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G0502105/CZ (SPC)
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Grafalon

1. NAZEV PRIPRAVKU
Grafalon 20 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg krali¢iho imunoglobulinu
proti burikam brzliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az slabé& opalescentni bezbarvy aZ svétle Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Grafalon se pouziva v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi 1éCivymi pfipravky
k potlaceni prislusnych imunitnich bunék, které zplsobuji akutni rejekci nebo reakci
Stépu proti hostiteli. Obvykle se podava v nasledujicich situacich:

Prevence akutni rejekce transplantatl u pacientl po alogenni transplantaci
solidnich organt

Grafalon je indikovan v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky
(napf. glukokortikosteroidy, purinovymi antagonisty, inhibitory kalcineurinu nebo
inhibitory mTOR) k posileni imunosuprese po alogenni transplantaci solidnich organd.

Lécba akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po alogenni transplantaci
solidnich organd

Grafalon je indikovan k 1é¢bé akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po
alogenni transplantaci solidnich organd, jestlize se Gcinek 1é¢by methylpredniso-
lonem ukazal jako neuspokajivy.

Prevence reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD) u dospélych
po transplantaci alogennich kmenovych bunék (stem cell transplantation, SCT)
Grafalon je indikovan k prevenci reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) u dospélych s
hematologickymi malignitami po transplantaci kmenovych bunék od nepiibuznych
déarcl v kombinaci se standardni profylaxi cyklosporinem A/methotrexatem.
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4.2 Davkovani a zplsob podani

Grafalon smi predepisovat pouze lékafi majici zkuSenosti s pouzivanim imuno-
supresivnich terapii nebo v souvislosti s pfipravou pred transplantaci kmenovych
bunék. Grafalon musi byt podavan pod kvalifikovanym lékarskym dohledem.

Davkovani
Davka pripravku Grafalon je zavisla na indikaci. Doporuceni k davkovani zavisi na
télesné hmotnosti.

Prevence akutni rejekce transplantatd u pacientl po alogenni transplantaci
solidnich organt

Doporucené rozmezi davek je 2 az 5 mg/kg/den pripravku Grafalon. Nejoeznéjsi
denni davky jsou v rozmezi 3 az 4 mg/kg/den. Terapie by méla byt zahajena v den
transplantace pre, intra, nebo bezprostfedné post-operativné. V zavislosti na stavu
pacienta by se lé¢ba zvolenou denni davkou s doprovodnym imunosupresivnim
Ié¢ebnym reZimem méla pohybovat v délce trvani od 5 do 14 dnd.

Lécba akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po alogenni transplantaci
solidnich organt

Doporucené rozmezi davek je 3 az 5 mg/kg/den pripravku Grafalon. Nejoéznéjsi
denni davky jsou v rozmezi 3 az 4 mg/kg/den. Trvani terapie se mize lisit podle
stavu $tépu a klinické odezvy. Obvykla doba lécby je 5 az 14 dnd.

Prevence reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) u dospélych po transplantaci alogen-
nich kmenovych bunék (SCT)

V ramci rezim& myeloablaéni pripravy na transplantaci kmenovych bunék je dopo-
ruend davka 20 mg/kg/den pripravku Grafalon, obvykle pocinaje dnem D-3 do
dne D-1 pred SCT.

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné Udaje jsou popsany v bodé 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Z dostupnych informaci vyplyva, Ze pediatriCti pacienti nevyzaduiji jiné davkovani
nez dospéli pacienti.

ZpUsob podéani

Intravenézni podani (po naredéni)

Grafalon je hypotonicky koncentréat pro infuzni roztok s pH 3,7 =+ 0,3 a neni uré¢en
primo k aplikovani injekci. Pred intravendznim podanim pacientovi je treba jej zfedit
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). K udrzeni poZadované Urovné osmo-
lality je doporucen fedici pomér 1:7 (na 1 ml Grafalon je treba dodat 6 ml roztoku
chloridu sodného). Vy3si poméry fedéni s prlvodnimi vy3simi hodnotami pH
mohou mit za nasledek tvorbu ¢astic. Roztoky obsahuijici viditelné ¢astice se nesmi
pouzivat.
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Standardni doba inflize pii transplantaci orgénd je 4 hodiny, zatimco pfi trans-
plantaci kmenovych bunék se doporucuji infazni doby 4 az 12 hodin. V pfipadé
intra-operativniho podani se obvykle pouziva doba infize 0,5 az 2 hodiny.

ZviaStni pozornost je tfeba béhem podani vénovat sledovani pacientl pro pripad
vyskytu jakychkoli symptom0 hypersenzitivity nebo anafylaktického $oku. Prvni
davku pripravku Grafalon je tfeba podavat pfi snizené rychlosti infuze po dobu
30 minut. Jestlize se neobjevi Zadné priznaky nesnasenlivosti, mize se rychlost
infuze zvysit. Pro pfipad nutného zasahu proti anafylaktickym nebo anafylaktoidnim
reakcim je tfeba, aby byl pfipraven odpovédny Iékat, ktery je schopen okamzité
takovy pripad resit a realizovat vhodnou lécbu.

Jako alternativa k infuzi pres centrdlni Zilni katétr je mozné zvolit periferni velkou
Zilu s velkym pratokem. Doporucuje se pred infuzi podat methylprednisolon
a/anebo antihistaminika, aby se zlepsila systémova a lokalni tolerance. Je tfeba
zvazit standardni hygienické oSetfeni mista vpichu injekce, snizeni rychlosti infuze
a/nebo zménu mista pristupu do Zily.

Do infuzniho roztoku Grafalon se nesmi pfidavat sodna stil heparinu, ani nesmi byt
podavan stejnou cestou viz bod 6.2.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1.

Grafalon je kontraindikovan u pacientd s bakterialnimi, virovymi nebo mykotickymi
a parazitarnimi infekcemi, které nejsou pod terapeutickou kontrolou.

Grafalon je kontraindikovan u pacient(i po transplantaci solidnich organi se zavaznou
trombocytopenii, tj. pocet krevnich desticek/ul mensinez 50 000, protoZe pripravek
Grafalon mUize trombocytopenii zhorSovat a tim zvySovat riziko krvaceni.

Grafalon je kontraindikovan u pacientl s malignimi nédory, s vyjimkou pfipadd,
kde byla provedena transplantace kmenovych bunék jako soucast lécby.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti, kterym je podavan pripravek Grafalon, musi byt 1é¢eni v zafizeni vyba-
veném pfisluSnym laboratornim zafizenim a lékafskym persondlem schopnym
v pripadé potieby zajistit neodkladnou péci. Grafalon musi byt podavan pod
kvalifikovanym lékarskym dohledem.

Hypersenzitivni reakce

Po podéani pfipravku Grafalon byly hiaSeny hypersenzitivni reakce.

Pred prvnim podanim pfipravku Grafalon by se mélo zjistit, zda pacient nema v
anamnéze alergickou predispozici, zejména na krali¢i proteiny.
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V pripadé opakované expozice ve formé opakované terapie pripravkem Grafalon
nebo v pripadé 1éCby pipravky z kralicich imunoglobulind jinych vyrobcd se zvysuje
riziko anafylaktickych reakci z diivodu mozné senzibilizace béhem predchozi terapie.

Zavazna trombocytopenie

LécCba pripravkem Grafalon se musi prerusit nebo ukoncit u pacientli po trans-
plantaci solidnich organd, u kterych se vyvinula zavazna trombocytopenie (tj. podet
krevnich desti¢ek/ul mensi nez 50 000), protoZe pfipravek Grafalon mdze trom-
bocytopenii zhorSovat a tim zvySovat riziko krvaceni. Klini¢ti pracovnici musi byt
pripraveni prijmout pfislusna opatreni k neodkladné péci.

Onemocnénti jater

Grafalon se musi podavat se zviastni opatrnosti u pacientli s nemocnymi jatry.
Preexistujici poruchy srazlivosti se mohou zhorsit. Doporucuje se peclivé sledo-
vani trombocyt( a parametr(i koagulace.

Kardiovaskularni onemocnéni

Grafalon se musi podavat se zvlastni opatrnosti u pacientd se znamym nebo pred-
pokladanym kardiovaskularnim onemocnénim. U pacientll s hypotenzi nebo
srdeéni dekompenzaci s ortostatickymi priznaky (napf. mdloby, slabost, zvraceni,
nauzea) se ma zvazit pomalejsi rychlost/preruseni infuze.

Infekce

Imunosupresivni terapie zvySuje obecné riziko infekce. Pacienti IéCeni pripravkem
Grafalon jsou pod zvySenym rizikem vzniku bakterialnich, virovych, mykotickych
a/nebo parazitarnich infekci. Doporucuje se pfimérené sledovani a pfijeti léceb-
nych opatreni.

Vakcinace

Pacienti musi byt upozornéni, Zze béhem lécby piipravkem Grafalon mohou byt
nezivé vakciny méné Gginné. Zivé vakciny jsou u imunosupresivnich pacient
kontraindikovany.

Upozornéni na pfenosna agens

Mezi standardni opatteni k pfedchazeni infekcim pfi pouzivani 1é¢ivych piipravkd
z lidskych komponent patfi vybér darcd, testovani darovanych produktd na
specifické markery infekce a zadleriovani t¢innych vyrobnich krokd zamérenych
na inaktivaci/odstranéni virll. Bez ohledu na tato opatieni, v pfipadé podéavani
IéCivych pripravkl z lidskych komponent nelze moznost prenosu infekci zcela
vyloucit. To plati také pro neznamé nebo nové objevené viry a jiné patogeny.

Prijatéa opatfeni jsou povazovana za Ucinna u obalenych vir(i, jako je virus
lidské imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) a u
neobalenych vir(l hepatitidy A a parvoviru B19.

Sledovatelnost

Aby se zlepSila sledovatelnost biologickych IéGivych piipravkd mé se prehledné
zaznamenat nézev podaného pripravku a ¢islo Sarze.
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4.5 Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Imunosupresivni léCivé pripravky

S pripravkem Grafalon jsou bézné podavana dalSi imunosupresiva. Pfimé interakce
mezi pripravkem Grafalon a kortikosteroidy, purinovymi antagonisty, inhibitory
kalcineurinu nebo inhibitory mTOR nebyly zjistény. Soucasné podavani téchto
IéCivych pripravkl véak mize zvySovat riziko infekce, trombocytopenie a anémie.
Z tohoto dlvodu musi byt pacienti uZivajici kombinované imunosupresivni terapie
peclivé sledovani. Doporucuje se pfimérena adaptace rezimd.

Vakcinace
Zivé vakciny jsou u imunosupresivnich pacientt kontraindikovany. Odpovéd na
protilatky jinych vakcin mize byt zeslabena (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Udaje na zvitatech nejsou k dispozici. Klinické tidaje tykajici se t&hotnych nebo
kojicich Zen nejsou k dispozici.

Téhotenstvi

Potencialni riziko pro plod neni znamé. PFi pfedepisovani pfipravku t&hotnym
zenam je treba postupovat opatrné.

Kojeni

Lidsky imunoglobulin mize potencionéalné proniknout do placenty nebo se mdze
vyluGovat do materského miéka. Rozhodnuti o IéCbé téhotnych nebo kojicich Zzen
je na oSetrujicim Iékafi, ktery musi zvazit pomeér rizika a pfinosu této lécby.

Fertilita
Udaje o fertilité nejsou k dispozici.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci uginky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Grafalon je imunoglobulinovy pfipravek s imunosupresivnimi viastnostmi. Dobre
zmapované nezadouci Ucinky zahrmuii piiznaky souvisejici s uvolfiovanim cytokind,
hypersenzitivni reakce, jako je napfiklad anafylaxe a jiné alergickeé jevy, zvySenou
pravdépodobnost pfenosu infekci a vyskyt malignich néadora.

Povaha a frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkd popsanych v této Casti jsou
soustiedény do integrované analyzy bezpecnosti pfipravku vychazejici ze 6 klinic-
kych studii, kterych se zt¢astnilo 242 pacient( s indikacemi prevence rejekce po
transplantaci ledvin (136 pacient(l) a pripravna faze pred alogenni transplantaci
kmenovych bunék (106 pacientd). 94 % analyzovanych pacienti zaznamenalo
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alespori jeden nezadouci Ucinek. Charakter hlagenych nezadoucich G¢inkd odra-
Zi Casté komplikace, které se obvykle objevuji po prislusnych procedurach, jednak
po transplantaci ledvin (infekce mocovych cest, selhavani ledvin) a po alogenni
transplantaci kmenovych bunék (pancytopenie, zanét sliznic).

V tabulce niZe jsou uvedeny nezadouci Ucinky v souvislosti s pripravkem Grafalon,
zattidéni bylo provedeno podle frekvenci vyskytu a jednotlivych tfid organovych
systémU. Frekvence nezédoucich G¢inkd jsou definovany za pouziti nasleduijicich
ustanoveni:

velmi Gasté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100).

U jednotlivych skupin vyjadfujicich frekvence jsou nezadouci Ucinky uvadény v
poradi snizujici se zavaznosti.

Tabulkovy souhrn nezadoucich U¢inkd

Infekce a infestace

Velmi casté CMV infekce*, infekce mocovych cest*

bakterialni sepse™*, pneumonie™, pyelonefritida®, herpes infekce, chiipka, moucnivka v
Ustech, bronchitida, rinitida, sinusitida, nazofaryngitida, koZni infekce

infekce v misté pristupu katétru, infekce virem EBV, gastrointestinaini infekce, erysipel,
infekce rany

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnuijici cysty a polypy)

Casté

Méng Gasté

Casté lymfoproliferativni onemocnéni*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté anemie
Casté pancytopenie™, trombocytopenie, leukopenie
Méné Casté polycytemie

Poruchy imunitniho systému

Casté ‘ anafylakticky $ok**, anafylaktické reakce, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté ‘ hyperlipidemie

Méné Casté ‘ retence tekutin, hypercholesterolemie
Poruchy nervového systému

Velmi Casté ‘ bolest hlavy, tremor

Casté ‘ parestezie

Poruchy oka

Casté ‘ fotofobie

Srdeéni poruchy

Casté ‘ tachykardie

Cévni poruchy

Velmi Casté 2z8ervenani

Casté hypotenze*, venookluzivni onemocnéni, hypertenze
Méné Casté Sok™, lymfokéla
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Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté ‘ dyspnoe

Casté ‘ kagel, epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté zvraceni, nauzea, prijem, bolest bficha

Casté stomatitida

Méné Casté tfiselna kyla*, refluxni choroba jicnu, dyspepsie
Poruchy jater a Zluéovych cest

Casté ‘ hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté ‘ erytém, vyrazka, svédéni

Méné Casté ‘ lékové erupce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté ‘ myalgie, artralgie, bolest v zadech, muskuloskeletalni ztuhlost
Poruchy ledvin a mo&ovych cest

Casté ‘ rendlni tubularni nekréza*, hematurie

Méng Casté ‘ selhani ledvin**, renaini nekréza*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté pyrexie**, zimnice

Casté astenie, bolest na hrudi, hypertermie, zanét sliznic, periferni edém

Méné Casté edém

Vysetieni

Casté ‘ zvySeni kreatininu v krvi*, cytomegalovirus antigen pozitivni, zvySeny C-reaktivni protein
Méng Casté ‘ 2zvySeni hladiny jaternich enzymd

* z&vaZné reakce
** zavazné reakce, v jednom piipadé s fatalnim prabéhem

Popis vybranych nezadoucich Uéinkd

Ptiznaky souvisejici s uvoliiovanim cytokint

Tyto reakce se objevuii v disledku uvolfovani cytokind a zahrnuji horecku, zimnici,
bolest hlavy, nauzeu, zvraceni, tachykardii a obéhové zmény. Tyto reakce je
mozné shrnout pod Klinicky vyraz syndrom z uvolndnf cytokind. Casto je Ize pozo-
rovat po podani pripravku Grafalon. Priznaky se vétsinou dobre lé¢i. K zmirnéni
téchto priznakd se podéava profylakticka medikace.

Hypersenzitivni reakce

Béhem podani a po podani pripravku je mozné ¢asto pozorovat reakce, jako
napriklad zCervenani, vyrazka, erytém, edém, dyspnoe s nebo bez bronchospazmu
a kasel. Tyto reakce se obvykle dobre 167, K zmirnéni téchto piiznakl se podéava
vhodna profylakticka medikace. Vyskyt anafylaxe/anafylaktického Soku vyZaduje
okamzité ukonceni podavani infuze. Sérova nemoc, pozorovana po dlouhodobém
podavani pripravku Grafalon v malych davkach, je vzacné zavazna a obvykle ma
dobrou odezvu na symptomatickou lécbu.
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Hematologické zmény

Prechodné zmény v poctech trombocytl a leukocytd, tedy trombocytopenie a
leukopenie, jsou po podani pripravku Grafalon ¢asto pozorovanym nezadoucim
Ucinkem. Po podani pfipravku Grafalon se velmi Casto vyskytuje anemie.

Infekce

Pacienti lé¢eni imunosupresivnimi rezimy maji zvySenou pravdépodobnost infekce.
V prvnim roce po transplantaci solidnich organd se u vétsiny pacientd, léGenych
pripravkem Grafalon, rozvinula infekce bakterialniho, virového nebo mykotického
ptvodu. Infekce moCovych cest je velmi astou bakterialni infekc; velmi ¢asté jsou
virové infekce zplisobené CMV. Casto hlagené infekce zahrnuiji bakteridini sepsi,
bakterialni pneumonii, pyelonefritidu, herpetickou virovou infekci a oralni mouc-
nivku. Méné castymi virovymi infekcemi jsou EBV infekce, CMV pneumonie a CMV
gastroenteritida. Systémova kandiddza je méné Casta fungalni infekce. VétSinu
infekef je mozné odstranit Ié¢bou. Existuiji velmi ojedinéla hlaseni o Zivot ohroZuji-
cich infekcich nebo o infekci vedouci dokonce k Umrti. Miru infekce je mozné snizit
vhodnym monitorovanim a profylaktickou Ié¢bou.

Maligni nadory

Vyskyt malignit objevuijicich se po 16€bé pripravkem Grafalon je obecné nizky ve
vSech studiich i literatufe a je srovnatelny s vyskytem malignit po 16Cbé jinymi
kombinacemi imunosupresiv. Potransplantaéni lymfoproliferativni onemocnéni
bylo hlageno vylucéné u pacientd, ktefi prodélali alogenni transplantaci kmenovych
bunék (1,7 %).

Hemolyzy
Ve spojeni s podanim pfipravku Grafalon byly hlaSeny vzacné pfipady (méné nez
1 na kazdych 1 000 pacientd) hemolyzy a byly v ojedinélych pripadech fataini.

Pediatricka populace

V soucasnosti dostupné Udaje jsou omezené. Z dostupnych informaci vyplyva, Ze
bezpecnostni profil pripravku Grafalon u pediatrickych pacientli neni zasadné
odlisny od bezpecnostniho profilu u dospélych.

HlaSeni podezreni na nezadouci Ucinky

Hlageni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci léCivého piipravku je ddlezité.
UmoZniuje to pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik léCivého pripravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci Udinky na
adresu: Statni Ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové
stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9 Pfedavkovani

V pripadé predavkovani se doporucuje okamzita lécba Sirokospektrymi antibiotiky,
antimykotiky a antivirotiky. Lécba pripravkem Grafalon musi byt prerusena a
pfipadna soubézna lécba jinymi imunosupresivy musi byt vhodné upravena
podle vysetteni krevniho obrazu (zejména podle stavu leukocytt a lymfocytt). Je
tfeba pozorné sledovat pocet trombocytll a v pripadé potfeby méa byt zahajena
substituéni IéCba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, ATC kod: LO4AA04

Grafalon je imunoglobulinovy pfipravek proti lidskym T-lymfocytdm s imunosup-
resivni aktivitou.

Grafalon je izolovan ze séra kralik( imunizovanych lidskymi T-lymfoblasty z lidské
bunécné linie Jurkat. Grafalon jako roztok polyklonélnich protilatek proti T-burikam
ma piimy vliv na T-bunky, coZ vede k Ubytku T-bunék. Hlavni mechanismus
deplece T-bunék jsou opsonizace a lyza aktivaci komplementového systému.

Publikované vysledky testl in vivo a in vitro naznaduiji, Ze efekt pripravku Grafalon
je mimo jiné vyvolan diky vazbam na lymfocyty CD2+, CD3+, CD4+/CD28+, CD5+,
CD7+, LFA-1+ a ICAM-1+. Tyto receptory se vyskytuji pfedevsim na T-lymfocy-
tech. CD5 je také exprimovan na povrchu proliferujicich B-lymfocytd.
Pripravkem Grafalon je potlacena tvorba spontannich rozet lidskych T-lymfocyt
v pritomnosti ov¢ich erytrocytd.

Po podani pfipravku Grafalon dochazi ke zvy3eni preziti alogennich koznich $tépt
u opic druhu makak rhesus.

Grafalon je prakticky prosty moznych zkfizené reaguijicich protilatek reaguijicich s
erytrocyty, lidskymi plazmatickymi proteiny a glomeruralnimi bazalnimi membranami.

Studie transplantace kmenovych bunék

Vysledky dvouleté follow-up studie transplantace kmenovych bunék se Stépy od
nepfibuznych darcl ukézaly, Ze incidence akutni reakce $tépu proti hostiteli
(aGVHD), chronicka GVHD (cGVHD) a umrtnost zplsobenda GVHD poklesla u
pacientd, jimz byl podéavan pripravek Grafalon navic ke standardni profylaxi GVHD.
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Metody:

Slo o prospektivni, otevienou, multicentrickou studii provad&nou v 10 zemich a 31
centrech v celé Evropé. Do léGebnych skupin uZivajicich cyklosporin a methotrexat
s pridavkem pfipravku Grafalon nebo bez néj bylo centralné randomizovano 202
dospélych pacientt s hematologickymi malignitami. V den D-3, D-2 a D-1 pred
SCT bylo podéno 20 mg/kg pripravku Grafalon. 201 pacientd, ktefi podstoupil
transplantaci se $tépy od nepribuznych darct po myeloablaéni pfipravé z periferni
krve (n = 164, 82 %) nebo kostni dfené (n = 37, 18 %), bylo zahrnuto do mnoZiny
pro Uplnou analyzu a bylo analyzovano podle jejich nahodné pfifazené lécby
(Grafalon n = 103, kontrola n = 98). Primarnim cilovym parametrem bylo pred-
Gasné selhani 1é¢by: zavazna aGVHD, lIl.-IV. tfida nebo Umrti do 100 dnd od

transplantace.

Vysledky:

Pridavek pripravku Grafalon ke standardni profylaxy GVHD vedl ke snizené inci-
denci véech forem GVHD: aGVHD (zavaznost I. —IV. tfidy, II.-IV. tfidy a Ill. - IV.
tridy) a cGVHD (skupiny zavaznosti omezené a rozsahlé). Pokud jde o mortalitu
pii relapsu nezplisobenou relapsem a celkové preZiti, mezi léCebnymi skupinami

neexistovaly rozdily.

Primarni cilovy parametr: Incidence ¢asného selhani lé¢by byla 21,4 % v porovnani
s 34,7 % v kontrolni skuping (upraveny pomeér pravdépodobnosti 0,56, Cl

[0,28-1,11], p = 0,0983).

Kumulativni incidence aGVHD IIl. - IV. tfidy byla 11,7 % ve skupiné s pfipravkem
Grafalon oproti 25,5 % v kontrolni skupiné (upraveny pomer rizika [HR] 0,48,
Cl[0,24-0,96], p = 0,0392). Kumulativni incidence aGVHD II. - V. tfidy byla 33,0 %
ve skupiné Grafalon proti 52,0 % v kontrolni skupiné (upraveny HR 0,55,

Cl[0,35-0,85], p = 0,0077).

2leta kumulativni incidence extenzivni chronické GVHD byla 12,2 % versus 45,0 %

(upraveny HR 0,196, Cl [0,10-0,39], p < 0,0001).
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Obrazek 1 Relativni riziko Grafalon versus kontrolni skupina pro para-
metry primarni a sekundarni uéinnosti upravené pro zdroj
kmenovych bunék a stav onemocnéni (bodovy odhad s 95 % CI)

aGVHD |. az IV. tFidy|

—_—

aGVHD Il. az IV. tfidy

—_—

aGVHD lll. az IV. tfidy

c¢GVHD omezena a rozsahla
—_—

c¢GVHD rozsahla

Predéasné selhani léby
(den +100)

Relaps/progrese

Mortalitp pfi relapsu
Preziti bez orjemocnéni

Mortalita souvisejic
transplantatem
—_—e—

H

Celkové pieziti
——T

0,10 0,20

Relativni riziko 1,00 2,00




G0502105_CZ_SPC_G0502105_CZ_SPC 30.10.24 13:52 Seite 12

Pediatrické populace

Byly publikovany ¢etné zpravy o pouzivani pfipravku Grafalon u déti. Tyto zpravy
odrazeji rozsahlé klinické zkusenosti s timto produktem u pediatrickych pacientd
a naznaduji, Ze profily bezpecnosti a Ucinnosti u pediatrickych pacientd nejsou

zasadné odlidné od profild pozorovanych u dospélych.

Nicméné v pediatrii neexistuje zadna jasna shoda, pokud jde o davkovani. Stejné
jako u dospélych, davkovani v pediatrii zavisi na indikaci, reZzimu podavani a na
kombinaci s jinymi imunosupresivy. To by mélo byt zvazovano Iékafi, nez ucini

rozhodnuti o pfimeéfené davce v pediatrii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Grafalon se podava intraven6znég, a proto je biologicka dostupnost 100 %.

Grafalon podléha metabolismu bilkovin stejné jako ostatni télesné bilkoviny. Nebyly

Zjistény zadné nefyziologické metabolity.

Polocas pripravku Grafalon je pfiblizng 14 dn (v piipadé davkovani 4 mg/kg télesné

hmotnosti déle nez nez 7 dnu).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Testy akutni toxicity byly provedeny na krélicich a opicich druhu Rhesus.

| pfi intravendznim podavani 900 mg/kg télesné hmotnosti nevykazovali krélici
zadné patologické projevy v klinickém stavu a ve vysledcich hematologickych

testd.

Pri davce 100 mg/kg télesné hmotnosti u opic makak rhesus byl pouze v prvnich
tfech dnech pozorovan mirny motoricky Gtlum, posun u neutrofilnich granulocytd

v krevnim obraze a pfechodny pokles retikulocytd a trombocytU.

Urceni subakutni (chronické) toxicity bylo provedeno u opic makak rhesus. Intra-
venoézni podani 300 a 500 mg/kg teélesné hmotnosti/den vedlo 7. den (300 mg) a
5. den (500 mg) ke smrti pokusnych zvifat. Toxické symptomy naznacuiji anafy-

lakticky Sok s cirkulacnim kolapsem jako pFicinu smrti.

V porovnani s kontrolni skupinou doslo k poklesu poctu lymfocytl ve vSech
léCenych skupinach. Histologicka vySetreni a jiné hematologické nalezy spadaji do
normalniho rozsahu. Aktivace lymfatickych orgénd nebyla potvrzena u zadného

z pokusnych zviat.

Vliv Grafalon na centrélni nervovou soustavu byl vylou¢en na zékladé vysledk(
studif provadénych na koc¢kach bez podani anestetik. Vysledky studie na kockach

v anestézii neprokézaly nezadouci Ucinky na kardiovaskulami systém.

Grafalon nema zadny mutagenni viv, jak bylo prokézéno ve tfech rliznych in vitro

testech, jak s metabolickou aktivaci, tak bez ni.

e
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, kyselina fosforecna (85 %) (na Upravu
pH), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Grafalon se nesmi misit s glukdzou, krvi, krevnimi derivaty a roztoky obsahujicimi
lipidy a heparin sodny.

K odbéru pfipravku Grafalon z injek¢énich lahvicek nebo k pfiprave infuzniho roztoku
se nesmi pouZzivat silikonizované injekéni strikacky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu
24 hodin pfi pokojové teploté. Nicméné z mikrobiologického hlediska méa byt
naredény produkt pouZzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Neni uréeno k vicenasobnym odbérdim.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C).

Podminky uchovavani tohoto Ié€ivého pfipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v
bodé 6.3.

Pokyny k priprave a podani lécivého pripravku naleznete v bodé 4.2.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Sklenéna injekéni lahvicka se zatkou z materidlu FluoroTec 05 chlorbutyl/butyl,
kovovy uzaveér, krabicka.

Baleni s 1 nebo 10 injekénimi lahvickami s obsahem 5 ml roztoku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

VSechen nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.



G0502105_CZ_SPC_G0502105_CZ_SPC 30.10.24 13:52 Seite 14

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6 +7

82166 Grafelfing

Némecko

8. REGISTRACNI CisLO(A)
59/256/97-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26.03.1997

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26.3.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.9.2024

neovii



