da jedoch
viele Ereignisse in der Nachbeobachtungs-
phase auftraten, konnte kein klarer Zusam-
menhang mit der Behandlung mit Defibro-
tid festgestellt werden. In der padiatrischen
Préaventionsstudie war bei 25 mg/kg/Tag eine
erhdhte Inzidenz von Blutungsereignissen
in der Defibrotid-Gruppe, verglichen mit der
Behandlungsgruppe, zu beobachten.

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

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig

Koagulopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit
Anaphylaktische Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Hirnblutung

Gelegentlich Zerebrales Hamatom

Augenerkrankungen

Gelegentlich Bindehautblutung

GefédBerkrankungen

Sehr haufig Hypotonie

Haufig Blutung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Lungenblutung
Epistaxis

Gelegentlich Hamothorax

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Gastrointestinale Blutung
Erbrechen

Diarrhd

Ubelkeit

Hamatemesis

Blutung im Mund

Gelegentlich

Melaena

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Hautausschlag
Pruritus
Petechien

Gelegentlich Ekchymose

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Hamaturie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Blutung an Kathetereintrittsstelle
Fieber
Gelegentlich Blutung an der Injektionsstelle

020203-70495-102
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Davon abgesehen sind Haufigkeit, Art und
Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern
gleich wie bei Erwachsenen. Es sind keine be-
sonderen VorsichtsmaBnahmen angezeigt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fUr eine
Uberdosierung, die daher symptomatisch
behandelt werden sollte. Defibrotid wird
nicht durch Dialyse entfernt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere antithrombotische Mittel;
ATC-Code: BO1AX01

Wirkmechanismus

Defibrotid ist eine Mischung aus Oligonu-
kleotiden mit nachgewiesener antithrombo-
tischer, fibrinolytischer, antiadhasiver und
entziindungshemmender Wirkung. Der Wirk-
mechanismus ist multifaktoriell. Es wirkt
hauptséchlich durch die Verringerung der
UbermaBigen Aktivierung der Endothelzel-
len (Endotheldysfunktion), durch die Modu-
lation der Endothelhomdostase sowie durch
die Wiederherstellung des thrombo-fibrino-
lytischen Gleichgewichts. Der genaue Wirk-
mechanismus von Defibrotid ist jedoch
noch nicht vollstandig geklart.

Defibrotid hat in vitro und in vivo antithrom-

botische und fibrinolytische Wirkungen Einzelstudien

gezeigt, und zwar durch Verstarkung der Dosisfindung Offene IND- Historisch kontrollierte Studie
Expression des systemischen Gewebefak- (25-mg/kg/Tag- | Behandlung (25 mg/kg/Tag)
torweg—Hemmers (TFPI), des Gewebeplas- Arm) (25 mg/kg/Tag) Defibrotid- Historische
mlnoggnaktlvators (t-PA) u.nd des Thrombo- Gruppe Kontrolle
modulins (TM); durch Verringerung der Ex- —

pression des von-Willebrand-Faktors (vWF) Volistandiges 43% 39,3 % 23,5% 9,4%
und der Expression des Plasminogenakti- Ansprechen bis (32/75) (201/512) (24/102) (3/32)
vator-Inhibitors 1 (PAI-1) sowie durch Er- Tag +100 p=0,0131

héhung der enzymatischen Aktivitat von Uberleben bis 43,9 %* 49,5 %* 38,2 %" | 25,0 %"
Plasmin zur Hydrolyse von Fibringerinnseln. Tag+100 p = 0,0341

In vitro- und in vivo-Studien haben gezeigt,
dass Defibrotid die Adhasion von Leuko-
zyten und Thrombozyten an das Endothel
hemmt, indem es P-Selektin und das vasku-
lare Zelladhasionsmolekll-1 (VCAM)-1 unter-

In vitro zeigt Defibrotid entzindungshem-
mende Effekte, wodurch die Freisetzung
und Bildung von reaktiven Sauerstoffspe-
zies und Entzindungsmediatoren wie Inter-
leukin 6, Thromboxan A2, Leukotrien B4
und Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o) abge-
schwécht wird.

Defibrotid schiitzt Endothelzellen vor Scha-
den und férdert die Gewebshomdostase,
indem es die durch Fludarabin vermittelte
Apoptose von Endothelzellen unter Beibe-
haltung der antileuk&mischen Wirkung ver-
ringert und die Expression von Heparanase
hemmt, die in In-vitro- bzw. In-vivo-Studien
gezeigt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung von VOD

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

In der mit Defitelio behandelten Gruppe er-
reichte ein signifikant héherer Anteil an Pa-
tienten ein vollstandiges Ansprechen, definiert
als Gesamtbilirubin unter 2 mg/dl und Ab-
klingen des Multiorganversagens (MOF). Das
vollstandige Ansprechen bis zum Tag +100
betrug 23,5 % (24/102) mit Defitelio versus
9,4% (3/32) in der historischen Kontroll-
gruppe (p = 0,013). AuBerdem wurde die
Tag +100-Uberlebensrate in der Defitelio-
Gruppe verbessert: 38,2% (39/102) der
Patienten Uberlebten, verglichen mit 25,0 %
(8/32) in der historischen Kontrollgruppe
(p =0,034).

Die Wirksamkeitsdaten dieser pivotalen Stu-
die werden gestutzt und bestatigt durch die
Daten einer Dosisfindungsstudie (25 mg/kg-
Arm) und der offenen IND-Behandlungs-
studie, die in Tabelle 1 aufgefuhrt sind.

Verfigbare Daten zu Behandlungsergeb-
nissen von 611 Patienten, die wegen nicht-
schwerer und schwerer VOD nach Transplan-
tation auf Compassionate-Use-Basis mit
Defitelio behandelt wurden, stimmen mit den
kontrollierten klinischen Studien Uberein:
Die vollstdndige Ansprechrate betragt 24 %
(51/212) und die Uberlebensrate 37 %
(78/212) in der Untergruppe der Patienten
mit schwerer VOD.

Coppell et al. berichteten 2010 Uber Daten
einer groBen Metaanalyse mit 235 Patien-
ten mit schwerer VOD, die eine Basis-Mor-
talitdtsrate bei schwerer VOD von 84,3 %
zeigte. Laut dieser Metaanalyse blieb diese
Mortalitatsrate Uber mehrere Jahrzehnte
konstant.

Die Daten eines unabhangigen US-amerika-
nischen Registers zeigten eine positive Wir-
kung von Defitelio in der klinischen Routine-
praxis. Bei einer Zwischenanalyse des lau-
fenden Registers lagen Daten von 96 Pa-
tienten mit schwerer VOD vor.

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

Tabelle 2 zeigt weitere Informationen zu
diesem Register.

Prophylaxe

Eine kontrollierte, randomisierte Prophyla-
xe-Studie (Studie 2004-000592-33) wurde
bei padiatrischen Patienten unter HSCT
durchgefihrt. Die Patienten (n = 356) wur-
den fur eine Behandlung mit 25 mg/kg/Tag
ab dem Beginn der Konditionierung oder
keine Prophylaxe randomisiert.

Es wurde eine 40%ige Verringerung der
Gesamtinzidenz von VOD im Defitelio-Pro-
phylaxe-Arm (von 19,9% im Kontrollarm
auf 12,2 % im Defitelio-Arm) gezeigt. Auf-
grund der Anwendung einer Defitelio-Be-
darfsbehandlung bei allen Patienten, die

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

* = Kaplan-Meier-Schéatzungen fir Zeit-bis-Ereignis-Analyse am Tag+100

Tabelle 2: US-Registerdaten

Dezember 2023

dl’Uth; die durch LFA-1-ICAM (Lymphozy— Nicht mit Defibrotid behandelt| Mit Defibrotid behandelt

tenfunktion-assoziiertes Antigen-1-interzel- 55 41

luldres Adhasionsmolekdl) vermittelte Leu- 17 (31%) 16 (39%)
kozytentransmigration stért und Stickstoff-
monoxid (NO), Prostaglandin 12 (PGI2) und 16 (29%) 21 (51%)
Prostaglandin E2 (PGE2) erhoht.
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Am Tag +100 am Leben

VOD am Tag +100
abgeklungen
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eine VOD entwickelten, war die Studie
nicht darauf ausgelegt, einen etwaigen
Uberlebensvorteil festzustellen, und es
wurde auch keiner in dieser Studie beob-
achtet.

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

Eine separate Prophylaxe-Studie (Studie
15-007) mit derselben Defitelio-Dosis von
25 mg/kg/Tag als intravendse Infusion wur-
de bei padiatrischen Patienten (n = 198)
sowie Erwachsenen (n = 174) nach einer
HSCT durchgefihrt. Die haufigsten Grund-
erkrankungen der Patienten waren akute
lymphoblastische Leukamie (n = 100) bei
26,9%, akute myeloische Leukamie
(n = 96) bei 25,8% bzw. Neuroblastom
(n = 57) bei 15,3 %. Die Patienten wurden
randomisiert zu Defitelio plus bester unter-
stUtzender TherapiemaBnahme (Best Sup-
portive Care, BSC) oder BSC allein zuge-
wiesen.

Der primare Endpunkt des VOD-freien
Uberlebens bis Tag +30 nach der HSCT
wurde nicht erreicht; der Vergleich von De-
fitelio plus BSC mit BSC allein ergab keinen
Unterschied. Die Kaplan-Meier-Schatzun-
gen (95-%-Ki) fir das VOD-freie Uberleben
bis Tag +30 nach der HSCT betrugen
66,8% (57,8%; 74,4 %) bei Defitelio-Pro-
phylaxe plus BSC bzw. 72,5% (62,3 %;
80,4 %) bei BSC allein.

Der p-Wert des stratifizierten Log-Rank-
Tests, der das VOD-freie Uberleben im
Laufe der Zeit zwischen den zwei Behand-
lungsarmen verglich, betrug 0,8504. Bis
Tag +30 nach der HSCT gab es 10/190
oder 5,7% Todesfalle bei Defitelio plus
BSC und 5/182 oder 2,9 % Todesfalle bei
BSC allein.

Der Anteil der Teilnehmer mit Defitelio plus
BSC, bei denen TAUE (99,4 % gegenUber
100 %) und schwere TAUE (40,9 % gegen-
Uber 35,1 %) auftraten, war im Vergleich
zum Anteil der Teilnehmer mit BSC allein
ahnlich.

Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien, die zur Behand-
lung von VOD durchgefiihrt wurden, waren
Uber 55% (780 Patienten) junger als
18 Jahre. Sicherheits- und Wirksamkeits-
informationen bei Kindern liegen aus drei
klinischen Studien zur Behandlung von
VOD vor: der pivotalen Phase-3-Behand-
lungsstudie (2005-01), der Treatment-IND-
Studie (2006-05) und der Dosisfindungs-
studie (99-118). Die Sicherheit bei padiatri-
schen Patienten wurde auch in zwei zu-
satzlichen  Prophylaxe-Studien  (Studie
2004-000592-33 und 15-007) untersucht,
die im Abschnitt ,Prophylaxe” oben be-
schrieben sind.

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

Kardiale Elektrophysiologie

Aus den Ergebnissen der QTc-Studie an
gesunden Probanden mit therapeutischen
und supratherapeutischen Dosen kann

geschlussfolgert werden, dass Defitelio in
Dosen, die bis zu 2,4-mal so hoch wie the-
rapeutisch angezeigt sind, kein wesentli-
ches bzw. Klinisch relevantes QTc-verlan-
gerndes Potenzial hat. Defitelio kdnnte in
Bezug auf QT-Veranderungen als frei von
proarrhythmischer Toxizitat betrachtet wer-
den.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden” zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung und aus ethischen Griinden,
die der Durchfuhrung einer plazebokon-
trollierten Studie entgegenstanden, nicht
moglich war, vollstandige Informationen zu
diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und falls erforder-
lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

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

Tabelle 3:

Pharmakokinetische Parameter von
Defitelio nach intravendser Infusion von
6,25 mg/kg bei gesunden Probanden

Parameter PK Parameter
von Defitelio
Mittelwert + SD

Cmax (Hg/mD 17,3 + 3,83

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

AUCt (ug/mi*h) 26,9 + 8,53
AUC (ug/mi*h) 48,1 + 6,49
vd (ml) 9.934 + 3.807
CL (i/h) 10,4 +1,77
Kel (1/h) 1,25 + 0,66
ty2 (N) 0,71+ 0,35

# Median (min-max)

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

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

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

Elimination

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Metabolismus
Defibrotid hemmt oder induziert keine
CYP450-Enzyme.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

Sechs Patienten mit einer geschétzten glo-
meruldren Filtrationsrate von < 30 ml/Min/
1,783 m? (Berechnung anhand der MDRD-
(Modification of Diet in Renal Disease, Er-
nahrungsumstellung bei Nierenerkrankung)
Formel), die zurzeit nicht unter Dialyse wa-
ren, wurden mit 6 gesunden Probanden mit
ahnlichen demografischen Daten zu Be-
handlungsbeginn  verglichen.  Defitelio
6,25 mg/kg wurde bei den Probanden alle
6 Stunden intravends Uber jeweils 2 Stun-
den angewendet. Im Vergleich zu den ge-
sunden Probanden der Kontrollgruppe
zeigte sich bei den Probanden mit Nieren-
funktionsstoérung ein 1,6- bzw. 1,4-facher
Anstieg von AUC bzw. C, ., wahrend die
Halbwertzeit etwa das Doppelte des bei
gesunden Probanden beobachteten Wer-
tes betrug.

Die Uber 24 Stunden im Urin ausgeschie-
dene Menge an Defibrotid betrug bei den
Patienten mit Nierenfunktionsstdérung etwa
5% der angewendeten Gesamtdosis, gegen-
Uber etwa 12 % bei gesunden Probanden.

Nahezu die gesamte Nierenausscheidung
erfolgt innerhalb der ersten 4 Stunden. Eine
Akkumulation von Defibrotid bei mehr als
4 Dosen wurde nicht festgestellt. Unter-
schiede in der Exposition werden als kli-
nisch nicht relevant betrachtet. Daher wird
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
eine Dosisanpassung nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.2).

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

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen pharmakokineti-
schen Studien bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung durchgefihrt. Defitelio wurde
in klinischen Studien bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérung ohne Dosisanpassung
angewendet, und es wurden keine wesent-
lichen  Sicherheitsbedenken identifiziert
(siehe Abschnitt 4.2).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

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

Embryofetale Entwicklung

In den Segment-ll-Reproduktionsstudien
an Ratten und Kaninchen erwies Defibrotid
sich als maternal toxisch, da es bei intra-
venoser Infusion Uber zwei Stunden in allen
gepriften Dosisstufen, darunter auch Do-
sen nahe der Humandosis, eine hohe Rate
von hamorrhagischen Aborten induzierte.
Aufgrund dieser maternalen Toxizitat ist
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keine Schlussfolgerung in Bezug auf die
Wirkungen von Defibrotid auf die embryo-
fetale Entwicklung moglich. Es ist bekannt,
dass PAI-2 in der Plazenta charakteristisch
hochreguliert wird.

Juvenile Toxizitét

Die wiederholte intravendse Gabe von Defi-
protid in Dosen unter und nahe der human-
therapeutischen Dosis an juvenile Ratten
flhrte zu einer Verzégerung des mittleren
Zeitpunkts der Praputialseparation, was auf
einen verzogerten Beginn der mannlichen
Pubertét bei Ratten hindeutet. Die klinische
Bedeutung dieser Befunde ist jedoch unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat-Dihydrat

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
3 Jahre

Gebrauchsstabilitdt nach Anbruch und/
oder Verdinnung

Aus mikrobiologischer Sicht soll das rekon-
stituierte Arzneimittel nach Verdinnung so-
fort verwendet werden. Die chemische und
physikalische Gebrauchsstabilitdét wurde
jedoch fur 72 Stunden bei 15-25°C fur
einen Konzentrationsbereich von 4 mg/ml
bis 20 mg/ml in Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Infusionslésung oder 5% Glukose-
Infusionslésung nachgewiesen.

Falls es nicht sofort verwendet wird, liegen
die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
des rekonstituierten Arzneimittels bis zur An-
wendung in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten normalerweise 24 Stunden
bei 2-8°C nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

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

PackungsgréBe: 10 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige [talien -

Hinweise zur Handhabung Mainzer LandstraBe 55
o o . ZULASSUNGSNUMMER(N) 60329 Frankfurt

Defitelio ist nur zur einmaligen Anwendung

bestimmt. EU/1/13/878/001

020203-70495-102

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung muss mit aseptischer Technik
verdinnt werden.

Defitelio soll mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) Infusionslésung oder 5 %iger Glu-
kose-Infusionslésung  (Konzentrationsbe-
reich und Haltbarkeit der verdinnten L&-
sung siehe Abschnitt 6.3) auf eine geeig-
nete Konzentration verdinnt werden, die
eine 2-stlndige Infusiondauer ermdglicht
(siehe Abschnitt 4.2).

Zubereitung von Defitelio (mit aseptischer

1. Die Anzahl der Durchstechflaschen, die
zu verdinnen sind, sollte sich nach dem
Gewicht des Patienten richten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

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

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

4. Aus dem Infusionsbeutel mit Natriumchlo-
rid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung bzw.
Glukose 5 % Infusionslésung eine Menge
entnehmen und verwerfen, die dem Ge-
samtvolumen von Defitelio, das hinzuge-
flgt werden soll, entspricht.

5. Die bendtigte Menge von Defitelio aus den
Durchstechflaschen entnehmen und zu-
sammenflhren.

6. Die zusammengeflihrten Mengen von De-
fitelio der Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionslésung bzw. der Glukose 5%
Infusionslésung hinzufigen.

7. Die Infusionslésung vorsichtig mischen.

8. Vor der Anwendung die Ldsung visuell auf
Partikel Gberprifen. Nur klare Losungen
ohne sichtbare Partikel durfen verwendet
werden. Die Farbe der verdinnten Lésung
kann je nach Art und Menge des Verdiin-
nungsmittels von farblos bis hellgelb vari-
ieren. Es wird empfohlen, die verdinnte
Ldsung von Defitelio Uber ein Infusions-
besteck mit 0,2-um-Inline-Filter zu ver-
abreichen.

9. Nach Abschluss der Infusion den intrave-
ndsen Zugang mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Infusionslésung oder Glukose 5 %
Infusionslésung sptlen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Oktober 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 26. Mai 2023

10. STAND DER INFORMATION
12/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de
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