DEFITELIO® (defibrotida)

Solucao para diluicao para infusao
intravenosa

200 mg/2,5 mL (80 mg/mL)



DEFITELIO®
defibrotida 80 mg/ml
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEFITELIO®
defibrotida

APRESENTACAO
Solugdo para dilui¢do para infusdo intravenosa com 80 mg/ml. Cada embalagem contém 10 frascos-ampola de uso tinico com 2,5 ml
cada.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de DEFITELIO® contém:
defibrotida ................... 200 mg

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado e agua para injetaveis. O acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio podem ser utilizados para
ajuste de pH.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DEFITELIO® (defibrotida) solugdo para diluigio para infusdo intravenosa é indicado para o tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com doenga veno-oclusiva hepatica grave (VOD) também conhecida como sindrome da obstrugdo sinusoidal (SOS), apds
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de DEFITELIO® foi investigada em dois estudos prospectivos (Estudo 1 e Estudo 2) e em um estudo de acesso expandido

(Estudo 3). No Estudo 1, um estudo piloto de fase 3, com controle historico, um total de 102 pacientes (44 criangas e 58 adultos) com

diagnoéstico de VOD grave de acordo com os seguintes critérios (bilirrubina de pelo menos 2 mg/dL e pelo menos dois dos seguintes

achados: hepatomegalia, ascite e ganho de peso superior a 5% no Dia +21 p6s-TCTH) até Dia+28 pds-TCTH foram tratados com

DEFITELIO®. O tratamento foi administrado a uma dose de 6,25 mg/kg infundida a cada 6 horas durante um minimo de 21 dias e

continuou até o paciente ter sido dispensado do hospital. Os pacientes tratados com DEFITELIO® ndo foram autorizados a receber

medicamentos concomitantes, como heparina, varfarina ou alteplase devido ao aumento do risco de sangramento. Os resultados deste
estudo foram comparados aos de pacientes do controle historico.

No Estudo 2, estudo de determinagdo de dose, 75 pacientes adultos e pediatricos com diagnostico de VOD grave apés TCTH
foramtratados com DEFITELIO® a uma dose de 6,25 mg/kg infundida a cada 6 horas. A duragdo minima planejada do
tratamento foi de 14 dias. O tratamento poderia continuar até que os sinais de VOD hepatica estivessem resolvidos.

No Estudo 3, um estudo multicéntrico, de brago tinico, aberto e de acesso expandido, eficacia foi avaliada em pacientes com VOD

grave com ou sem disfungdo multipla de 6rgdos (DMO) (n=1.137). Dos 1.137 pacientes, 512 (pacientes adultos e pediatricos)

desenvolveram VOD grave apés transplante. Todos os pacientes receberam DEFITELIO® a uma dose de 6,25 mg/kg infundida a cada

6 horas, para o tratamento recomendado com dura¢do minima de 21 dias. Pacientes foram recomendados a continuar o tratamento até

que 0s sinais e sintomas de VOD fossem resolvidos.

A Tabela 1 fornece dados demograficos basais para pacientes tratados com DEFITELIO® nestes estudos.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e basais dos pacientes com VOD grave pés-TCTH tratados com DEFITELIO® a 6,25
mg/kg a cada 6 horas

Fonte de dados Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
Desenho Prospectivo Prospectivo Estudo de acesso expandido
Numero de pacientes 102 75 512
Idade mediana (anos) 21 anos 32 anos 14 anos
(intervalo) (<1,72) (<1,61) (<1,69)
281 (55%)
Idade, n (%) N o o
<17 anos 44 (43%) 22 (29%) 231 (45%)
> 17 anos 58 (57%) 53 (71%)
343 (67%)
36 (7%)
0,
](Q:Zf;ia:u(afg 77 (75%) 61 (81%) 20 (4%)
113 (22%)
Negro/Afro-americano 6 (6%) 6 (8%)
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Asiatico 4 (4%) 2 (3%)
Outro 15 (15%) 6 (8%)
278 (54%)
Sexo, n (%) o o 0
Homern 64 (63%) 41 (55 %) 234 (45%)
Mulher 38 (37%) 34 (45%)
Mediana dt‘; ;;‘EZ;‘EO“ dias em 21,5 dias 19,5 dias 21,0 dias®
(tntervalo) (1.58) (3.83) (1.91)
450 (88%)
Tipo de transplante, n (%) o o 61 (12%)
Alo transplante 90 (88%) 67 (89%) 1 (0,2%)
Autotransplante 12 (12%) 8 (11%)
Desconhecido NA NA
Dependente de ventilador ou dialise na o
entrada do estudo, 34 (33%) 8 (11%) 225 (44%)

n (%)

A duragdo do tratamento da primeira dose até a Gltima dose ¢ apresentada, porque dias sem tratamento nao foram capturados para o
estudo de acesso expandido.

Nos estudos 1, 2 e 3, analises de eficacia foram baseadas na sobrevida dos pacientes no Dia+100 p6s-TCTH e na resposta completa.
O resultado dessas analises esta disponivel na Tabela 2. Além disso, analises post-hoc do Estudo 3 indicaram que o aumento de
mortalidade no Dia+100 p6s-TCTH (n=512) foi associado a atrasos mais longos na administra¢do de defibrotida apos um diagnoéstico
de VOD grave (confirmado pelo teste de tendéncia Cochran-Armitage; valor-p <0,001). A razdo para o atraso no inicio apds o
diagnostico ndo foi avaliada no Estudo 3.

Tabela 2: Resultados do Estudo do Tratamento: Taxa de Resposta Completa e Sobrevida de VOD grave no Dia+100 pés-
TCTH

Estudo com Controle Historico (Estudo 1)
Gr tratado com Determinacio da Acesso Expandido
Upo trataco co Controle Histérico Dose (Estudo 2) (Estudo 3)
Defibrotida N=351
Taxa de Sobrevida 38% (29%, 48%) 25% (10%, 40%) o N 0
no Dia+100(IC 44% (33%, 55%) 45% (40%, 51%)
95%) p=0,0109
Taxa de resposta
completa no 25,5% (26 12,5% (4

Di§+100 0 (26) 0@ 46,7% (35) 39,3% (201)

p=0,0160

Estudo CIBMTR

O estudo de registro do Centro para Pesquisa Internacional de Transplante de Medula e Sangue (CIBMTR) foi realizado para fornecer
dados adicionais de suporte da eficacia independentes do Estudo 1 principal. Os resultados do estudo de registro do CIBMTR
avaliaram as taxas de sobrevida no Dia+100 p6s-TCTH em pacientes com VOD com evidéncia de disfungdo em multiplos orgaos.
Veja os resultados na Tabela 3.

Tabela 3: Dados do Registro do CIBMTR

Nao tratados com defibrotida Tratados com defibrotida
n=55 n=41
Vivos no Dia+100 17 (31%) 16 (39%)
VOD resolvido no Dia+100 16 (29%) 21 (51%)

Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Estudos clinicos de DEFITELIO® no incluiram um namero suficiente de individuos com idade igual ou superior a 65 anos de idade
para determinar se os mesmos respondem de forma diferente de individuos mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas ndo
identificaram diferengas nas respostas entre idosos e pacientes mais jovens.

Pacientes pediatricos (< 16 anos de idade)
A seguranga e eficacia de DEFITELIO® em pacientes pediatricos (> 1 més a <16 anos de idade) foram estabelecidas em ensaios
clinicos de pacientes pediatricos com VOD hepatica grave apos TCTH.

Referéncia:

1. Richardson PG, Soiffer RJ, Antin JH,et al. Defibrotide for the treatment of severe hepatic veno-occlusive disease and multiorgan
failure after stem cell transplantation: a multicenter, randomized, dose finding trial. Biol Blood Marrow Transplant. 2010
Jul;16(7):1005-17.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DEFITELIO® é uma mistura de oligonucleotideos com propriedades profibrinoliticas. A defibrotida ¢ uma mistura polidispersa de
sais de sodio de polideoxirribonucleotideos predominantemente de cadeia simples (cs) derivados do tecido intestinal porcino com um
peso molecular ponderado médio de 14-19 kDa e uma poténcia de 27-39 e 28-38 unidades biologicas por mg conforme determinado
por dois ensaios separados que medem a liberagdo de um produto formado pelo contato entre defibrotida, plasmina e um substrato de
plasmina. O nome quimico de defibrotida ¢ o sal de sodio polideoxirribonucleotideo.

Mecanismo de acio

A defibrotida ¢ uma mistura de oligonucleotideos com ag¢des demonstradas em multiplas vias que afetam a homeostase endotelial. A
ativacdo das células endoteliais (CE) promove trombogénese, fibrinogénese, adesio de leucocitos e plaquetas, vasoconstricdo e
permeabilidade vascular. A ativagdo excessiva do CE (disfungdo endotelial) pode se tornar um risco para o paciente. A defibrotida
reduz a ativagdo da CE por mecanismos antitrombdticos, fibrinoliticos, antiadesivos e antiinflamatorios, restaurando o equilibrio
trombotico-fibrinolitico e preservando a homeostase endotelial.

A defibrotida demonstrou propriedades antitromboéticas e fibrinoliticas. In vitro, a defibrotida aumenta a expressdo do ativador do
plasminogénio tecidual (t-PA) e da trombomodulina (TM), aumenta a atividade enzimatica da plasmina para hidrolisar os coagulos
de fibrina e diminui a expressao do fator de von Willebrand (vWF) e do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), A defibrotida
aumenta o inibidor da via do fator tecidual sistémico (TFPI) em ambientes clinicos e néo clinicos.

In vitro, a defibrotida inibe a adesdo de leucdcitos ao endotélio suprimindo a P-selectina e a molécula de adesdo celular vascular-1
(VCAM)-1 e interferindo na transmigrac¢ao de leucdcitos mediada pelo antigeno 1 associado a fun¢do linfocitaria (LFA-1 — ICAM).
A adesdo de plaquetas ¢ inibida devido ao aumento de 6xido nitrico (NO), prostaglandina 12 (PGI2) e prostaglandina E2 (PGE2).

As propriedades antiinflamatorias da defibrotida sdo demonstradas pela atenuagdo da liberagdo e produgdo de mediadores
inflamatorios como interleucina 6, tromboxano A2, fator de necrose tumoral leucotrieno B4-o (TNF-a) e espécies reativas de oxigénio.

A defibrotida também protege as CEs dos danos causados por toxicidades relacionadas a quimioterapia. /n vitro, a defibrotida diminui
a apoptose de CEs mediada por fludarabina, mantendo seu efeito antileucémico. Além disso, a defibrotida inibe a expressdo da
heparanase, contribuindo para a integridade da matriz extracelular.

Propriedades farmacodinimicas

Eletrofisiologia cardiaca

Com uma dose de 2,4 vezes a dose maxima recomendada, DEFITELIO® ndo prolonga o intervalo QTc em qualquer extensio
clinicamente relevante.

Inibicdo de PAI-1

As concentragdes plasmaticas de PAI-1 foram avaliadas de forma exploratdoria como um potencial marcador farmacodindmico para a
eficacia em um estudo clinico. O PAI-1 ¢ um inibidor da t-PA e, portanto, da fibrindlise. Os niveis médios de PAI-1 nos dias 7 ¢ 14
foram inferiores aos da linha de base em pacientes com resposta completa (CR) e aqueles que estavam vivos no Dia+100, mas essa
tendéncia ndo atingiu significancia estatistica. Nao houve diferencas estatisticamente significantes nos niveis médios de PAI-1 por
tratamento ou resultado.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢io e Distribuicdo:

Em 52 voluntarios saudaveis, apos uma dose unica de 6,25 mg/kg de DEFITELIO® administrada sob a forma de uma infusio de 2
horas, os parametros farmacocinéticos foram os seguintes:

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos de DEFITELIO® apés infusiio intravenosa de 6,25 mg/kg em individuos saudaveis.

Parametro Parametros PK de DEFITELIO® Média + SD
Conax (Lg/mL) 17,3+ 3.83

tinax ()# 2,00 (1,00-2,00)

AUCt (ug/mL*h) 26,9 + 8,53

AUC (ug/mL*h) 48,1 +6,49

Vd (mL) 9934 + 3807

CL (L/h) 10,4 + 1,77

Kel (1/h) 1,25+ 0,66

tin (h) 0,71+ 0,35

# mediana (min-max)

As concentragdes plasmaticas maximas atingiram o pico no final do periodo de infusdo e, depois disso, decairam com uma rapida
depuracdo, e na maior parte das amostras foi indetectavel 3,5 horas ap6s o inicio da infusgo.

A andlise de simulagdo de modelagem farmacocinética demonstrou que as concentragdes plasmaticas de DEFITELIO® ndo se
acumulam com a administragdo de multiplas doses e com doses até 4 vezes a dose terapéutica.

O volume de distribuigdo é de aproximadamente 10 L. Estudos in vitro demonstraram que 93% do DEFITELIO® esta ligado as
proteinas plasmaticas.
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Eliminacio

Apbs a administragdo da dose terapéutica (6,25 mg/kg) a individuos saudaveis, uma média de 9,48% da dose total administrada ¢
excretada na urina como defibrotida inalterada em 24 horas, com a maior parte sendo excretada durante o primeiro intervalo de coleta
de 0-4 horas (aproximadamente 98%).

Biotransformacao:
DEFITELIO® ndo inibe ou induz o CYP450s.

Populacdes e condigdes especiais

Pacientes pediatricos
Foram coletados dados de farmacocinética insuficientes em pacientes pediatricos para se tirar conclusdes.

Pacientes idosos
A farmacocinética de DEFITELIO® ndo foi estabelecida na populagio geriatrica.

Insuficiéncia hepatica
Nio foram realizados estudos farmacocinéticos formais em pacientes com comprometimento hepatico. O DEFITELIO® foi usado em
estudos clinicos em pacientes com comprometimento hepatico sem ajustes na dose sem qualquer problema de seguranca identificado.

Insuficiéncia renal

Seis pacientes com uma taxa de filtragio glomerular estimada < 30 mL/min/1,73m? (calculada usando a equagio de Modificagdo da
Dieta em Doenga Renal) e que, no momento, ndo estavam em didlise, foram comparados a 6 individuos saudaveis com dados
demograficos basais similares. O DEFITELIO® 6,25 mg/kg foi administrado aos individuos por via intravenosa durante 2 horas a cada
6 horas. Em comparagdo aos controles saudaveis, os pacientes com comprometimento renal demonstraram aumento de 1,6 e 1,4 vezes
na AUC e Cmax, respectivamente ¢ meia-vida de aproximadamente duas vezes a de individuos saudaveis.

A quantidade de defibrotida excretada na urina durante 24 horas foi aproximadamente 5% da dose total administrada naqueles com
comprometimento renal versus aproximadamente 12% em individuos saudaveis.

Quase toda excregao renal ocorre nas primeiras 4 horas. Nao foi encontrado acimulo de defibrotida ao longo de 4 doses. A diferenga
na exposi¢do ndo ¢ considerada clinicamente relevante, dessa forma, o ajuste da dose ndo é recomendado para pacientes com
comprometimento renal.

Em um subestudo, foi demonstrado que a hemodialise ndo remove a defibrotida.

4. CONTRAINDICACOES
* Administragdo concomitante com terapia anticoagulante ou fibrinolitica sistémica.
« Pacientes hipersensiveis a este medicamento ou a qualquer ingrediente na formula¢do ou componente da embalagem.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
DEFITELIO® deve ser prescrito e administrado a pacientes por médicos especializados com experiéncia no diagndstico e tratamento
de complicagdes de TCTH.

DEFITELIO® aumentou a atividade das enzimas tromboliticas /fibrinoliticas in vitro e pode aumentar o risco de hemorragia em
pacientes com VOD ap6és TCTH (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, e 9. REACOES ADVERSAS). Nio inicie o
DEFITELIO® em pacientes com sangramento ativo.

Os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais e sintomas de hemorragia durante o tratamento com DEFITELIO®. O
tratamento com DEFITELIO® deve ser suspenso em casos de sangramento significativo ou recorrente. Interrompa a infusdo de
DEFITELIO® por, pelo menos, 2 horas antes de um procedimento invasivo.

Os pacientes tratados com DEFITELIO® ndo devem receber medicamentos concomitantes, como heparina, varfarina, alteplase ou
outra terapia anticoagulante ou fibrinolitica sistémica (excluindo manutengéo de rotina ou reabertura de linhas venosas centrais) devido
ao risco potencial de sangramento.

Hematologia

Hemorragia / Sangramento

DEFITELIO® aumentou a atividade das enzimas tromboliticas /fibrinoliticas in vitro € pode aumentar o risco de sangramento em
pacientes com VOD grave apés TCTH.

O uso concomitante de defibrotida e anticoagulante sistémico ou terapia trombolitica /fibrinolitica (excluindo manutengao de rotina
ou reabertura de linhas venosas centrais) pode aumentar o risco de sangramento. Interrompa a terapia anticoagulante ou trombolitica
/fibrinolitica sistémica antes de iniciar a terapia com defibrotida e considere atrasar o inicio da administragdo de defibrotida até que
os efeitos da terapia anticoagulante ou trombolitica /fibrinolitica tenham diminuido (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
O uso concomitante de DEFITELIO® e terapia antiplaquetéria requer monitoramento cuidadoso / supervisdo médica proxima.

Nio inicie o DEFITELIO® em pacientes com sangramento ativo e/ou clinicamente significativo. A interrup¢do temporaria de
DEFITELIO® é recomendada em pacientes submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos. Monitore os pacientes com sinais de
sangramento. Se pacientes com DEFITELIO® desenvolverem sangramento, interrompa DEFITELIO®, trate a causa subjacente e preste
cuidados de suporte até que o sangramento seja interrompido.
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Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescri¢iao
deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Instabilidade hemodinimica
Antes da administragdo de DEFITELIO®, confirme que o paciente estd hemodinamicamente estdvel em ndo mais de um vasopressor.

Imunologia

Reagdo anafiltica foi relatada em associagio com o uso de DEFITELIO®. Monitore os pacientes para reagdes de hipersensibilidade
graves, especialmente se houver um historico de exposigdo prévia a defibrotida. Se ocorrer uma reagao de hipersensibilidade grave,
interrompa DEFITELIO® permanentemente; niio retome o tratamento.

Consideracdes pré-operatérias / Cirurgia

Nio ha nenhum agente de reversdo conhecido para os efeitos profibrinoliticos de DEFITELIO®. Interrompa a infusdo de DEFITELIO®
por pelo menos 2 horas antes de um procedimento invasivo. Retome o tratamento com DEFITELIO® ap6s o procedimento, assim que
qualquer risco de sangramento relacionado ao procedimento for resolvido.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (<16 anos de idade)

A seguranca e eficacia de DEFITELIO® foram estabelecidas em pacientes pediatricos com idade > 1 més. A seguranga e a eficicia de
DEFITELIO® em criangas com idade inferior a 1 més ainda ndo foram estabelecidas e ndo ha dados clinicos disponiveis nesta
populagdo de pacientes. Ndo é recomendado o uso de DEFITELIO® em criangas menores de um més.

Pacientesidosos (> 65 anos de idade)
A seguranga e a eficacia do DEFITELIO® ndo foram estabelecidas na populagdo geriatrica. Em geral, o nimero de pacientes com 65
anos ou mais em ensaios clinicos ndo foi suficiente para determinar se eles respondem de maneira diferente de pacientes mais jovens.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Espera-se que DEFITELIO® tenha influéncia nula ou negligenciavel na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No entanto,
devido a natureza da doenga subjacente, ndo se espera que os pacientes dirijam ou operem maquinas.

Gravidez e lactagio

Gravidez (categoria de risco: C)

Nio ha dados disponiveis sobre o uso de defibrotida em mulheres gravidas. O uso de DEFITELIO® durante a gravidez ndo ¢é
recomendado. Estudos de toxicologia animal com DEFITELIO® em ratas e coelhas gravidas revelaram uma alta taxa de aborto
hemorragico.

Categoria C
Estudos de reprodugéo animal demonstraram um efeito adverso sobre o feto e ndo ha estudos adequados e bem controlados em
humanos, mas os beneficios potenciais podem justificar o uso do medicamento em mulheres gravidas, apesar dos riscos potenciais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgifio-dentista.

Lactacao

Nao ha informagdes sobre a presenga de defibrotida no leite humano, efeitos sobre o lactente ou os efeitos sobre a produgao de leite.
Devido ao potencial de reagdes adversas graves, incluindo sangramento no lactente, aconselhar as pacientes que a amamentag¢do nao
¢ recomendada durante o tratamento com DEFITELIO®.

Fertilidade

Nao ha estudos que investiguem os efeitos de defibrotida na fertilidade humana.

Dada a meia-vida curta de defibrotida e estudos genotoxicos negativos, ¢ necessaria contracepgdo eficaz para pacientes do sexo
masculino e feminino durante a exposi¢do ao DEFITELIO® e durante uma semana ap6s a descontinuagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Visdo geral

As interagdes farmacocinéticas medicamento-medicamento sdo improvaveis na dose terapéutica de defibrotida. Os dados de estudos
in vitro que utilizam biomateriais humanos demonstram que a defibrotida ndo induz (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, UGT1A1l) ou
inibe (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1Al, UGT2B7) as principais enzimas
metabolizadoras de medicamentos e ndo ¢ um substrato ou inibidor dos principais transportadores de absor¢ao de medicamentos
(OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3) ou transportadores de efluxos (Pgp e BCRP). Ha algumas evidéncias (estudos
em animais, plasma humano ex vivo e voluntérios sadios) que a defibrotida pode aumentar a atividade farmacodindmica da heparina
e da alteplase.

Interacoes medicamento-medicamento

Agentes antitrombdticos

A defibrotida pode aumentar a atividade farmacodinamica de medicamentos antitromboticos /fibrinoliticos, como heparina ou
alteplase. O uso concomitante de defibrotida com medicamentos anticoagulantes ou fibrinoliticos € contraindicado devido ao aumento
do risco de hemorragia. Ha algumas evidéncias (estudos em animais, plasma humano ex vivo e voluntarios sadios) que a defibrotida
pode aumentar a atividade farmacodindmica da heparina e da alteplase.



Interagdes medicamento-alimento
Interagdes com alimentos ndo foram estabelecidas.

Interacdes medicamento-planta medicinal
Interagdes com produtos fitoterapicos ndo foram estabelecidas.

Interacdes medicamento-testes laboratoriais
Interagdes com testes laboratoriais ndo foram estabelecidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha os frascos-ampola fechados em temperatura entre 15°C e 25°C. Nao congelar.
Prazo de validade dos frascos-ampola fechados: 36 Meses

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cuidados especiais de conservacio
Apbs diluido, mantenha DEFITELIO® armazenado entre 2°C e 8°C por até 24 horas. Nio reutilize os frascos utilizados parcialmente.

Aparéncia
DEFITELIO® ¢ uma solugdo limpida, de amarelo claro a marrom, estéril, livre de conservantes, em um frasco de uso tnico para
infusdo intravenosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomendacdes sobre a dose

O tratamento com defibrotida deve ser iniciado e supervisionado continuamente apenas por médicos especializados em um hospital
ou em um centro de transplante de células-tronco.

Administre DEFITELIO® por um periodo minimo de 21 dias. Se ap6s 21 dias os sinais e sintomas da VOD hepética ndo tiverem
resolvidos, continue com DEFITELIO® até a resolugdo do VOD.

Antes da administragio de DEFITELIO®, confirme que o paciente nio sofre hemorragia clinicamente significativa e ¢
hemodinamicamente estavel em ndo mais de um vasopressor.

Dose recomendada e ajuste de dose

A dose recomendada de DEFITELIO® é de 25 mg/kg/dia administrada como 6,25 mg/kg a cada 6 horas em uma infusdo intravenosa
de 2 horas. A dose deve se basear no peso corporal inicial do paciente, definido como o peso do paciente antes do regime preparatorio
para TCTH.

Insuficiéncia renal
Naio ¢é necessario ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal ou que estdo em hemodialise.

Insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Populacio pediatrica
Nao sdo necessarios ajustes de dose para pacientes pediatricos.

Administracao

DEFITELIO® deve ser diluido antes da infusdo. DEFITELIO® deve ser administrado por infusdo intravenosa constante ao longo de
um periodo de 2 horas. Ndo coadministrar DEFITELIO® e outros medicamentos intravenosos simultaneamente dentro da mesma linha
intravenosa. A solugdo diluida de DEFITELIO® deve ser administrada usando um conjunto de infusdo equipado com um filtro de
linha de 0,2 micra. A linha de administragdo intravenosa (periférica ou central) deve ser lavada com injecéo de dextrose a 5% ou
injecdo de cloreto de sodio a 0,9%, imediatamente antes e apds a administracdo.

Diluir DEFITELIO® com dextrose a 5% ou cloreto de sédio a 0,9%, até uma concentragdo de 4 mg/mL a 20 mg/mL. Administrar a
solucdo diluida ao longo de 2 horas. A dose total e o volume de infusdo devem ser determinados com base no peso basal individual
do paciente (peso antes do regime preparatorio para TCTH).

Os frascos-ampola ndo contém conservantes antimicrobianos e sdo destinados apenas a um Unico uso. Os frascos-ampola de uso
parcial devem ser descartados. A solugdo diluida de DEFITELIO® deve ser utilizada em até 4 horas se armazenada & temperatura
ambiente ou dentro de 24 horas, se armazenada a 2°C a 8°C. Até quatro doses podem ser preparadas ao mesmo tempo.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detectar particulas e descoloragdo antes da administragao.
Descarte o frasco se algum desses estiver presente.

Instrucdes de preparacio
* Determine a dose (mg) € o niimero de frascos de DEFITELIO® com base no peso basal individual do paciente (kg) (peso antes do
regime preparatorio para TCTH).
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« Calcule o volume de DEFITELIO® necessario. Usando técnica asséptica apropriada, retire essa quantidade do(s) frasco(s) e adicione-
ana bolsa de infusio contendo dextrose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% para cada dose para fazer uma concentragao final de 4 mg/mL
a 20 mg/mL.

« Misture suavemente a solu¢do para infusio.

* Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detectar particulas e descolorag@o antes da administragao,
sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Apenas solugdes transparentes sem particulas visiveis devem ser utilizadas.
Dependendo do tipo e quantidade de diluente, a cor da solugdo diluida pode variar de incolor para amarelo claro. Recomenda-se que
a solugio DEFITELIO® diluida seja administrada a pacientes usando um conjunto de infusdo equipado com um filtro de linha de 0,2
micra.

« Os frascos-ampola parcialmente utilizados devem ser descartados.

* Use a solugio de DEFITELIO® diluida dentro de 4 horas, se armazenada a temperatura ambiente ou dentro de 24 horas, se
armazenada sob refrigeraco.

Modificacdo de tratamento para toxicidade ou procedimentos invasivos
A modificagdo do tratamento, incluindo a descontinuagdo temporaria ou permanente do DEFITELIO®, deve seguir a recomendagdo
na Tabela 5.

Tabela 5: Modificacdes de tratamento para toxicidade ou procedimentos invasivos

vento |Acdo recomendada
IReaciio de Hipersensibilidade
Grave ou com risco de vida (anafilaxia) 1. Descontinue DEFITELIO® permanentemente; nio retome o
tratamento.
Sangramento

Suspenda o DEFITELIO®

Trate a causa do sangramento e forneca cuidados de suporte como
indicado clinicamente.

3.  Considere retomar o tratamento (na mesma dose ¢ volume de
infusdao) quando o sangramento parar € o paciente estiver
hemodinamicamente estavel.

[Persistente, grave ou potencialmente fatal

N —

IHemorragia significativa recorrente 1. Descontinue DEFITELIO® permanentemente; nio retome o
tratamento.

Procedimentos invasivos

1. Nao ha nenhum agente de reversdo conhecido para os efeitos
profibrinoliticos de DEFITELIO®. Interrompa a infusdo de
DEFITELIO® por pelo menos 2 horas antes de um procedimento
invasivo.

2. Continuar o tratamento com DEFITELIO® apés o procedimento,
assim que o risco de sangramento relacionado ao procedimento for
resolvido.

9. REACOES ADVERSAS

Visdo geral das reagdes adversas do medicamento

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 10% e independentes da causalidade) relatados nos Estudos 1 e 2 (N = 176) foram
hipotensdo, diarreia, vomito, ndusea e epistaxe. Os eventos adversos graves mais comuns (incidéncia > 5% e independentes da
causalidade) relatados nos Estudos 1 e 2 foram hipotensdo (11%) e hemorragia alveolar pulmonar (7%). Vide Tabela 1 em 2.
RESULTADOS DE EFICACIA, dados demogréficos e desenho do estudo.

A informagdo sobre eventos adversos que resultaram em descontinuagio permanente de DEFITELIO® estava disponivel para 102
pacientes do Estudo 1 e 35 (34%) desses pacientes apresentaram evento adverso com descontinuagdo permanente. Os eventos adversos
que levaram a interrup¢do permanente incluiram hemorragia alveolar pulmonar em 5 (5%) pacientes; hemorragia pulmonar,
hipotensdo, hemorragia no local do cateter e faléncia de multiplos 6rgéos, cada uma em 3 (3%) pacientes; ¢ hemorragia cerebral e
sepse, cada uma em 2 (2%) pacientes.

Os eventos adversos hemorragicos, de qualquer grau, foram relatados em 57% dos pacientes nos Estudos 1 e 2 em comparagdo com
75% dos pacientes no grupo Controle Historico. Os eventos adversos hemorragicos mais comumente relatados nos Estudos 1 e 2
foram epistaxe (14% vs. 16%, DEFITELIO® vs. Controle Histérico), hemorragia alveolar pulmonar (9% vs. 16%), hemattiria (9% vs.
16%) e hemorragia gastrointestinal (9% vs. 9%). Eventos adversos hemorragicos graves ou com risco de vida ocorreram em 29% dos
pacientes com DEFITELIO® (a classificagdo dos eventos nio estava disponivel para pacientes com controle histérico). Eventos
adversos hemorrégicos que levaram a morte ocorreram em 9% dos pacientes com DEFITELIO® nos Estudos 1 € 2 € em 6% dos
pacientes do Controle Histérico. Consulte o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
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Eventos adversos potencialmente associados & hipersensibilidade a DEFITELIO® para os quais ndo foi fornecida etiologia alternativa
foram observados em cinco pacientes em ensaios clinicos. A farmacovigilancia pos-comercializagdo relatou um caso de choque
anafilatico e outro de hipersensibilidade.

A frequéncia, natureza e gravidade dos eventos adversos em criangas foram semelhantes as dos adultos. Os pacientes pediatricos
apresentaram incidéncia semelhante de hemorragia geral em relagéo aos adultos. Nenhuma precaugao especial ¢ indicada em pacientes
pediatricos.

Reacdes adversas ao medicamento baseadas em ensaios clinicos

Como os ensaios clinicos s3o conduzidos em condi¢des muito especificas, as taxas de reagdo adversas observadas nos ensaios clinicos
podem néo refletir as taxas observadas na pratica e ndo devem ser comparadas com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento.
A informac@o sobre reagdes adversas a partir de ensaios clinicos ¢ util para identificar eventos adversos relacionados aos
medicamentos e taxas aproximadas.

A informagio de seguranga baseada em 176 pacientes que receberam DEFITELIO® para o tratamento de VOD grave ap6s TCTH na
dose recomendada de 25 mg/kg/dia nos Estudos 1 e 2 ¢ apresentada na Tabela 6. A idade mediana da populagdo de seguranca era de
25 anos (variando de 1 més a 72 anos) e 63% tinham > 17 anos de idade. Um total de 60% dos pacientes era do sexo masculino, 78%
eram brancos, 89% tinham sido submetidos 8 TCTH alogénico e em 43% o diagnostico subjacente era leucemia aguda. Na entrada no
estudo, 13% dependiam de dialise e 18% dependiam de ventilagao.

Os pacientes eram excluidos desses ensaios se, no momento da entrada no estudo, tinham hemorragia aguda significativa ou requeriam
o0 uso de qualquer medicamento que pudesse aumentar o risco de hemorragia, ou possuiam doenga de enxerto versus hospedeiro de
graus ativos B-D ou instabilidade hemodindmica (requerido vasopressores multiplos para fornecer suporte a pressao sanguinea).
DEFITELIO® foi administrado por uma mediana de 21 dias (intervalo: 1 a 83 dias).

No Estudo 1 e no Estudo 2 (N = 176), as taxas globais para qualquer tipo de hemorragia foram semelhantes para pacientes pediatricos
(58,5%) e adultos (56,8%) tratados com DEFITELIO®. No Estudo 1 e no Estudo 2 para pacientes pediatricos tratados com
DEFITELIO® em uma dose de 25 mg/kg/dia, a hemorragia alveolar pulmonar e hemorragia pulmonar foram relatadas em 15% e 9%
dos pacientes, que é semelhante ao controle. Em pacientes adultos as taxas foram numericamente mais baixas, sendo 5% dos pacientes
adultos com hemorragia alveolar pulmonar ¢ 1% relatando hemorragia pulmonar.

Entre os 176 pacientes que receberam DEFITELIO® para o tratamento de VOD grave apoés TCTH na dose recomendada de 25
mg/kg/dia nos Estudos 1 e 2, 128 pacientes morreram durante o periodo de estudo. As causas de morte mais comuns (incidéncia> 5%)
relatadas no Estudo 1 e no Estudo 2 foram progressdo da VOD, infec¢do e sangramento.

No estudo 3, pacientes com VOD grave pos-TCTH (n=512), as idades variaram de 1 més a 69,0 anos. A maioria, 54,9% dos pacientes,
tinha < 16 anos na época em que receberam o TCTH. A maioria dos pacientes pedidtricos (< 16 anos) eram criangas (2-11 anos)
(53,7%) na época em que receberam o TCTH.

As informagdes de seguranga baseadas nos pacientes p6s-TCTH que receberam DEFITELIO® na dose recomendada de 25 mg/kg/dia
no Estudo 3, sdo apresentadas na Tabela 6.

Para fins de registro de eventos adversos nos ensaios clinicos, ndo foi exigido que se relatasse eventos adversos que estivessem
relacionados a doenga veno-oclusiva hepatica ou se ja fossem esperados apds o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),
a menos que fossem graves ou Graus 4-5.

A Tabela 6 apresenta reagdo adversa independente da causalidade > 10% ou grau 4/5 > 2% relatada em pacientes tratados com
DEFITELIO®.

Tabela 6: Reagdes adversas*> 10% ou Reacdes adversas de grau 4-5 > 2% tanto nos estudos agrupados p6s-TCTH 1 e 2 bem
como na populacio pé6s-TCTH no estudo 3.

DEFITELIO® DEFITELIO®
Estudos 1 e 2 p6s-TCTH agrupados P6s-TCTH
(n=176) (n=512)

Reacio adversa® Qualquer grau Grau 4-5° Qualquer grau Grau 4-5"
Hipotensao 65 (37%) 12 (7%) 78 (15%) 27 (5%)

Diarreia 43 (24%) 0 35 (7%) 0

Voémito 31 (18%) 0 34 (7%) 0

Nausea 28 (16%) 0 26 (5%) 0
Epistaxe 24 (14%) 0 19 (4%) 1 (<1%)
Hemorragia alveolar pulmonar 15 (9%) 12 (7%) 6 (1%) 5 (1%)
Hemorragia gastrointestinal 15 (9%) 5 (3%) 28 (6%) 11 (2%)
Sepse 12 (7%) 9 (5%) 23 (5%) 18 (4%)
Doenga do enxerto versus o hospedeiro 11 (6%) 7 (4%) 14 (3%) 6 (1%)
Infiltragao pulmonar 10 (6%) 5 (3%) 4 (<1%) 3 (<1%)
Pneumonia 9 (5%) 5 (3%) 14 3%) 6 (1%)
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DEFITELIO® DEFITELIO®
Estudos 1 e 2 p6s-TCTH agrupados P6s-TCTH
(n=176) (n=512)
Reaciio adversa® Qualquer grau Grau 4-5" Qualquer grau Grau 4-5"
Hemorragia pulmonar 7 (4%) 4 (2%) 42 (8%) 24 (5%)
Infecgao 6 (3%) 4 (2%) 10 (2%) 6 (1%)
Hemorragia intracraniana 5 (3%) 4 (2%) 3 (<1%) 2 (0,4%)
Hiperuricemia 4 (2%) 4 (2%) 0 0
Hemorragia cerebral® 3 (2%) 3 (2%) 1 <1%) 1 (0,2%)
Sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda 3 (2%) 1 (<1%) 11 (2%) 10 (2%)

? Exclui os eventos considerados como devidos a doenga subjacente: faléncia de multiplos 6rgaos, doenga veno-oclusiva, insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia renal e hipoxia.

®Reagdes adversas consideradas fatais ou com risco de vida

¢ A hemorragia cerebral foi incluida na tabela devido a relevancia clinica

Eventos adversos incomuns relacionados aos ensaios clinicos (rea¢des adversas ao medicamento) (<1%)

Disturbios cardiacos: vibragdo atrial

Distarbios oculares: hemorragia conjuntival

Disturbios gastrointestinais: hematémese, hemorragia gastrointestinal superior, hemorragia retal, hematoquezia, melena, hemorragia
bucal.

Distarbios gerais e quadros clinicos no local de administragdo: calafrios, pirexia, hemorragia no local da pungéo.

Lesdes, intoxicagdes e complicagdes do procedimento: hematoma subdural.

Investigagdes: aumento da taxa normalizada internacional.

Distarbios do sistema nervoso: hemorragia intracraniana, letargia, hematoma espinhal, hemorragia subaracnoidea, higroma subdural.
Disturbios renais e urinarios: cistite hemorragica.

Disttiirbios mamarios e do sistema reprodutivo: menorragia.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: hemoptise, hemotorax, hemorragia toracica.

Distarbios dos tecidos cutdneos e subcutaneos: erupgio cutanea, pele seca, prurido generalizado, purpura, petéquias, equimose.
Disttrbios vasculares: rubor, hemorragia, hematoma.

Achados clinico-quimicos e hematologicos anormais

Nio houve preocupagdes de seguranga para o DEFITELIO® reveladas a partir dos resultados clinicos. As mudangas nos valores
laboratoriais foram geralmente consistentes com a doenga subjacente e o diagndstico de doenga veno-oclusiva.

Em um estudo, as seguintes diferengas notaveis em relagio a alteracdo dos pardmetros basais entre defibrotida e grupos de controle
foram:

- A bilirrubina total e a bilirrubina direta aumentaram minimamente no grupo de defibrotida com maiores aumentos no controle
historico

- AST e ALT diminuiram no grupo de defibrotida, aumentaram no controle historico.

- BUN diminuiu no grupo de defibrotida, mas aumentou no controle historico.

Reacdes adversas ao medicamento pos-comercializacio

Com base na revisdo da literatura, DEFITELIO® geralmente foi bem tolerado, € o perfil de seguranga geral do DEFITELIO® parece
ser aceitavel. A principal toxicidade de interesse ¢ o potencial de risco aumentado de hemorragia. Embora muitos relatos tenham
observado auséncia de hemorragia clinicamente significativa com defibrotida, um risco aumentado foi observado em outros relatorios.
Em alguns pacientes a hemorragia foi grave. Um caso de reacdo anafilatica foi relatado em um paciente que ja havia recebido
DEFITELIO®; o monitoramento de reagdes de hipersensibilidade é necessario.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio h4 antidoto para DEFITELIO®. DEFITELIO® ndo ¢é dialisavel. Em caso de superdose, devem ser instituidas medidas gerais de
suporte

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Histérico de Alteracio da Bula?®

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° expediente | Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula?! Versoes Apresentacgoes
expediente expediente | expedient aprovacio (VP/VPS) | relacionadas?
e 22
10463 -
PRODUTO REGISTRO 221; é EI/I;S 80 MG/ML SOL DIL
07/10/2019 2368691190 BIOL(?GIC.O. ) 17/11/2017 22258217 DE 11/03/2019 | SUBMISSAO INICIAL | A020041/ INFUS CT FA VD
Incluséo Inicial 9 PRODUTO 00 TRANS X 10
de Texto de Bula NOVO 215701b)
- RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
iﬂ?fﬁ?ffacﬁe 9. REACOES (3Z£28/2 50 MG/ML SOL DIL
26/11/2020 | 4171984201 |  Alteragio de NA NA NA NA ADVERSAS A020041/ | INFUSCTFAVD
Texto de Bula — 01 TRANS X 10
publicagdo no 214148b)
Bulario RDC
60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - VPS
Notificagdo de (3462/3 80 MG/ML SOL DIL
02/04/2021 1262417219 Alteracdo de NA NA NA NA Dizeres Legais A020041/ INFUS CT FA VD
Texto de Bula — 02 TRANS X 10
publicagdo no 213381b)
Bulario RDC
60/12
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10456- Dizeres legais
PRODUTO
BIOLOGICO - 3 VP/VPS 80 MG/ML SOL DIL
10/01/2023 0027139239 Notificagdo de NA NA NA NA . INFUS CT FA VD
Alteragdo de CARACTERI,STICAS TRANS X 10
Texto de Bula — FARMACOLOGICAS
RDC 60/12
1.INDICACOES
10436 - 2. RESULTADOS DE
PRODUTO 11969 ' ,
BIOLOGICO - PRODUTOS EFICACIA
Notificacdo de 34746802 | BIOLOGICOS 9. REACOES VP/VPS 80 MG/ML SOL DIL
17/05/2023 0506595234 Alteragdo de 03/09/21 13 — 770 17/04/23 ADVERSAS INFUS CT FA VD
Texto. de ]~3ula - AMPLIACAO 8. QUAIS OS MALES TRANS X 10
publicagdo no QUE ESTE
Bulério RDC DE USO
u 2%712 MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
5. ONDE, COMO E
10436 - POR QUANTO
PRODUTO 73. Alteragdo
BIOLOGICO - nas condi¢des TEMPO POSSO
Notificagdo de 03146122 de GUARDAR ESTE VP/VPS 80 MG/ML SOL DIL
31/07/2023 0794756239 Alteragdo de 29/03/23 30 armazenamento | 19/06/23 MEDICAMENTO? INFUS CT FA VD
Texto de Bula — do produto TRANS X 10
publicagdo no biologico 7. CUIDADOS DE
Bulé;réj)llleC terminado ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
APRESENTACAO
10456 -
PRODUTO -
Notificacdo de 80 MG/ML SOL DIL
07/03/2025 0309392250 Alteragdo de NA NA NA NA 4.0 QUE DEVO VP INFUS CT FA VD

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC

60/12

SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

TRANS X 10
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DIZERES LEGAIS
APRESENTACAO
COMPOSICAO
A P
5. ADVERTENCIAS E VS
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10456 - 8. QUAIS OS MALES
PRODUTO QUE ESTE
BIOLOGICO - MEDICAMENTO VP
Notificagdo de o 80 MG/ML SOL DIL
24/06/2025 Alteragao de NA NA NA NA PODE ME CAUSAR? INFUS CT FA VD
Texto de Bula — ~ TRANS X 10
publicagdo no 9- REAGOES VPS
Bulario RDC ADVERSAS

60/12




