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Defitelio¥ (defibrotid): Nem alkalmazhaté a
haemopoeticus dssejt-transzplantacios (HSCT) terapiat
kovetoen veno-okkluziv majbetegség (VOD) profilaxisara

Tisztelt Doktorn3/Doktor Ur!

A Gentium S.r.l. az Eurépai Gyogyszerligynokséggel és az Orszagos Gyogyszereszeti és
Elelmezés-egészségligyi Intézettel egyetértésben az alabbiakrdél kivanja tdjékoztatni Ont:

Osszefoglalé

e A 15-007 szamu vizsgalatot, amelyben HSCT-t koveté VOD
profilaxisara a defibrotid és a legjobb szupportiv ellatas (best
supportive care, BSC) egyiittes alkalmazasat hasonlitottak
Ossze az onmagaban alkalmazott BSC-vel, hatastalansag miatt
leallitottak

« Nem figyeltek meg az elsddleges hatasossagi végpontra, a
HSCT-t koveto 30. nap utani VOD-mentes talélésre gyakorolt
hatast

e A Defitelio nem alkalmazhaté a VOD profilaxisara

A gyodgyszerbiztonsagi aggaly hattere

A defibrotid egy oligonukleotid-keverék, amely bizonyitottan antitrombotikus ,
fibrinolitikus , antiadheziv és gyulladascsokkent6 hatassal bir. A defibrotidot Defitelio
kereskedelmi néven 2013-ban kivételes korilmények kozott hagytak jova a
haemopoeticus Gssejt-transzplantacios (HSCT) terapia soran el6forduld sulyos veno-
okkluziv majbetegség (VOD) vagy mas néven szinuszoidalis obstrukcié szindroma (SOS)
kezelésére. Feln6ttek, valamint serdilék, gyermekek és 1 honaposnal idésebb csecsemdbk
szamara javallott.

A Defitelio-t intravénas infuzidként 25 mg/ttkg/nap ddzisban alkalmazva egy profilaxis
vizsgalatot (15-007 sz. vizsgalat) végeztek HSCT-n atesett gyermekgydgyaszati

(n = 198) és felndtt (n = 174) betegeknél. A betegeknél a leggyakoribb elsédleges
megbetegedés az acut lymphoblastos leukemia (n = 100; 26,9%), az acut myeloid
leukemia (n = 96; 25,8%) és a neuroblastoma (n = 57; 15,3%) volt.

A betegeket vagy defibrotidra és legjobb szupportiv ellatasra (best supportive care,
BSC), vagy 6nmagaban BSC-re randomizaltak.

V Ez a gyégyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetbvé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjlik, hogy
Jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast



A vizsgalatot hatastalansag miatt leallitottak. Az elsGdleges végpont, a HSCT-t kdvet6 30.
nap utani VOD-mentes tulélés nem teljeslilt; a defibrotid és BSC egyiittes alkalmazasa és
az 6nmagaban alkalmazott BSC 6sszehasonlitdsakor nem volt kilénbség. A HSCT-t
kévetd 30. nap utani VOD-mentes tulélés tekintetében a Kaplan-Meier becslések értéke
(95%-0s CI mellett) 66,8% (57,8%; 74,4%) volt a defibrotid plusz BSC karon, illetve
72,5% (62,3%; 80,4%) volt a BSC karon. A rétegzett log-rank teszt p-értéke, amelyben
a két kezelési kar esetében megfigyelt VOD-mentes tulélés id6 el6rehaladtaval mért
aranyat hasonlitottak 6ssze, 0,8504 volt.

A HSCT-t kovet6 30. nap utan a defibrotid plusz BSC karon 10/190, azaz 5,7% volt a
halalesetek aranya a BSC kar 5/182, vagyis 2,9%-0s aranyahoz képest. A defibrotidot és
BSC-t egylittesen kapd betegeknél, valamint az 6nmagaban csak BSC-t kapd betegeknél
hasonldé aranyban fordultak el6 kezelés soran jelentkezé nemkivanatos események
(99,4% illetve 100%) és kezelés soran jelentkez6 sulyos nemkivanatos események
(40,9% illetve 35,1%).

A defibrotid VOD-kezelés soran mar megfeleléen megalapozott biztonsagi profillal
rendelkezik, mellékhatasként foként haemorrhagia (tobbek kézott gastrointestinalis
haemorrhagia, pulmonaris haemorrhagia és epistaxis), illetve hypotonia jelentkezik. A
defibrotid fokozza a vérzés kockazatat, jelent6s vérzés esetén alkalmazasat fel kell
figgeszteni vagy le kell allitani.

Ezen eredmények ismeretében, illetve tekintettel a biztonsagi profilra, a Defitelio
alkalmazasa nem ajanlott a VOD profilaxisara.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

Kérjik az egészségiigyi szakembereket, hogy jelentsék be az ezzel a készitménnyel
feltételezetten &sszefliggd mellékhatasokat az Orszagos Gyogyszerészeti €s Elelmezes-
egészségligyi Intézetnek (OGYEI):

e online bejelent6lapon, vagy
e letolthetd bejelentblapon.

Online bejelentdlap

Az on-line bejelentd felliletet az alabbi link alatt érhetik el:
https://mellekhatas.ogyei.gov.hu

Amennyiben lehet6sége van ra, kérjlk, ezt a bejelentési mdédot valassza (tovabbi
tudnivaldk: https://ogyei.gov.hu/mellekhatas ).

Let6lthetd bejelentdlap

A https://ogyei.gov.hu/mellekhatas honlapon talalhat6 bejelent6lap elektronikusan vagy
kinyomtatds utan kézzel is kitolthetd, és az OGYEI részére e-mailben vagy postai Gton
kildhet6 vissza az alabbi elérhetdségek valamelyikére:

E-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

Levelezési cim: 1372 Budapest, Pf. 450

Kérjik, a mellékhatasok bejelentésekor adjon annyi informacidt, amennyit csak
lehetséges, beleértve a kérel6zményt, a vizsgalati eredményeket, minden, egyidejlileg
alkalmazott gydégyszert, a megjelenés és a kezelés datumat is.


mailto:adr.box@ogyei.gov.hu

A biologiai gydgyszerek nyomonkévethetdségének javitasa érdekében a beadott
készitmény kereskedelmi nevét és gyartasi szamat egyértelmlien rogziteni kell a beteg
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Vallalat elérhetéségi adatai

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

Tel: +353 1 968 1631

(helyi, irorszagi telefonszam)

(frorszégon kiviilrél térténd hivas esetén nemzetkdzi hivasdij keriilhet felszamitasra)
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

Tisztelettel:
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Dr Nora Drove, MD, MCB, MBA

VP Medical Affairs, Europe and International (Egészségigyi részleg alelnoke, eurdpai és
nemzetkdzi Ggyek)

Jazz Pharmaceuticals, Inc.




