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G0502405/AT (SPC)
FACHINFORMATION

Grafalon

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Grafalon 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat enthélt 20 mg Anti-Human-T-Lymphozyten-Immunglobulin vom Kaninchen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 ml Konzentrat enthalt 0,008 0,012 mmol Natrium

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare bis leicht opaleszierende und farblose bis blassgelbe L&sung mit einem pH-Wert von
3,4-4,0.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Grafalon ist in Kombination mit anderen immunsuppressiven Arzneimitteln fir die Suppression
immunkompetenter Zellen indiziert, die akute AbstoBungsreaktionen oder Graft-versus-Host-
Erkrankungen verursachen.

Prévention einer akuten TransplantatabstoBung bei Patienten mit Nierentransplantation
Grafalon ist in Kombination mit anderen immunsuppressiven Arzneimitteln (z. B. Glucocortico-
steroiden, Purinantagonisten, Calcineurininhibitoren oder mTOR-Inhibitoren) indiziert zur
Verstérkung der Immunsuppression in der pré-, peri-, oder unmittelbar postoperativen Phase
nach der Nierentransplantation.

Grafalon wird angewendet bei Kindern ab 2 Jahren und Erwachsenen.

Therapie der akuten Corticosteroid-resistenten AbstoBung nach Nierentransplantation
Grafalon ist indiziert zur Behandlung der akuten corticosteroid-resistenten AbstoBungsreaktion
nach Nierentransplantation, wenn der Behandlungsversuch mit MethylprednisolonstéBen nicht
zum gewUnschten Behandlungserfolg fuhrt.

Grafalon wird angewendet bei Kindern ab 2 Jahren und Erwachsenen.

Konditionierung vor einer Stammzelltransplantation (SC
Grafalon ist indiziert zur Préavention der Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) nach Stamm-
zelltransplantation mit passenden, HLA-kompatiblen, nicht-verwandten Spendern in erwachsenen
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Patienten mit malignen h&matologischen Erkrankungen in Kombination mit der Standard-
behandlung.

Grafalon wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Grafalon darf nur von Arzten verordnet werden, die Uber Erfahrung in der immunsuppressiven
Therapie nach Nierentransplantation oder der immunsuppressiven Therapie zur Konditionierung
vor einer Stammzelltransplantation verfigen. Grafalon ist unter qualifizierter medizinischer
Aufsicht zu verabreichen.

Dosierung
Die Dosierung von Grafalon hangt von der Indikation ab und ist auf das Kérpergewicht bezogen.

Prévention einer akuten TransplantatabstoBung bei Patienten mit Nierentransplantation
Standardtherapie

2-5 mg/kg/d Grafalon, wobei Dosierungen von 3 bis 4 mg/kg/d am haufigsten eingesetzt
werden. Die erforderliche Dauer der Anwendung variiert je nach Zustand des Patienten, Dosie-
rung und Begleittherapie zwischen 5 und 14 Tagen und beginnt am Tag der Transplantation
unmittelbar postoperativ.

Therapie der corticosteroid-resistenten AbstoBung nach Nierentransplantation

Die Standarddosierung ist 3 bis 5 mg/kg/d Grafalon, wobei Dosierungen von 3 bis
4 mg/kg/d am haufigsten eingesetzt werden. Die Anwendungsdauer hangt vom Zustand des
transplantierten Organs und vom Therapieschema ab. Gewohnlich liegt die Anwendungs-
dauer zwischen 5 und 14 Tagen und ist abh&ngig von der Wiedereinsetzen der Transplantat-
funktion ab dem Tag des Versagens der Steroidbehandlung.

Konditionierung vor Stammzelltransplantation
Grafalon im Rahmen eines myeloablativen Konditionierungsschemas bei allogener SCT
Die Standarddosierung ist 20 mg/kg/d Grafalon, Ublicherweise von Tag -3 bis Tag -1 vor SCT.

Kinder und Jugendliche

Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben werden. Die vorliegenden Daten weisen darauf hin,
dass fir Kinder und Jugendliche die gleichen Dosierungen gewahit werden kénnen wie fir
Erwachsene.

Altere Patienten
Die Erfahrung bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist begrenzt. Es liegen jedoch keine Hinweise
vor, dass diese Patienten eine andere Dosierung bendtigen als andere Altersgruppen.

Art der Anwendung

Intravenése Anwendung (nach Verdiinnung)

Bei Grafalon handelt es sich um ein hypotones Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
mit einem pH-Wert von 3,7 * 0,3, das nicht direkt appliziert werden kann. Bevor das Arznei-
mittel dem Patienten intravends verabreicht werden kann, muss das Konzentrat in 9 mg/ml
(0,9%iger) Kochsalzlésung verdinnt werden.

Ein Verdinnungsverhaltnis von 1:7 wird empfohlen (pro 1 ml Grafalon sollte 6 ml Kochsalz-
I6sung zugegeben werden) um die erforderliche Osmolalitat zu gewahrleisten. Bei groBeren
Verdtinnungen und dadurch héherem pH-Wert der Infusionsldsung kann es zu Partikelbildung
kommen
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Losungen, die sichtbare Partikel enthalten, durfen nicht verwendet werden.

Bei soliden Organtransplantationen liegt die Standard-Infusionsdauer bei 4 Stunden. Bei intra-
operativer Verabreichung wird in der Regel Uber 0,5 bis 2 Stunden infundiert.

Waéhrend der Verabreichung ist der Patient engmaschig auf Symptome einer Uberempfindlich-
keitsreaktion oder Anaphylaxie zu Uberwachen. Die erste Gabe von Grafalon ist in den ersten
30 Minuten mit einer reduzierten Infusionsgeschwindigkeit zu verabreichen. Wenn es zu keinen
Unvertréaglichkeitserscheinungen kommt, kann die Infusionsrate erhéht werden. Fir den Fall
einer anaphylaktischen oder anaphylaktoiden Reaktion muss der zustandige Arzt umgehend
auf das Ereignis reagieren kdnnen, und es muss ggf. unverziglich eine entsprechende Therapie
eingeleitet werden.

Alternativ zur Infusion Uber einen zentralen Venenkatheter kann flr die Verabreichung auch eine
groBkalibrige periphere Vene mit hoher Flussrate gewahlt werden. Zur Verbesserung der syste-
mischen und lokalen Vertraglichkeit empfiehlt sich vor der Infusion die Gabe von Methylpredni-
solon und/oder Antihistaminika. Neben Beachtung der Ublichen hygienischen Kautelen an der
Injektionsstelle ist ggf. auch eine Verminderung der Infusionsgeschwindigkeit und/oder der
Wechsel des ventsen GefaBzugangs in Erwagung zu ziehen.

Heparin-Natrium darf weder der Grafalon-Infusionslésung zugemischt noch tber dasselbe
Infusionsbesteck verabreicht werden siehe Abschnitt 6.2.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Grafalon ist kontraindiziert bei Patienten mit therapeutisch nicht ausreichend beherrschten
bakteriellen, viralen, parasitaren oder mykotischen Infektionen.

Grafalon ist kontraindiziert bei Empfangern von Organtransplantaten mit schwerer Thrombozy-
topenie, d. h. weniger als 50 000 Thrombozyten/pl, weil das Arzneimittel eine Thrombozytope-
nie weiter verstérken und so das Blutungsrisiko erhdhen kann.

Grafalon ist kontraindiziert bei Empféngern von Organtransplantaten mit schwerer Leukopenie
mit einer Gesamtzahl an weien Blutkérperchen von < 2 000/mm3,

Grafalon ist kontraindiziert bei Patienten mit malignen Tumoren auBer wenn im Rahmen der
Behandlung eine Stammzelltransplantation durchgefiihrt wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Grafalon darf nur in Einrichtungen erfolgen, die tber die fir die Notfallbe-
handlung erforderliche apparative und personelle Ausstattung einschlieBlich entsprechender
unterstltzender medizinischer Ressourcen verfligen. Grafalon muss unter entsprechend quali-
fizierter arztlicher Aufsicht verabreicht und Uberwacht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei der Verabreichung von Grafalon wurde tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet.

Vor der Erstanwendung von Grafalon empfiehlt es sich, abzukléaren, ob bei dem Patienten eine
anamnestisch bekannte allergische Disposition, insbesondere gegentiber Kaninchenproteinen,
vorliegt. Bei erneuter Exposition in Form einer erneuten Therapie mit Grafalon oder einer
Behandlung mit Kaninchen-Immunglobulinpraparaten anderer Hersteller ist infolge einer mog-
lichen Sensibilisierung wahrend der friiheren Therapie das Risiko der Entwicklung einer anaphy-
laktischen Reaktion erhoht.
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Schwere Thrombozytopenie

Bei Empfangern von Organtransplantaten, bei denen sich eine schwere Thrombozytopenie (d. h.
weniger als 50 000 Thrombozyten/pl) entwickelt, ist die Behandlung mit Grafalon zu unterbrechen
oder abzusetzen, weil das Arzneimittel eine Thrombozytopenie weiter verstarken und so das
Blutungsrisiko erhdhen kann. Notfallbereitschaft seitens der Klinikmitarbeiter muss gegeben sein.

Lebererkrankungen

Bei Patienten mit Lebererkrankungen ist bei der Anwendung von Grafalon besondere Vorsicht
geboten. Vorbestehende Gerinnungsstérungen kénnen sich verschlechtern. Es empfiehlt sich
eine sorgféltige Uberwachung der Thrombozytenzahl und Gerinnungsparameter.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Bei Patienten mit bekannten Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Verdacht darauf ist bei
der Anwendung von Grafalon besondere Vorsicht geboten. Bei Patienten mit Hypotonie
oder kardialer Dekompensation mit orthostatischen Symptomen (z. B. Bewusstseinsverlust,
Schwache, Erbrechen, Ubelkeit) ist eine Verlangsamung/Unterbrechung der Infusion in
Erwégung zu ziehen.

Infektionen

Unter einer immunsuppressiven Therapie ist das Infektionsrisiko generell erhoht. Bei mit Grafalon
behandelten Patienten besteht ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung bakterieller, viraler, para-
sitarer und/oder mykotischer Infektionen. Entsprechende Uberwachungs- und Therapiemal-
nahmen sind indiziert.

Impfungen

Die Patienten sind dartiber zu informieren, dass Impfungen mit Totvakzinen wahrend der
Behandlung mit Grafalon unter Umstanden weniger wirksam sind. Eine Impfung mit
attenuierten Lebendviren ist bei immunsupprimierten Patienten kontraindiziert.

Warnhinweis zu Ubertragbaren Erregern

Zu den StandardmaBnahmen zur Verhinderung von Infektionen infolge der Anwendung von
Arzneimitteln, bei deren Herstellung humane Komponenten eingesetzt werden, gehdrt neben
einer sorgfaltigen Spenderauswahl und der Untersuchung der einzelnen Spenden auf bestimm-
te Infektionsmarker auch eine Reihe effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung bzw. Abrei-
cherung von Viren. Dennoch kann bei Verabreichung von Arzneimitteln, bei deren Herstellung
humane Komponenten eingesetzt werden, die Mdglichkeit einer Ubertragung infektidser
Erreger nie vollig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fUr bislang nicht bekannte oder gerade
erst neu entdeckte Viren und andere Erreger.

Die bei Grafalon durchgefiihrten MaBnahmen gelten gegen umhtilite Viren wie das Humane Immun-
defizienzvirus (HIV), das Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis C-Virus (HCV) sowie gegen
nicht umhdilite Viren wie das Hepatitis A-Virus und Parvovirus B19 als wirksam.

Grafalon enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiseinheit, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“. Der Natrium-Gehalt der fertigen Infusionsldsung ist in Abhangigkeit zu
der zur Verdlinnung verwendeten Menge an Kochsalzlésung héher.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Ferner wird eine Eintragung der Behandlung mit tierischem Immunglobulin in den Notfall- oder
Impfpass der Patienten empfohlen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Immunsuppressiva

Neben Grafalon werden routineméaBig weitere Immunsuppressiva gleichzeitig verabreicht.
Zwischen Grafalon und Kortikosteroiden, Purinantagonisten, Calcineurin-Inhibitoren oder
mTOR-Hemmern wurden keine direkten Wechselwirkungen beobachtet. Allerdings kann die
gleichzeitige Verabreichung dieser Arzneimittel das Risiko fUr Infektionen, Thrombozytopenie
und Andmie erhdhen. Daher sind Patienten unter einer kombinierten immunsuppressiven
Therapie sorgféltig zu Uberwachen; zudem empfiehlt sich eine entsprechende Anpassung des
Therapieschemas.

Impfungen
Eine Impfung mit attenuierten Lebendviren ist bei immunsupprimierten Patienten kontraindiziert.
Die Antikérperantwort auf andere Impfungen kann vermindert sein (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Tierexperimentelle Daten sind nicht verfligbar. Klinische Daten bei Schwangeren und Stillenden
liegen ebenfalls nicht vor.

Schwangerschaft
Das potentielle Risiko flr den Fotus ist nicht bekannt. Bei der Anwendung in der Schwanger-
schaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Zumindest humanes Immunglobulin ist potentiell plazentagangig und kann beim Menschen
auBerdem in die Muttermilch Gibergehen. Daher ist die Entscheidung zur Behandlung Schwan-
gerer und stillender Mutter vom behandelnden Arzt auf der Grundlage einer Nutzen-Risiko-
Beurteilung zu treffen.

Fertilitat
Daten zur Fertilitat sind nicht verfugbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Grafalon hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen

von Maschinen. Aufgrund der Schwere der Erkrankung der Patienten, die mit Grafalon

behandelt werden, ist davon auszugehen, dass wahrend der Behandlung mit Grafalon keine

Fahrzeuge gelenkt und keine Maschinen bedient werden.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Grafalon ist ein Immunglobulinpraparat mit immunsupprimierenden Eigenschaften. Zu den gut
bekannten klassenbedingten Nebenwirkungen gehéren auf die Zytokinfreisetzung zurlickzu-
fhrende Symptome, Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anaphylaxie und weitere allergische
Erscheinungen, erhdhte Infektionsanfélligkeit und das Auftreten von Malignomen.
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Art und Haufigkeit der in diesem Abschnitt beschriebenen unerwiinschten Wirkungen wurden
in einer integrierten Sicherheitsanalyse zu 6 klinischen Studien mit insgesamt 242 Patienten in
den Indikationen Pravention einer AbstoBung bei Nierentransplantatempféngern (136 Patien-
ten) und Konditionierung vor Stammzelltransplantation (106 Patienten) ausgewertet. Bei
ca. 94 % der Patienten kam es zu unerwiinschten Wirkungen.

In der nachfolgenden Tabelle sind die unter Grafalon berichteten unerwiinschten Wirkungen nach
Haufigkeit und Organsystemklasse aufgeflinrt und klassifiziert. Die Haufigkeitsangaben sind
nach folgender Konvention definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Tabellarische Aufzéhlung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig CMV-Infektion*, Harnwegsinfektion*

Haufig Bakterielle Sepsis**, Pneumonie.“., .Pyelonephritis*‘ Herpesmﬁektwoﬂ, Grippe,
orale Candidose, Bronchitis, Rhinitis, Sinusitis, Nasopharyngitis, Hautinfektion

Gelegentlich Infektion an der Kathetereinfiihrungsstelle, Epstein-Barr-Virus-Infektion,
Infektion des Gastrointestinaltrakts, Erysipel, Wundinfektion

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Haufig Lymphoproliferative Erkrankung*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Andmie

Haufig Panzytopenie™, Thrombozytopenie, Leukopenie

Gelegentlich Polyzythdmie

Erkr des

Haufig ‘ Anaphylaktischer Schock**, anaphylaktische Reaktion, Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig [ Hyperlipidamie

Gelegentlich ‘ Flussigkeitsretention, Hypercholesterindmie

Erkr des Ner

Sehr haufig ‘ Kopfschmerzen, Tremor

Haufig ‘ Parésthesien

g kr

Haufig [ Photophobie

Herzerkrankungen

Haufig ‘ Tachykardie

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Flush

Haufig Blutdruckabfall*, Venenverschlusskrankheit, Blutdruckanstieg

Gelegentlich Schock™, Lymphozele
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Erkr der des Br und

Sehr haufig ‘ Dyspnoe

Héaufig ‘ Husten, Epistaxis

Erkr des i inaltrakt:

Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen

Haufig Stomatitis

Gelegentlich Inguinalhernie*, Refluxésophagitis, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig \ Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig ‘ Erythem, Pruritus, Rash

Gelegentlich Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Bindk bs- und K h

Haufig Myalgie, Arthralgie, Rlickenschmerzen, Muskelsteifheit

Erkr der Nieren und Harnwege

Haufig ‘ Nierentubulusnekrose*, Hdmaturie

Gelegentlich ‘ Nierenversagen**, Nierennekrose*

All ine Erkr und B den am i t

Sehr haufig Fieber, Schuttelfrost

Haufig Asthenie, Schmerzen in der Brustgegf_end, Hyperthermie,
Schleimhautentziindung, peripheres Odem

Gelegentlich Odem

Untersuchungen

Haufig Anst!eg der Kreatininkonzentration im Blut*, positiver Cytomegalievirus-Antigennachweis,
Anstieg des C-reaktiven Proteins

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme

* schwerwiegende Reaktion
** schwerwiegende Reaktion, in Einzelfallen mit tédlichem Verlauf

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Mit der Zytokinfreisetzung zusammenhéngende Symptome

Zu den auf die Freisetzung von Zytokinen zurlickzuflihrenden Reaktionen gehdren Fieber,
Schlittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Tachykardie und Veranderungen
der Kreislaufregulation. Diese Reaktionen kdnnen klinisch unter dem Begriff Zytokinfreisetzungs-
syndrom zusammengefasst werden. Sie werden unter oder nach der Verabreichung von
Grafalon haufig beobachtet. Die Symptome sind in der Regel gut handhabbar. Eventuell kann
zur Linderung der Symptome eine vorbeugende Medikation verabreicht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen )

Reaktionen wie Flush, Hautausschlag, Erythem, Odem, Dyspnoe mit oder ohne Bronchospas-
mus und Husten werden unter und nach der Verabreichung haufig beobachtet. Diese Reaktio-
nen sprechen in der Regel gut auf eine Behandlung an. Durch Gabe einer entsprechenden
prophylaktischen Medikation lassen sich diese Symptome abschwéchen. Das Auftreten einer
Anaphylaxie/eines anaphylaktischen Schocks erfordert den sofortigen Abbruch der Infusion. Die
bei langer Behandlungsdauer und niedrigerer Dosierung von Grafalon zu beobachtende Serum-
krankheit ist nur selten schwer und spricht in der Regel auf eine symptomatische Behandlung
gutan
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Blutbildveranderungen

VorUlibergehende Veranderungen der Thrombozyten- und Leukozytenzahl, auch als Thrombo-
zytopenie bzw. Leukopenie bekannt, werden nach Grafalon-Gabe haufig beobachtet. Eine
Anamie wird nach Verabreichung von Grafalon sehr haufig beobachtet.

Infektionen

Bei den mit immunsupprimierenden Regimen behandelten Patienten besteht eine erhdhte
Infektionsanfélligkeit. Im ersten Jahr nach einer Organtransplantation kam es bei den meisten
Patienten, die Grafalon erhielten, zu bakteriell, viral oder mykotisch bedingten Infektionen. Bakte-
rielle Infektionen manifestieren sich sehr haufig als Harnwegsinfekte; virale Infektionen werden
sehr haufig vom Cytomegalievirus (CMV) verursacht. Zu den haufig berichteten Infektionen geho-
ren bakterielle Sepsis, bakterielle Pneumonie, Pyelonephritis, Herpesvirus-Infektionen und orale
Candidosen. EBV-Infektionen, CMV-Pneumonie und CMV-Gastroenteritis sind gelegentlich
berichtete virale Infektionen. Bei der systemischen Candidose handelt es sich um eine gele-
gentlich beobachtete mykotische Infektion. Die meisten Infektionen lassen sich mit einer
entsprechenden Behandlung in der Regel beherrschen. Es liegen Einzelfallmeldungen Uber
lebensbedrohliche oder sogar todlich verlaufene Infektionen vor. Durch eine entsprechende
Uberwachung und vorbeugende Behandlung kann die Infektionsrate gesenkt werden.

Malignome

Die Inzidenz der nach der Behandlung mit Grafalon aufgetretenen malignen Erkrankungen ist in
allen Studien und Publikationen generell gering und mit der unter anderen Immunsuppressiva
beobachteten vergleichbar. Unter den berichteten Malignomen wurden lymphoproliferative
Erkrankungen haufig verzeichnet.

Hamolyse
Selten (bei weniger als 1 von 1 000 Patienten) wurde im Zusammenhang mit der Grafalon-Gabe
Uber eine H&molyse berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die vorliegenden Daten sind begrenzt. Sie weisen darauf hin, dass sich das Sicherheitsprofil von
Grafalon bei Kindern und Jugendlichen nicht grundsétzlich von dem bei Erwachsenen beob-
achteten Sicherheitsprofil unterscheidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung - sie kann zu Leuko- und Thrombozytopenien fiihren — empfiehlt sich
die sofortige Gabe von Breitbandantibiotika, Antimykotika und antiviralen Mitteln. Die Behand-
lung mit Grafalon muss abgesetzt werden, und die Dosierung aller Ubrigen gleichzeitig einge-
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setzten Immunsuppressiva ist entsprechend dem Blutbild (insbesondere der Leukozyten- und
Lymphozytenzahl) anzupassen. Die Thrombozytenzahl muss engmaschig kontrolliert werden;
gdf. ist eine Substitutionstherapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithymozytares Immunglobulin (Kaninchen), ATC-Code:
LO4AAO4

Grafalon ist ein anti-T-Lymphozyten Immunglobulin mit immunsuppressiver Aktivitat. Grafalon
wird aus dem Serum von Kaninchen isoliert, die mit humanen T-Lymphoblasten der humanen
Jurkat-Zellinie immunisiert wurden. Grafalon als polyklonale anti-T-Zell-Antikdrper-Losung hat
einen direkten Effekt auf T-Zellen, was zur Inaktivierung der T-Zellen nach Verabreichung fuhrt.

Stammzelltransplantation

In einer Studie zur Stammzelltransplantation konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz der
akuten GVHD, der chronischen GVHD und der Sterblichkeit aufgrund von GVHD in Patienten,
die Grafalon — Prophylaxe erhielten, niedriger war im Vergleich zu Patienten, die nur GVHD-Stan-
dardprophylaxe erhielten. Die vorliegenden Ergebnisse wurden in einem Beobachtungszeitraum
von zwei Jahren nach Transplantation erhoben.

Methoden:

Die Studie war eine prospektive, offene, randomisierte, multizentrische Phase-lll-Studie, die an
31 Zentren in 10 européischen Landern durchgeflihrt wurde und in die 202 erwachsene Patien-
ten mit hdmatologischen Erkrankungen eingeschlosssen wurden. Eine Gruppe (98 Patienten)
erhielt Standardprophylaxe mit Cyclosporin A und Methotrexat, die andere Gruppe (103 Patien-
ten) erhielt darliber hinaus an drei Tagen direkt vor der Stammzelltransplantation jeweils
20 mg/kg Grafalon. Die Transplantation erfolgte nach myeloablativer Konditionierung der Patienten.
Die Transplantate stammten von HLA-kompatiblen, nicht-verwandten Spendern. Die Trans-
plantate wurden in 18 % (37 Patienten) aus dem Knochenmark und in 82 % (164 Patienten) aus
dem peripheren Blut der Spender gewonnen. Als primérer Endpunkt war ,friihes Versagen der
Behandlung” gewahlt worden, definiert als akute GVHD Grad lll-IV oder Versterben des Patien-
ten innerhalb von 100 Tage nach der Transplantation.

Ergebnisse:

Die zusétzliche Gabe von Grafalon zur Standardprophylaxe flhrte zu einer erniedrigten Inzidenz
aller Formen der GVHD: Akute GVHD (Grad I-IV, [I-IV und IlI-IV) sowie chronische GVHD
(begrenzte und ausgeprégte Form). Keine Unterschiede ergaben sich zwischen den
Behandlungsgruppen bzgl. Wiederauftreten der Grunderkrankung, transplantationsassoziierter
Mortalitat oder Gesamtlberleben.

Primarer Endpunkt: Die Inzidenz fUr das frihe Therapieversagen war 21,4 % im Vergleich zu
34,7 % in der Kontrollgruppe (adjusted odds ratio 0,56, Cl [0,28-1,11]; p = 0,0983). Dieser
Unterschied war nicht signifikant.
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Bild 1 Darstellung des relativen Risikos der Grafalon — Prophylaxe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Grafalon bzgl. der primédren und sekundaren Wirksamkeitsparameter
(Punktschatzer und 95 % Cl)

aGVHD Grad -V
—_—

aGVHD Grad II-IV
—_—
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cGVHD - begrenzte und
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i
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Relatives Risiko

Kinder und Jugendliche

Es wurden mehrere Berichte zur Anwendung von Grafalon bei Kindern verdffentlicht. Diese
Berichte spiegeln die breite klinische Erfahrung mit dem Praparat bei Kindern und Jugendlichen
wider und weisen darauf hin, dass sich das Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil bei Kindern und
Jugendlichen nicht grundlegend vom Sicherheits- bzw. Wirksamkeitsprofil bei Erwachsenen
unterscheidet.

Allerdings gibt es keinen klaren Konsens bezuglich der Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen. Die Dosierung ist bei Kindern und Jugendlichen ebenso wie bei Erwachsenen von
Indikation, Verabreichungsschema und einer eventuellen Kombination mit anderen Immun-
suppressiva abhéngig. Dies ist vor der Wahl der geeigneten Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen zu bertcksichtigen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Grafalon wird intravends verabreicht und erreicht somit eine Bioverfligbarkeit von 100 %. Es
unterliegt dem Proteinmetabolismus wie andere kérpereigene Proteine auch. Es sind keine
unphysiologischen Metaboliten bekannt.

In einer Studie mit 33 Patienten, die 7 Tage lang eine Grafalon Dosis von 4 mg/kg Kérpergewicht
verabreicht bekamen, wurde die Halbwertszeit ermittelt. Sie betragt annéhernd 14 Tage.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Die Tests bezuglich akuter Toxizitat wurden an Kaninchen und Rhesusaffen durchgeftihrt.

Sogar bei einer intravendsen Verabreichung von 900 mg/kg Kérpergewicht zeigten die Kaninchen
keine pathologischen Veréanderungen, weder im klinischen Erscheinungsbild noch in den hama-
tologischen Testergebnissen.

Bei einer Dosierung von 100 mg/kg Kérpergewicht wurden bei den Rhesusaffen nur in den
ersten drei Tagen eine leichte motorische Hemmung, eine Veranderung bei den neutrophilen
Granulozyten und eine temporére Abnahme der Retikulozyten und Thrombozyten beobachtet.

Die Ermittlung der subakuten (chronischen) Toxizitat wurde mit Hilfe von Rhesusaffen festgelegt.
Die intravenése Applikation von 300 und 500 mg/kg Kérpergewicht/Tag fuhrte am siebenten Tag
(300 mg) und am funften Tag (500 mg) zum Tod des Versuchstieres. Die Symptome einer Vergif-
tung zeigen einen anaphylaktischen Schock mit einem Kreislaufkollaps als Todesursache.

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe konnte bei allen Dosierungsgruppen eine abnehmende
Zahl von Lymphozyten beobachtet werden. Sowoh! histologische als auch die anderen hama-
tologischen Werte lagen innerhalb des Normbereiches. Eine Aktivitatssteigerung der lymphati-
schen Organe konnte in keiner der Untersuchungen am Tier festgestellt werden.

Ein EinfluB auf das Zentralnervensystem durch die Applikation von Grafalon kann aufgrund der
Ergebnisse von Versuchen an der lebenden Katze ausgeschlossen werden. Experimente an der
betaubten Katze geben keinen Hinweis auf kardiovaskulére Nebenwirkungen.

Weiter zeigt Grafalon keine mutagene Wirkung in drei verschiedenen in vitro-Tests, beide mit
und ohne metabolischer Aktivierung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Phosphorséure (85 %) (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Grafalon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht mit Glukose, Blut, Blut-
derivaten, lipidhaltigen L&sungen oder Heparin-Natrium gemischt werden.

Die Entnahme von Grafalon aus den Durchstechflaschen und die Herstellung der Infusionslésung
darf nicht mit silikonisierten Spritzen erfolgen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre. .

Unmittelbar nach dem Offnen der Flasche die gebrauchsfertige Losung herstellen.

Bei Raumtemperatur konnte eine chemische und physikalische Gebrauchsstabilitat der
verdinnten Lésung von 24 Stunden nachgewiesen werden. Aus mikrobiologischer Sicht jedoch
sollte das verdUnnte Produkt unverztiglich verwendet werden. Falls dieses nicht sofort verwen-
det wird, ist der Anwender fUr die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung bis hin zur
Anwendung verantwortlich.

Eine Mehrfachentnahme ist nicht vorgesehel
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 -8 °C). Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3

Anleitung zur Herstellung und Verabreichung der gebrauchsfertig verdiinnten Infusionslésung
siehe Abschnitt 4.2.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Packung mit 10 Durchstechflaschen
(Typ Il Glas) mit Stopfen (Chlorbutyl) mit jeweils 5 ml Lésung

Packung mit 10 Durchstechflaschen
(Typ Il Glas) mit Stopfen (Chlorbutyl) mit jeweils 10 ml Lésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6+7

82166 Grafelfing

Deutschland
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2-00242
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