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G0504505/EE (SPC)
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Grafalon

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grafalon, 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 20 mg inimese T-limfotsiltide vastast kuuliku
immunoglobuliini.

Teadaolevat toimet omav abiaine
1 ml kontsentraati sisaldab 0,008...0,012 mmol naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.
Selge kuni kergelt kultlev, varvitu kuni kahvatukollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ageda &ratbukereaktsiooni ennetamine.

Ageda, steroididele allumatu aratbukereaktsiooni ravi.

Aplastilise aneemia ravi.

Transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamine téiskasvanutel parast allogeensete tlvi-
rakkude siirdamist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Grafalon'i voib méaérata ainult immunosupressantravi kasutamises kogenud arst. Grafalon’i tuleb
manustada kvalifitseeritud meditsiinilise jarelevalve all.

Annustamine
Grafalon'i annus soltub néidustusest. Soovituslik annus pohineb kehakaalul.

Ageda ératéukereaktsiooni ennetamine

Grafalon'i kasutatakse koos teiste immunosuppressiivsete ainetega (nt gliikokortikosteroidid,
puriinide antagonistid, kaltsineuriini inhibiitorid voi mTOR-i inhibiitorid) immunosupressiooni
parandamiseks pérast allogeense organi transplantatsiooni.

Soovituslik annus on 2...5 mg Grafalon'i kilogrammi kohta 66péevas. Tavaliselt on annus
3...4 mg/kg O6péevas. Ravi tuleb alustada transplantatsiooni péeval enne operatsiooni voi
operatsiooni ajal voi vahetult parast operatsiooni. Ravi soovituslik kestus on olenevalt patsiendi
seisundist, valitud pdevaannusest ja samaaegsest immunosupressantravi skeemist 5...14
péeva.
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Ageda, steroididele allumatu dratéukereaktsiooni ravi
Grafalon on naidustatud dgedate kortikosteroid-resistentsete aratdukeepisoodide raviks pérast
allogeense organi transplantatsiooni, kui metiil-prednisoloonravi toime on osutunud ebapiisavaks.

Soovituslik annusevahemik on 3...5 mg Grafalon’i kilogrammi kohta p&evas. Tavaliselt
on annus 3...4 mg/kg 06péevas. Ravi kestus soltub siiratud elundi seisundist ja Kliinilisest
ravivastusest ning on tavaliselt 5...14 paeva.

Aplastilise aneemia ravi
Grafalon'i kasutatakse koos teiste immunosupressiivsete ainetega (nt mettulprednisoloon voi
kaltsineuriini inhibiitorid) méoduka voi raske aplastilise aneemia raviks.

Soovituslik annusevahemik on 5 mg Grafalon'i kilogrammi kohta p&evas 5...7 péaeva jooksul.

Transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamine téiskasvanutel pérast allogeensete
tuvirakkude siirdamist

Grafalon on naidustatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamiseks pahaloomuliste
vereloomehaigustega téiskasvanutel parast sobivate mittesugulastest doonorite tlvirakkude
siirdamist, koos standardseks ennetusraviks kasutatava tstklosporiin A/metotreksaadiga.

Soovitatav annus tlvirakkude siirdamiseks ettevalmistava mueloablatiivse raviskeemi raames on
Grafalon 20 mg/kg paevas, mida manustatakse tavaliselt 3 péeva...1 péev enne tlvirakkude
siirdamist.

Lapsed

Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud Idikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole véimalik anda. Kéattesaadavate andmete pohjal ei vaja lapsed tdiskasvanud
patsientide annusest erinevat annust.

Manustamisviis

Intravenoosne (pérast lahjendamist)

Grafalon on hiipotooniline infusioonilahuse kontsentraat, millel on pH 3,7 + 0,3 ning mis ei ole
ette nahtud vahetuks slstimiseks. See tuleb enne intravenoosset manustamist lahjendada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega. Lahjendada on soovitatav vahekorras 1 : 7 (1 ml
Grafalon'i kohta kasutage 6 ml keedusoolalahust), et tagada vajalikku osmolaalsust. Tugevama
lahjenduse ja seega korgema pH vaartuse korral voivad infusioonilahuses moodustuda tahked
osakesed. Nahtavaid osakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi kasutada.

Infusiooni tavaline kestus organi transplantatsioonil ja aplastilise aneemia immunosupressantravil
on 4 tundi ning infusiooni soovituslik kestus tuvirakkude siirdamisel on 4...12 tundi. Operatsiooni
ajal manustamisel on infusiooni soovitatav kestus 0,5...2 tundi.

Patsienti tuleb manustamise ajal hoolikalt jalgida Ulitundlikkuse voi anaflilaksia simptomite
suhtes. Grafalon'i esimene annus tuleb manustada infusiooni esimese 30 minuti jooksul
aeglasemalt. Kui talumatuse simptomeid ei teki, voib infusioonikiirust suurendada. Anafiilak-
tiliste voi anaflilaktoidsete reaktsioonide tekkimisel peab vastutav arst olema valmis koheselt
alustama sobivat ravi.

Alternatiivina infundeerimisele keskse veenikateetri kaudu voib valida perifeerse suure verevoolu-
ga suure veeni. Enne infusiooni on soovitatav manustada slisteemse ja paikse taluvuse paran-
damiseks metulprednisolooni ja/voi antihistamiine. Tuleb jélgida stistekoha tavaparast htigieeni,
vajaduse korral infusioonikiirust aeglustada ja/voi muuta veenipunktsiooni kohta.
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Grafalon'i infusioonilahusele ei tohi lisada naatriumhepariini ega seda manustada sama veenitee
kaudu vt 16k 6.2.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine véi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Grafalon on vastunaidustatud bakteriaalse, viirus-, seen- voi parasiitinfektsiooniga patsientidele,
kelle infektsioon ei allu piisavalt ravile.

Grafalon on vastunaidustatud organi transplantatsioonil patsientidele, kellel on raske trombot-
sUtopeenia, st vahem kui 50 000 trombotsudti/pl, sest Grafalon voib trombotsitopeeniat stiven-
dada ja seega suurendada verejooksude riski.

Grafalon on vastunéidustatud pahaloomulise kasvajaga patsientidele, valja arvatud, kui ravi
kéigus toimub tlvirakkude siirdamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Grafalon'i tuleb patsientidele manustada raviasutuses, mis on piisavalt varustatud labora-
toorsete ja toetava ravi vahenditega, et vajaduse korral hadaolukorras ravi anda. Grafalon'i
manustamine ja ravi jalgimine tuleb 1&bi viia kvalifitseeritud meditsiinilise jérelevalve all.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Grafalon'i manustamisel on esinenud Ulitundlikkusreaktsioone.

Enne Grafalon'i esmakordset manustamist on soovitatav kindlaks méérata, kas patsiendil on
anamneesis soodumust allergiale, eelkdige kuuliku valkude suhtes.

Anafllaktilise reaktsiooni tekkerisk suureneb Grafalon'iga ravi kordamise voi teiste tootjate
kadliku immunoglobuliinide preparaatide kasutamisel, sest varasem ravi vois pohjustada Ulitund-
likkust.

Raske trombotstitopeenia

Elundi siirdamisel patsientidele, kellel tekib raske trombotsttopeenia (st vahem kui 50 000 trom-
botsudti/ul), tuleb ravi Grafalon'iga katkestada voi I6petada, sest Grafalon voib trombotsi-
topeeniat stivendada ja seega suurendada verejooksude riski. Ravipersonal peab olema valmis
rakendama sobivaid erakorralisi meetmeid.

Maksafunktsiooni héired

Grafalon'i manustamisel maksahaigustega patsientidele peab olema eriti ettevaatlik. Olemas-
olevad hulbimishaired voivad sliveneda. Soovitatav on hoolikalt jélgida trombotstdtide arvu ja
hiubimisparameetreid.

Slidame ja veresoonkonna héired

Grafalon'i manustamisel oletatavate voi kinnitust leidnud stidame ja veresoonkonna héiretega
patsientidele peab olema eriti ettevaatlik. Hipotensiooni voi siidame dekompensatsiooniga
patsientide puhul, kellel on ortostaatilisi simptomeid (nt teadvuse kaotus, nérkus, oksendamine,
iiveldus), tuleb kaaluda infusiooni aeglustamist voi katkestamist.

Infektsioonid
Immunosupressantravi suurendab Uldiselt infektsioonide riski. Grafalon'iga ravitavatel patsien-
tidel suureneb bakteriaalsete, viirus-, seen- ja/voi parasiitinfektsioonide tekkimise risk. Vajalik
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on piisav jalgimine ja ravimeetmete rakendamine. Patsientidel, kellele tehakse tlvirakkude
siirdamine, on soovitatav jalgida CMV- ja EBV-staatust ja teostada asjakohast ennetavat ravi.

Vaktsineerimine

Patsienti tuleb teavitada, et surmatud vaktsiinide efektiivsus voib ravi ajal Grafalon'iga vaheneda.
Norgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimine on immunosupresseeritud patsientidele vastunéidus-
tatud.

Hoiatus infekstioonitekitajate edasikandumise kohta

Standardsed meetmed inimparitolu materjalidest valmistatud ravimite kasutamisest pohjustatud
infektsioonide ennetamiseks holmavad doonorite valikut, iga doonorvere skriinimist konkreet-
sete infektsioonimarkerite suhtes ning tootmisprotsessi efektiivsete sammude lisamist viiruste
inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Samas ei saa infektsioonitekitajate Ulekandumise voimalust
inimpéritolu materjalidest valmistatud ravimite manustamisel taielikult valistada. See kehtib ka
tundmatute voi uute viiruste ja muude patogeenide kohta.

Grafalon'i suhtes voetud meetmeid loetakse efektiivseteks kestaga viiruste puhul nagu inimese
immuunpuudulikkuse viirus (HIV), B-hepatiidi viirus (HBV) ja C-hepatiidi viirus (HCV) ning kestata
viiruste A-hepatiidi viiruse ja parvoviiruse B19 puhul.

Grafalon sisaldab naatriumi, kuid véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab
pohimétteliselt “naatriumivaba”. Kasutamisvalmis infusioonilahuse naatriumisisaldus on suurem
ja see soltub lahjendamiseks kasutatava naatriumkloriidi lahuse kogusest.

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Immunosupressiivsed ravimid

Peale Grafalon'i manustatakse rutiinselt samaaegselt ka muid immunosupressante. Grafalon’il
ei ole tdheldatud otsest koostoimet kortikosteroidide, puriinide antagonistide, kaltsineuriini inhibii-
torite ega mTOR-i inhibiitoritega. Kuid nende ravimite samaaegsel manustamisel voib suureneda
infektsioonide, trombotstitopeenia ja aneemia tekkimise risk. Seega tuleb kombineeritud
immunosupressantravi saavaid patsiente hoolikalt jélgida ja vajaduse korral on soovitatav
raviskeemi kohandada.

Vaktsineerimine
Norgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimine on immunosupresseeritud patsientidele
vastunaidustatud. Antikehade tekkimine muudele vaktsiinidele voib védheneda (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Loomade kohta andmeid ei ole. Kliiniliste uuringute andmeid rasedate ega imetavate naiste
kohta ei ole.

Rasedus
Voimalik risk lootele ei ole teada. Ravimi maaramisel rasedatele on vajalik ettevaatus.

Imetamine

Inimese immunoglobuliin véib labida platsentaarbarjééri voi erituda inimese rinnapiima. Seepa-
rast peab raviarst raseda voi imetava naise ravi Ule otsustamisel hindama ravist saadavat kasu
ja sellega kaasnevaid riske.
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Fertiilsus
Viliakuse kohta andmeid ei ole.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Grafalon on immunosupressiivsete omadustega immunoglobuliin. Sama ravimiklassi teadaole-
vad korvaltoimed on tsUtokiinide vabanemisega seotud stimptomid, dlitundlikkusreaktsioonid,
naiteks anafllaksia ja muud allergianahud, suurenenud vastuvétlikkus infektsioonidele ning

pahaloomuliste kasvajate tekkimine.

Selles I6igus kirjeldatud korvaltoimete iseloomu ja esinemissagedust anall

siti integreeritud

ohutusanalliUsis 6 kliinilise uuringu pohjal, milles osales 242 patsienti ja milles olid néidustusteks
aratduke ennetamine patsientidel neeru siirdamisel (136 patsienti) ja allogeensete tlvirakkude
siirdamise eelravi (106 patsienti). Vahemalt ks korvaltoime tekkis 94%-| analisitud patsien-
tidest. Teatatud korvaltoimed vastavad osaliselt tlUpilistele sageli esinevatele tUsistustele parast
nimetatud protseduure — neeru siirdamisel kuseteede infektsioon, neerupuudulikkus ja allo-

geensete tlvirakkude siirdamisel pantsitopeenia, limaskestapdletik.

Allpool tabelis on loetletud patsientidel Grafalon'i kasutamisel tekkinud korvaltoimed, liigitatuna
esinemissageduse ja organsUsteemide jargi. Esinemissagedus on madratletud jargmiste
rihmadena: vaga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100).

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Korvaltoimete tabel

djai PR

Véga sage tstitomegaloviiruse infektsioon®, kuseteede infektsioon*

Sage baktenaa!ne sepsis™, kop‘su‘pbletikﬁ’, p[]e\onefrm’, herpeginfektswoon, gripp,
suu kandidiaas, bronhiit, riniit, sinusiit, nasofaringiit, nahainfektsioon

Acg-ajalt mfektswoon‘ Lfateem sissstam.ivskoha\, Ep;te\n—B.arri viiruse infektsioon,
seedetrakti infektsioon, erusiipel, haavainfektsioon

Hea-, i jata ji tsustid ja

Sage lumfoproliferatiivne héire*

Vere ja limfisiisteemi haired

Véga sage aneemia

Sage pantstitopeenia™, trombotstitopeenia, leukopeenia

Aeg-ajalt politstteemia

Immuunsiisteemi haired

Sage ‘ anafiilaktiline $okk**, anaftilaktiline reaktsioon, dlitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage ‘ hUperlipideemia

Aeg-ajalt ‘ vedelikupeetus, hliperkolesteroleemia
Narvisiisteemi héired

Véga sage ‘ peavalu, treemor

Sage ‘ paresteesia
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Silma kahjustused

Sage ‘ fotofoobia

Siidame héired

Sage ‘ tahhtkardia

Vaskulaarsed héaired

Véga sage nahadhetus

Sage hipotensioon*, venooklusiivne haigus, hiipertensioon
Aeg-ajalt Sokk**, lumfotseele

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Vaga sage ‘ duspnoe

Sage ‘ kéha, ninaverejooks

Seedetrakti haired

Véga sage oksendamine, iiveldus, diarréa, kéhuvalu

Sage stomatiit

Aeg-ajalt refluksésofagiit, diispepsia

Maksa ja sapiteede haired

Sage ‘ hiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage ‘ eriteem, kihelus, 166ve

Aeg-ajalt ‘ ravimiloove

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage ‘ mualgia, artralgia, seljavalu, luu-lihaskonna jaikus
Neerude ja kuseteede haired

Sage ‘ neerutuubulite nekroos*, hematuuria

Aeg-ajalt ‘ neerupuudulikkus™, neerunekroos*

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vaga sage pureksia**, kilmavarinad

Sage asteenia, valu rindkeres, hiipertermia, limaskestapoletik, perifeerne 6deem
Aeg-ajalt tursed

Uuringud

vere kreatiniinisisalduse tous*, tstitomegaloviiruse antigeenide test positiivne,

Sage C-reaktiivse valgu sisalduse tous

Aeg-ajalt maksaensttimide aktiivsuse tus

* t0sine reaktsioon
** tésine, Uksikjuhtudel surmaga I6ppenud reaktsioon

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tslitokiinide vabanemisega seotud stimptomid

Need reaktsioonid on pohjustatud tsttokiinide vabanemisest ning nende hulka kuuluvad palavik,
kilmavarinad, peavalu, iiveldus, oksendamine, tahhiikardia ja muutused vereringes. Neid reakt-
sioone voib kokkuvotlikult nimetada tsttokiinide vabanemise stindroomiks. Neid taheldatakse
sageli Grafalon'i manustamise ajal voi jarel. Simptomid alluvad tavaliselt hasti ravile. Nende
stimptomite leevendamiseks voib manustada profllaktilisi ravimeid.
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Ulitundlikkusreaktsioonid

Manustamise ajal ja jérel esineb sageli Shetust, [66vet, erliteemi, 6deemi, diispnoed koos bron-
hospasmiga voiiima ning kéha. Need reaktsioonid alluvad tavaliselt hasti ravile. Neid simptomeid
voib leevendada sobivate profilaktiliste ravimite manustamisega.

Anaflilaksia/anafiilaktilise Soki korral tuleb infusioon kohe katkestada. Grafalon'i véiksema
annusega pikaajalise ravi korral tdheldatav seerumtobi on harva raskekujuline ja allub tavaliselt
hasti simptomaatilisele ravile.

Hematoloogilised muutused
Pérast Grafalon'i manustamist tekib sageli ajutisi muutusi trombotstdtide ja leukotstitide arvus,
sh trombotstitopeeniat ja leukopeeniat. Parast Grafalon'i manustamist tekib vaga sageli aneemia.

Infektsioonid

Immunosupressiivse raviskeemi ajal on patsientidel suurenenud vastuvétlikkus infektsioonidele.
Esimesel aastal parast elundi transplantatsiooni tekkis enamikul Grafalon'i kasutanud patsien-
tidest bakteriaalseid, viiruslikke voi seeninfektsioone. Vaga sage bakteriaalne infektsioon on
kuseteede infektsioon; véga sagedad viirusinfektsioonid on tstitomegaloviirusest pohjustatud
infektsoonid. Sagedate infektsioonide hulka kuuluvad bakteriaalne sepsis, bakteriaalne
kopsupdletik, plelonefriit, herpesviiruse infektsioonid ja suu kandidoos. Aeg-ajalt esinevad
viirusinfektsioonid on EBV-infektsioonid, CMV-kopsupdletik ja CMV-gastroenteriit. Aeg-ajalt
esinev seeninfektsioon on suisteemne kandidoos. Enamik infektsioonidest allub tavaliselt ravile.
Uksikjuhtudel esines eluohtlikke voi isegi surmaga I6ppenud infektsioone. Piisava jalgimise ja
proflilaktilise raviga véib infektsioonide esinemissagedust vahendada.

Pahaloomulised kasvajad

Pahaloomuliste kasvajate tekkimise sagedus Grafalon'iga ravimise jarel on kdikides uuringutes
ja publikatsioonides Uldjuhul vaike ning vorreldav teiste immunosupressantide kombinatsioonide
kasutamisel téheldatud esinemissagedusega. Siirdamisjargset |imfoproliferatiivset haigust
esines ainult patsientidel, kellele tehti allogeensete tuvirakkude siirdamine (1,7%).

Hemollitis

Seoses Grafalon'i manustamisega esines harvadel juhtudel (véhem kui 1 patsiendil 1000st)
hemoltdsi, mis I6ppes Uksikjuhtudel surmaga.

Lapsed
Praegu kattesaadavad andmed on piiratud. Kattesaadavate andmete pohjal ei ole Grafaloni
ohutusprofiil lastel sisuliselt erinev taiskasvanutel taheldatud profiilist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse koigist
voimalikest korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav alustada kohe ravi laia spektriga antibiootikumide, seene- ja
viirusevastaste ravimitega. Ravi Grafalon'iga tuleb katkestada ja kohandada ka ravi teiste voimalike
samal ajal kasutatavate immunosupressantidega vastavalt hemogrammi tulemustele (eelkdige
leukotsittide ja lumfotstltide arv).

Hoolikalt tuleb jalgida trombotstilitide arvu ja vajadusel alustada asendusravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: kiiliku anti-t-limfotstdtne immunoglobuliin, ATC-kood: LO4AA04

Grafalon on korgetiitriline ja anti-T-limfotsiUte sisaldav immuunseerum, millel on immunosup-
ressiivne toime.

Grafalon on isoleeritud inimese T-limfoblastidega immuniseeritud kitliku seerumist. Grafalon on
poltiklonaalne anti-T-limfotstltide antikehade lahus, millel on otsene toime T-limfotsudtidele,
mille tulemusena vaheneb T-limfotsUdtide arv.

Tiivirakkude siirdamise uuring

Sobivate mittesugulastest doonorite tlvirakkude siirdamise kaheaastase jarelkontrolli uuringu
tulemuste kohaselt véahenes ageda ja kroonilise transplantaat-peremehe-vastu haiguse esine-
missagedus ja suremus patsientidel, kellele manustati Grafalon'i lisaks tavapérasele transplan-
taat-peremehe-vastu haiguse ennetusravile.

Metoodika:

Prospektiivne avatud mitmekeskuseline uuring viidi l&bi 10 riigis ja 31 uuringukeskuses Ule kogu
Euroopa. 202 pahaloomuliste vereloomehaigustega taiskasvanud patsienti randomiseeriti
keskselt ravirihmadesse, kellele manustati tstiklosporiini ja metotreksaati koos Grafalon'i
lisamisega voi iima. Grafalon 20 mg/kg manustati 3, 2 ja 1 péeva enne tlvirakkude siirdamist.
Taielikku analttsikogumisse kaasati 201 patsienti, kellele siirdati parast mieloablatiivset ette-
valmistavat ravi mittesugulastest doonorite perifeerset verd (n = 164; 82%) voi luutdi (n = 37;
18%) ning nende andmeid anallilisiti neile juhuslikkuse alusel maaratud ravi pohjal (Grafalon
n = 103, kontroll n = 98). Esmane tulemusnaitaja oli ravi katkestamine ebadnnestumise tottu:
raskekujuline &ge lll- IV astme transplantaat-peremehe-vastu haigus voi surm 100 péeva jooksul
pérast siirdamist.

Tulemused:

Grafalon'i lisamisel tavapérasele transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetusravile kasu-
tamisega vahenes igat tulpi transplantaat-peremehe-vastu haiguse, nii dgeda transplantaat-
peremehe-vastu haiguse (I-1V, -1V ja lll- IV raskusastme rihm) kui kroonilise transplantaat-
peremehe-vastu haiguse (piiratud ja ulatusliku raskusastme riihm) esinemissagedus. Ravirihmade
vahel ei olnud erinevusi retsidiivide, retsidiivita suremuse ja Uldise elulemuse osas.

Esmane tulemusnéitaja: ravi ebadnnestumise tottu katkestamise esinemissagedus oli 21,4%
vorreldes 34,7%-ga kontrollrihmas (korrigeeritud riskisuhe 0,56, usaldusvahemik 0,28...1,11;
p = 0,0983).

Ageda Ill-IV astme transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumulatiivne esinemissagedus oli
Grafalon'i ravirihmas 11,7% ja kontrollrihmas 25,5% (korrigeeritud riskisuhe 0,48, usaldusva-
hemik 0,24...0,96; p = 0,0392). Ageda I1-1V astme transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumu-
latiivne esinemissagedus oli Grafalon'i ravirihmas 33,0% ja kontrolirihmas 52,0% (korrigeeritud
riskisuhe 0,55, usaldusvahemik 0,35...0,85; p = 0,0077).

Ulatusliku kroonilise transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumulatiivne esinemissagedus
2 aasta jooksul oli 12,2% vorreldes 45,0%-ga (korrigeeritud riskisuhe 0,196, usaldusvahemik
0,10...0,39; p < 0,0001).
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Joonis 1 Grafalon'i ja kontrollrihma suhteline risk esmaste ja teiseste efektiivsuse para-
meetrite osas, mida on korrigeeritud tlvirakkude allika ja haiguse staatuse suhtes
(hinnanguline punktide arv ja 95% usaldusvahemik)

Age I-IV astme transplantaat-
peremehe-vastu haigus
—a

Age II-IV astme transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Age IV astme transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Krooniline piiratud ja ulatuslik transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Krooniline ulatuslik transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Ravi katkemine ebadnnestumise
tottu (+100 paeva)

Retsidiiv/progresseerumine

Retsidiiv/suremus

Haigusevaba elulemus
e |

Siirdamisega seotud suremus
)

Uldine elulemus

0,10 0,20 Suhteline 1,00 2,00

Lapsed

Grafalon'i kasutamise kohta lastel on avaldatud mitu aruannet. Neis aruannetes on kajastatud
laialdasi Kliinilisi kogemusi selle ravimi kasutamisest lastel ning nende kohaselt ei ole ravimi
ohutuse ja efektiivuse profiil lastel sisuliselt erinev taiskasvanutel tdheldatud profilist.
Annustamise kohta lastel ei ole siiski selget tUhest seisukohta. Nagu taiskasvanutelgi, soltub
annustamine ndidustusest, manustamisskeemist ja kasutamisest koos teiste immunosupressiiv-
sete ainetega. Arst peab seda arvesse votma sobiva annuse maaramisel laste ravis.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Grafalon'i manustatakse intravenoosselt, mist6ttu biosaadavus ulatub 100%-ni.

Grafalon metaboliseerub sarnaselt teiste kehaproteiinidega. Kehale mitteomaseid metaboliite ei

teki.

Grafalon'i poolvéartusaeg on ligikaudu 14 paeva (4 mg/kg annuse manustamisel rohkem kui

7 paeva).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kudlikutel ja reesusahvidel viidi 1&bi Ithiajalised toksilisuse uuringud.

Kudlikutel ei esinenud kuni 900 mg/kg annuse intravenoossel manustamisel patoloogilisi

muutusi Kliinilises pildis ega hematoloogilistes naitajates.

100 mg/ml annuse manustamisel reesusahvidele taheldati esimesel 3 paeval kerget motoorika
parssimist, hemogrammi néitajatest nihet neutrofiilsete granulotstilitide arvus ja ajutist retikulo-

tstiltide ja trombotstiitide arvu vahenemist.

Kroonilise toksilisuse uuringud viidi labi reesusahvidel. 300 ja 500 mg/kg annuste intravenoosne
manustamine pohjustas 7. paeval (300 mg) ja 5. paeval (500 mg) katseloomade surma. Surma

pohjuseks oli anaflilaktiline Sokk koos tsirkulatoorse slisteemi kollapsiga.

Vorreldes kontrollgrupiga esines limfotstltide arvu langust koikides erineva annusega gruppi-
des. Histoloogilised ja teised hematoloogilised leiud jaid lubatud piiridesse. Limfaatilise stisteemi

aktivatsiooni ei téheldatud Uhelgi katseloomal.

Teadvusel oleval kassil tehtud Kliinilised uuringud valistavad Grafalon'i méju KNS-le.
Uinutatud kassiga l&biviidud uuringutel ei tdheldatud kardiovaskulaarseid korvaltoimeid.

Grafalon'il ei taheldatud mutageenset toimet 3 erinevas in vitro katses, mis viidi [abi nii ilma kui

koos ainevahetuse aktiveerimisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumdivesinikfosfaatdihtidraat
Fosforhape (85%) (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Grafalon infusioonilahuse kontsentraati ei tohi segada gltikoosi, vere, vere derivaatide, lipiide

sisaldavate lahuste ega naatriumhepariiniga.

Grafaloni viaalidest véaljatdmbamiseks voi infusioonilahuse valmistamiseks ei tohi kasutada

silikooniga kaetud sUstlaid.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat
Lahjendatud lahuse kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on téestatud 24 tunni jooksul
toatemperatuuril. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ei ole ette ndhtud mitmeks véaljatdbmbamiseks.
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6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida kilmkapis (2 °C ... 8 °C). Hoida viaal karbis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 6ik 6.3.

Juhiseid ravimi valmistamiseks ja manustamiseks vt 16ik 4.2.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Karbis on 10 viaali 5 ml lahusega

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jagtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6+7

82166 Gréfelfing

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER
431004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Mutgiloa esmase véljastamise kuupadev: 6 veebruar 2004
Muugiloa vimase uuendamise kuupaev: 28 veebruar 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
September 2024
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