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Komunikat do fachowych pracownikéow ochrony zdrowia

Defitelio (defibrotyd): Nie stosowac do profilaktyki zarostowej
choroby zyt watroby (ang. veno-occlusive disease, VOD)
po przeszczepieniu macierzystych komoédrek krwiotwérczych
(ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT)

Szanowni Panstwo,

Gentium S.r.l w porozumieniu z Europejskg Agencja Lekéw oraz Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
pragnie przekaza¢ nastepujace informacje:

Podsumowanie

« Badanie 15-007 porownujace defibrotyd oraz najlepsze leczenie
podtrzymujace (ang. best supportive care, BSC) z BSC jako
profilaktyke VOD po HSCT zostato przerwane z powodu braku
skutecznosci

e Nie zaobserwowano wplywu na pierwszorzedowy punkt
koncowy skutecznosci jako przezycia bez VOD do dnia +30
po HSCT

e Produkt leczniczy Defitelio nie jest przeznaczony do stosowania
w profilaktyce VOD

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Defibrotyd to mieszanina oligonukleotydéw o wykazanym dziataniu przeciwzakrzepowym,
fibrynolitycznym, antyadhezyjnym i przeciwzapalnym. Pod nazwg handlowg Defitelio zostat
zatwierdzony do  stosowania w  wyjatkowych  okoliczno$ciach w 2013 r.
do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt (ang. Veno-occlusive
disease, VOD) watroby, nazywanej takze zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (ang.
Sinusoidal obstruction syndrome, SOS) i wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotworczych (ang. Haematopoietic stem-cell transplantation, HSCT). Produkt
jest wskazany do stosowania u dorostych, a takze u miodziezy, dzieci
i niemowlat w wieku powyzej 1 miesigca.

Przeprowadzono badanie w profilaktyce (badanie 15-007) z zastosowaniem dawki
defibrotydu 25 mg/kg/dobe podawanego w infuzji dozylnej, z udziatem dzieci (n=198) oraz
dorostych (n=174) po przeszczepieniu macierzystych komodrek krwiotwdrczych.
Najczestszymi chorobami zasadniczymi byty ostra biataczka limfoblastyczna (n=100)
26,9%, ostra biataczka szpikowa (n=96) 25,8% lub nerwiak (n=57) 15,3%. Pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej defibrotyd w skojarzeniu z najlepszym
profilaktycznym leczeniem podtrzymujacym (ang. best supportive care, BSC) lub tylko
BSC.



Badanie zostato przerwane z powodu braku skutecznosci. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, jakim bylo przezycie bez =zarostowej choroby zyt do dnia +30
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwdrczych nie zostat spetniony. Nie
stwierdzono réznic podczas poréownania defibrotydu oraz BSC z BSC. Estymatory Kaplana-
Meiera (95% CI) przezycia bez VOD do dnia +30 po HSCT wynosity 66,8% (57,8%, 74,4%)
w grupie otrzymujacej defibrotyd oraz BSC i 72,5% (62,3%, 80,4%)
w grupie jedynie BSC. Warto$¢ p ze stratyfikowanego testu logarytmicznego rang
poréwnujacego przezycie bez VOD w czasie miedzy dwiema grupami leczenia wynosita
0,8504.

W dniu +30 po HSCT wystgpito 10/190 lub 5,7% zgondéw w grupie defibrotydu oraz BSC w
porownaniu do 5/182 lub 2,9% zgondéw w grupie wytgcznie BSC. Podobne proporcje
uczestnikdéw otrzymujacych defibrotyd oraz BSC i otrzymujacych jedynie BSC doswiadczyty
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem - TEAE (odpowiednio 99,4% wobec 100%)
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (odpowiednio 40,9% wobec
35,1%).

Ugruntowany profil bezpieczenstwa defibrotydu w trakcie leczenia VOD cechuje sie gtéwnie
krwotokiem (w tym miedzy innymi krwotokiem z przewodu pokarmowego, krwotokiem
ptucnym i krwawieniem z nosa) oraz niedocisnieniem. Defibrotyd zwieksza ryzyko
krwawienia i w przypadku wystgpienia Znaczgcego krwawienia nalezy
go wstrzymac lub odstawic.

W sSwietle tych wynikdéw i biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa, produkt leczniczy
Defitelio nie jest zalecany w profilaktyce VOD.

Zgtaszanie dziatan niepozadanychOsoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem produktu Defitelio zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan niepozadanych za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

W celu poprawienia identyfikowalnosci niniejszego leku biologicznego nalezy czytelnie
zapisac¢ nazwe i numer serii w karcie pacjenta oraz uwzgledni¢ je w kazdym zgtoszeniu
podejrzewanego dziatania niepozadanego.

Dane kontaktowe firmy

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(lokalny numer telefonu w Irlandii)

(poza Irlandig moze wigzac sie z optatami za potgczenie miedzynarodowe)
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com



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

Olliver Road

Richmond

North Yorkshire

DL10 5HX

United Kingdom
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Dr Nora Drove, MD, MCB, MBA )
Wiceprezes ds. medycznych, Europa i Swiat,
Jazz Pharmaceuticals, Inc.



