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Defitelio (defibrotid): M3 ikke anvendes til profylakse af veno-okklusiv sygdom
(VOD) efter post-hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT)

Kaere sundhedspersonale

Jazz Pharmaceuticals vil efter aftale med det Europaeiske Laegemiddelagentur og
Leegemiddelstyrelsen gerne informere dig om fglgende:

Resumé

e Studie 15-007, som sammenlignede defibrotid i kombination med bedste
stgttende behandling (BSC) med BSC alene, som profylakse af VOD efter
HSCT, er blevet stoppet, da resultaterne ikke har vist den gnskede effekt.

¢ Der blev ikke set nogen effekt pa det primzaere end-point pa effekt: VOD-fri
overlevelse ved dag +30 post-HSCT

¢ Defitelio m3 ikke anvendes som profylakse af VOD

Baggrund

Defibrotid er en oligonukleotid blanding med paviste antitrombotiske, fibrinolytiske,
antiadhaesive og antiinflammatoriske virkninger. Under handelsnavnet Defitelio blev det i
2013 godkendt under seerlige vilkar til behandling af sveer hepatisk veno-okklusiv
sygdom (VOD), ogsa kaldet sinusoidalt obstruktions syndrom (SOS), ved
transplantationsbehandling med haematopoietiske stamceller (HSCT). Det er indiceret til
voksne og unge, bgrn og spaedbgrn over 1 maned.

Der blev gennemfgrt et profylakse-studie (Studie 15-007) med en dosis pa

25 mg/kg/dag administreret via intravengs infusion hos paediatriske patienter (n=198)
og hos voksne (n=174) post-HSCT. De mest almindelige underliggende sygdomme hos
patienterne var akut lymfatiskleukaemi (n=100) 26,9 %, akut myeloid leukaemi (n=96)
25,8 % eller neuroblastom (n=57) 15,3 %.

Patienterne blev randomiseret til at modtage enten defibrotid i kombination med bedste
understgttende behandling (BSC) eller BSC alene.

Studiet blev stoppet, da resultaterne ikke har vist den gnskede effekt. Det primaere end-
point: VOD-fri overlevelse ved dag +30 post-HSCT, blev ikke opfyldt; der var ingen
forskel, ndr defibrotid i kombination med BSC blev sammenlignet med BSC alene.
Kaplan-Meier-estimaterne (95 % CI) for VOD-fri overlevelse ved dag +30 post-HSCT var
66,8 % (57,8 %, 74,4 %) ved defibrotid i kombination med BSC og 72,5 % (62,3 %,
80,4 %) ved BSC alene. P-veerdien fra den stratificerede log rank-test til sammenligning
af VOD-fri overlevelse over tid i de to behandlingsgrupper var 0,8504.

Ved dag +30 post-HSCT var der 10/190 (5,7 %) dgdsfald ved defibrotid i kombination
med BSC sammenlignet med 5/182 (2,9 %) dgdsfald ved BSC alene. Lige store andele af
deltagere, som fik defibrotid i kombination med BSC, og dem, som alene fik BSC,
oplevede TEAE’er (henholdsvis 99,4 % vs. 100 %) og alvorlige TEAE’er (henholdsvis
40,9 % vs. 35,1 %). [Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) = enhver bivirkning,
der er startet eller forvaerret efter modtagelse af den fgrste dosis defibrotid].



Den allerede veletablerede sikkerhedsprofil for defibrotid til behandling af VOD er
hovedsageligt kendetegnet ved blgdning (herunder, men ikke begraenset til,
gastrointestinal blgdning, pulmonal blgdning og epistaxis) samt hypotension. Defibrotid
gger risikoen for blgdning og behandlingen skal afbrydes eller seponeres ved signifikant
blgdning.

P& baggrund af disse resultater, og med sikkerhedsprofilen taget i betragtning, kan
Defitelio ikke anbefales til brug som profylakse af VOD.

Indberetning af bivirkninger

Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger forbundet med
anvendelse af Defitelio i overensstemmelse med det spontane nationale
rapporteringssystem til:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

hjemmeside: www.meldenbivirkning.dk
Telefon: +45 44 88 95 95

For at forbedre sporbarheden af dette biologiske laegemiddel skal navn og batchnummer
tydeligt registreres i patientjournalen og inkluderes i alle indberettede formodede
bivirkninger.
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