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Defitelio (defibrotid): Pripravek nepouzivejte k profylaxi
venookluzivni choroby (VOD) po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT)

' Tento léCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpec¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci ucinky.

Vazena pani doktorko/Vazeny pane doktore,

Gentium S.r.l ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a Evropskou
agenturou pro lécivé pripravky by Vas radi informovali o riziku uzivani IéCivého pFipravku
Defitelio k profylaxi VOD u pacientl po transplantaci hematopoetickych bunék:

Souhrn

e Studie 15-007 porovnavajici defibrotid spolecné s nejlepsi
podpirnou péci (BSC) oproti BSC jako profylaxi VOD po HSCT
byla v dlisledku netspésnosti ukoncena.

e Nebyl pozorovan zadny Gcinek na primarni cilovy parametr
preziti bez rozvoje VOD ke dni +30 po HSCT.

o Pripravek Defitelio se nema pouzivat jako profylaxe VOD.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce a nasledna doporuceni

Defibrotid je smés oligonukleotidl s prokdzanymi antitrombotickymi, fibrinolytickymi,
vyjimecnych okolnosti v roce 2013 schvalen k 1é¢bé zavazného venookluzivniho
onemocnéni jater (VOD), rovnéz znamého jako syndrom obstrukce sinusoid (SOS), pfi
transplantacni terapii hematopoetickymi kmenovymi burfikami (HSCT). Je indikovan

k 1é6&bé& dospélych a dospivajicich, déti a kojencl starich 1 mésice.

U pediatrickych pacientd (n = 198) a u dospélych (n = 174) po HSCT byla provedena
studie profylaxe (Studie 15-007) za pouziti davky 25 mg/kg/den podavané intravenozni
infuzi. Nejéast&jdim zakladnim onemocné&nim pacientt byla akutni lymfoblasticka
leukemie (n = 100) 26,9 %, akutni myeloidni leukemie (n = 96) 25,8 % nebo
neuroblastom (n = 57) 15,3 %.



Pacienti byli randomizovani do skupiny s defibrotidem podavanym spolecné s nejlepsi
podplrnou péci (BSC, best supportive care) nebo do skupiny dostavajici pouze BSC.

Studie byla v disledku nelGsp&$nosti ukon&ena. Primarni cilovy parametr, preziti bez
rozvoje VOD ke dni +30 po HSCT, nebyl splnén; nebyl pozorovan zadny rozdil pfi
porovnani defibrotidu spolecné s BSC se samotnou BSC. Kaplan-Meierovy odhady

(95% CI) preziti bez rozvoje VOD ke dni +30 po HSCT byly 66,8 % ve skupiné pouzivajici
defibrotid spole¢né s BSC (57,8 %, 74,4 %) a 72,5 % (62,3 %, 80,4 %) ve skupiné se
samotnou BSC. P-hodnota ze stratifikovaného log rank testu, ktery porovnaval preziti bez
projevu VOD v pribé&hu &asu mezi dv&ma lé&ebnymi rameny, byla 0,8504.

Ke dni +30 po HSCT bylo ve skupiné uzivajici defibrotid spole¢né s BSC 10/190 neboli
5,7 % umrti a ve skupiné se samotnou BSC 5/182 neboli 2,9 % umrti. U podobného
podilu G&astnikd dostavajicich defibrotid s BSC oproti Ucastnikim dostavajicim pouze
samotnou BSC se vyskytly nezadouci ucinky spojené s Iécbou (TEAE) (99,4 % oproti
100 %) a zavazné TEAE (40,9 % oproti 35,1 %).

Jiz dobre znamy bezpecnostni profil defibrotidu béhem Iécby VOD je charakterizovan
zejména hemoragiemi (zejména gastrointestinalni hemoragii, plicni hemoragii a epistaxi)
a hypotenzi. Defibrotid zvysuje riziko krvaceni a v pfipadé vyskytu vyznamného krvaceni
musi byt jeho podavani pozastaveno nebo ukonceno.

S ohledem na tyto vysledky a bezpecnostni profil se pripravek Defitelio nedoporucuje
k pouziti jako profylaxe VOD.

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi |éCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu I1éCiv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuladfe dostupného na
webovych strankach SUKL, vSe potfebné pro hlaseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Je treba doplnit i pfesny obchodni nazev a cislo Sarze

Aby se zlepéila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych ptipravkd, mé se pfehledné
zaznamenat nazev podaného pripravku a ¢islo Sarze do slozky pacienta a tyto polozky
maji byt zahrnuty u jakéhokoli hlaseni podezielého nezadouciho Ucinku.

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(mistni telefonni &islo v ramci Irska)

(mimo Irsko mdZe zahrnovat mezinarodni poplatek za telefonni hovor)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

ProPharma Group (Medical Information Vendor/Call centrum pro Jazz Pharmaceuticals,
Inc.)

Olliver Road

Richmond

North Yorkshire

DL10 5HX

United Kingdom
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