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G0501707/HU (SPC)
ALKALMAZASI ELOIRAS

Grafalon

1. AGYOGYSZER NEVE
Grafalon 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml koncentratum 20,0 mg, nyul eredetl anti-human T-lymphocyta immunglo-
bulint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziéhoz.

Tiszta vagy enyhén opaleszkald, szintelen vagy halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Grafalon egyéb immunszuppressziv gydgyszerekkel kombinalva javallott az akut
kilokédési reakciot okozé immunkompetens sejtek vagy graft-versus-host beteg-
ség szuppresszidjara. A készitmény altaldban a kovetkezd javallatok esetén alkal-
mazhato:

Allogén szolid szervtranszplantaciot kévetd akut kildkédési reakcié megelézésére
A Grafalon alkalmazésa egyéb immunszuppressziv gyégyszerekkel (példaul gliiko-
kortikoidokkal, purin antagonistékkal, kalcineurin-inhibitorokkal és mTOR-inhibi-
torokkal) kombinalva javallott az allogén szolid szervtranszplantacié utan az
immunszuppressziv kezelés hatasanak fokozasara.

Allogén szolid szervtranszplantaciot kdvetd akut kortikoszteroid-rezisztens kiloké-
dési reakcio kezelésére

A Grafalon alkalmazasa javallott allogén solid szervtranszplantaciot kdvetd akut
kortikoszteroid-rezisztens kilokédési reakcid kezelésére, amennyiben a metil-
prednizolon-kezelés terdpias hatésa elégtelennek bizonyult.

Graft-versus-host betegség (GVHD) megelézése felnétteknél allogén éssejt-transz-
plantacio6 (SCT) utan:

A Grafalon graft-versus-host betegség (GVHD) megel6zésére javallott vérképzé-
szervi rosszindulatl betegségben szenvedd felnétteknél, kompatibilis, nem-rokon
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donortdl szarmazo Gssejtek transzplantacioja utan, standard ciklosporin A/meto-
trexat profilaxissal kombinalva.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Grafalont kizarélag az 6ssejt-transzplantaciot el6készitd terapiaban és a szervat-
Ultetést kovets immunszuppressziv kezelések alkalmazasaban jartas orvos rendel-
het. A Grafalon kizarolag megfeleld képzettséggel rendelkez6 orvos feligyelete
mellett adhato be.

Adagolas
A Grafalon adagolésa a javallattél figg. Az adagolasra vonatkozé ajanlasokat a
testtdmeg alapjan hataroztak meg.

Allogén szolid szervtranszplantaciot kdvetd akut kildkédési reakcid megelézésére
A Grafalon ajanlott napi adagjanak tartoménya 2 — 5 mg/ttkg. A leggyakrabban
alkalmazott napi adag 3 — 4 mg/ttkg. A kezelést a transzplantacié napjan, a pre-,
intra- vagy kozvetlen posztoperativ idészakban kell megkezdeni. A beteg allapo-
tatdl, a vélasztott napi adagtol és az egyidejlileg alkalmazott immunszuppressziv
gyogyszerektdl fliggéen a kezelés ajanlott idétartama 5 — 14 nap.

Allogén szolid szervtranszplantaciot kdvetd akut kortikoszteroid-rezisztens kilokd-
dési reakcio kezelésére

A Grafalon ajanlott napi adagjanak tartoménya 3 — 5 mg/ttkg. A leggyakrabban
alkalmazott napi adag 3 — 4 mg/ttkg. A kezelés id6tartama az atlltetett szerv
allapotatdl és a klinikai valasztol fliggben altalaban 5 és 14 nap kdzétt mozog.

Graft-versus-host betegség (GVHD) megelézése felnétteknél allogén éssejt-transz-

plantécio (SCT) utén:

Ossejt-transzplantacio myeloablacids el6készitésének részeként az ajanlott dozis
20 mg/ttkg/nap Grafalon, altaldban az SCT-t megel6éz6 1 — 3. naptdl kezdve.

Alkalmazas specialis életkorokban

A Grafalon adagoléasa testtdmegkilogramm alapjan torténik, ezért a mellékhatas
profilban csak minimalis vagy nem jelent6s valtozasok figyelheték meg.

Gyermekek és serdlilék

Ajelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhaté, de nincs
az adagolasra vonatkozo javaslat. A rendelkezésre allo informaciok arra utalnak,
hogy beteg gyermekeknél nem szikséges a felnétt adagtdl eltéré adagot alkal-
mazni.

Id&sek

Az idbsek (= 65 év) kezelésére vonatkozolag korlatozott tapasztalatok allnak
rendelkezésre, de nincs bizonyiték arra nézve, hogy ezek a betegek mas korcso-
porttdl eltér6é adagokat igényelnének. Ez a betegcsoport még érzékenyebb lehet
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avérnyomas és alvadasi paraméterek valtozasaira az immunszuppresszion, fert-

zéseken stb. tUl, és ezért egy szigorubb betegkdvetés javasolt.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas (higitas utani)

A Grafalon hipoténias, 3,7 + 0,3 pH-ju koncentratum oldatos inflzidhoz, amely
kozvetlenll nem fecskendezhetd be. A készitményt intravénas beadasa el6tt

arany javasolt (1 ml Grafalon oldathoz 6 ml konyhasoéoldatot kell adni) a szikséges
ozmolarités biztositasa érdekében. Nagyobb higitasok, és ezdltal az infuzids oldat
magasabb pH-értékei esetén részecskeképz&dés fordulhat eld. Lathato részecs-

kéket tartalmazé oldatok felhasznélasa tilos.

Szolid szervtranszplantacié esetén a standard inflziés idé 4 éra, mig éssejt-transz-
plantacio esetén 4 — 12 6ra infuzios id6 ajanlott. Intraoperativ alkalmazasa esetén

az infuzid beadasanak szokasos idétartama 0,5 — 2 éra.

A beadas ideje alatt a beteget szigord megfigyelés alatt kell tartani tilérzékenységi
illetve anafilaxiés tlinetek szempontjabdl. A Grafalon els¢ adagjat csokkentett infu-
zios sebességgel (pl. 10 ml/éra) kell adagolni az elsé 30 percben. Ha intolerancia
tUnetei nem jelentkeznek, az infuzi sebessége ndvelhetd. A felelés orvosnak felké-
sziltnek kell lennie, hogy anafilaxias vagy anafilaktoid reakciok esetén azonnal
kezelni tudja ezt a sz6védményt, és megfeleld orvosi ellatast kell biztositania.

A centralis vénas katéteren keresztlli beadas alternativajaként nagymeéret( peri-
férias véna is valaszthatd. Az infuzié el6tt metil-prednizolon és/vagy antihisztamin
adéasa javasolt a szisztémas és lokalis tolerancia javitasara. Az injekcid beadéasi
helyének kezelésekor be kell tartani a higiénés elbirasokat, és mérlegelendd az
infuzi6 sebességének csdkkentése és/vagy a vénakatéter helyének valtoztatasa.

A Grafalon elsé beadasat megel6zéen tanacsos meggy6z&dni arrdl, hogy a betegnek
volt-e kifejezetten nyul proteinekre jelentkezé allergiés reakcidja vagy altaldban
jelentkezett-e ndla allergias epizod. Amennyiben felmerll a gyanu, hogy nyulfe-
hérjékre tulérzékenységi reakcié jelentkezik, 0,05 ml Grafalont 1:100 aranyban
fiziolégias sooldattal kell higitani és intracutan beadni, elsédlegesen a felkar belsé
felszinén. Fizioldgias natrium-klorid oldat intracutan injekcidja a masik kar megfeleld

oldalan kell kontrollként szolgaljon.

Amennyiben az injekcié beadasi helyén az alkalmazast kdveté 15 percen beldl
kifejezett reakcid (pl. kiltések és belobbanasok) jelentkezik, mikézben a kontroll
oldalon valtozas nem torténik, a beteg tulérzékeny nyul fehérjékre, igy a Grafalon

készitményre is.

Megjegyzendd, hogy elézetes vagy egyidejl immunszuppressziv terapia — a beteg

tulérzékenysége ellenére — negativ bérreakciét okozhat.
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Heparintartaimu készitmény nem adhaté a Grafalon infuziéhoz keverve vagy azzal

azonos szereléken keresztil (lasd a 6.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval

szembeni tulérzékenység.

A Grafalon ellenjavallt megfelel6 terapiaval nem uralhaté bakteridlis, virus-, gomba-

vagy parazitafertézésben szenvedd betegek esetében.

A Grafalon ellenjavallt szolid szervtranszplantacion atesett, sulyos thrombocyto-
peniaban szenvedd betegek esetében, vagyis ha a thrombocytaszam 50 000/ul
alatt van, mert a Grafalon sulyosbithatja a thrombocytopeniat, és ezaltal fokoz-

hatja a vérzés veszélyét.

A Grafalon ellenjavallt malignus tumorban szenvedd betegeknél, kivéve azokat az

eseteket, melyekben a kezelés részeként 8ssejt-transzplantacio torténik.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések

A Grafalon készitmeénnyel kizardlag olyan személyi és targyi feltételekkel rendelkezd
intézményekben kezelheték betegek, amelyekben slirgésségi ellatas szikségessé
valasa esetén megfelel6 laboratérium és szupportiv gyégyaszati szolgaltatasok
alinak rendelkezésre. A Grafalon beadésa és a kezelés monitorozasa kizarélag

megfeleld képzettséggel rendelkezd orvos felligyelete alatt végezhetd.
Tulérzékenységi reakciok

A Grafalon alkalmazasaval kapcsolatban beszamoltak tulérzékenységi reakciokrol.
A Grafalon elsé adagjanak beadéasa elétt meg kell gyéz&dni rola, hogy a beteg
kortorténetében szerepel-e allergiara vald hajlam, killéndsen nyul eredetl fehériékkel

szemben.

A kezelés megismétlésével bekdvetkezd Ujabb expozicid esetén vagy mas gyartok
altal eléallitott nyul eredetl immunglobulinokkal valé kezelés soran fokozott az
anafilaxias reakcio kialakulasanak kockazata, mert a korabbi kezelés soran szen-

zitizacio torténhetett.
Sulyos thrombocytopenia

A Grafalon készitménnyel végzett kezelést meg kell szakitani vagy le kell allitani,
amennyiben a szolid szervtranszplantacion atesett betegnél sulyos thrombocyto-
penia alakul ki (vagyis a thrombocytaszint 50 000 thrombocyta/ul ala esik), mivel
a Grafalon sulyosbithatja a thrombocytopeniét, ezaltal fokozva a haemorrhagia
kockazatéat. A Klinikai személyzetnek felkésziltnek kell lennie a megfelel§ stirgés-

ségi ellatas biztositasara.
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Maéjbetegségek

A Grafalon méajbetegségekben szenvedd betegeknek kizardlag kilénds dvatos-
saggal adhatd. A kezelés sulyosbithatja a mér fenndllé alvadasi zavarokat. A
thrombocytaszam és a koagulaciés paraméterek gondos monitorozasa javasolt.

Cardiovascularis betegségek

A Grafalon ismert vagy feltételezett szivbetegségben szenveddknek kizardlag
fokozott dvatossaggal adhatod. Hypotensios illetve orthostatikus tinetekkel (példaul
eszméletvesztés, gyengeség, hanyas, hanyinger) jaré cardialis dekompenzaciot
mutaté betegeknél megfontolandd az infuzié beadasi sebességének csdkkentése/az
infuzid megszakitasa.

Fertézések

Az immunszuppressziv kezelés dltaldban ndveli a fertézések kockazatat. A
Grafalon-kezelésben részesUlé betegek bakteridlis, virdlis, gombas és/vagy para-
zitafertézések fokozott kockézatanak vannak kitéve. Megfelel® monitorozas és
terépias intézkedések javasoltak.

Vakcinacio

A Grafalon készitménnyel végzett kezelés soran fel kell hivni a betegek figyelmét
arra, hogy a nem él6 vakcinak kevésbé hatékonyak lehetnek. Immunszupprimalt
betegek esetében él6 attenualt virusvakcinak alkalmazasa ellenjavallt.

Figyelmeztetés fert6z6 agensek atvitelére vonatkozéan

Az emberi eredetl 6sszetevik felhasznalasaval eléallitott gydgyszerek alkalmaza-
sabdl eredd fertézések megelézésére kidolgozott standard eljarasok kdzé tartozik
a donorok kivalasztasa, az egyes donoroktdl levett anyagok egyedi szlrévizsga-
lata, valamint a plazmakeverékek sz(révizsgalata specifikus infekcids markerek
szempontjabdl, és hatékony virusinaktivalo és/vagy -eliminacios eljarasok beikta-
tédsa a gyartasi folyamatba. Mindezek ellenére emberi eredetl alapanyagok
felhasznalasaval készllt gydgyszerek alkalmazasakor a fert6zé agensek atvitelének
lehetésége nem zarhato ki teliesen. Ez jelentheti akar eddig ismeretlen vagy Ujonnan
felbukkano virusok és egyéb kérokozok atvitelét is.

A Grafalon el6éllitdsakor alkalmazott eljardsok hatékonynak tekintheték olyan
burokkal rendelkezd virusok ellen, mint példaul a human immunhiany virus (HIV),
a hepatitisz B virus (HBV) és a hepatitisz C virus (HCV), valamint a burokkal nem
rendelkez® hepatitisz A és parvovirus B19 virusok ellen.

Nyomonkovethetéség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében, az alkal-
mazott készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmlen kell feltintetni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgélatokat nem végeztek.

Immunszuppressziv gyégyszerek
A Grafalonon kivil &ltalaban egyéb immunszuppressziv gydgyszereket is alkal-
maznak egyidejlileg. A Grafalon és a kortikoszteroidok, purin antagonisték, kalci-
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neurin-inhibitorok vagy mTOR-inhibitorok kdzott kdzvetlen kdlcsdnhatast nem
figyeltek meg. E gydgyszerek egyUttes alkalmazasa azonban ndvelheti a fert6zés,
a thrombocytopenia és az anaemia kockézatat. Ezért a kombinalt immunszupp-
ressziv kezelésben részeslld betegeket gondosan ellenérizni kell, és a kezelést

ajanlott az eredményeknek megfeleléen médositani.

Kalcineurin-inhibitor

A kalcineurin-inhibitorok hatasos vérszintjei csdkkenthetik a Grafalon hatékony-
sagat. Ezért a Grafalon-infuziot lehetéleg a kalcineurin-inhibitorral torténé kezelést

megelézéen kell beadni.
Vakcinacio

Immunszupprimalt betegek esetében €16 attenualt virusvakcinaval torténd oltas
ellenjavallt. Az egyéb tipusu vakcindkra adott antitestvélasz mérsékeltebb lehet

(lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Allatkisérletes adatok nem allnak rendelkezésre. A készitmény terhesség és szop-
tatas alatti alkalmazésara vonatkozé human klinikai adatok nem allnak rendelke-

zésre.
Terhesség

A magzatra nézve a potencidlis kockazat nem ismert. Fokozott dvatossag szik-

séges, amennyiben a készitményt terhes nének rendelik.
Szoptatas

A human immunglobulin legalabbis potencialisan atjuthat a placentan, illetve kiva-
lasztédhat az emberi anyatejbe. Ezért terhes ndk vagy szoptatd anyak kezelésérdl

csak kezel6orvosa doénthet, az elény/kockazat mérlegelése alapjan.

Termékenység
A fertilitasra kifejtett hatasra vonatkozédan nincsenek adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez

sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonségosséagi profil dsszefoglaldsa

A Grafalon immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezé immunglobulin
készitmény. A farmakoterédpias csoportra jellemzé kdzismert mellékhatasok kdzé
tartoznak a citokin-felszabaduléssal kapcsolatos tlnetek, a tulérzékenységi reak-
ciok, példaul az anafilaxia és egyéb allergias jelenségek, a fokozott fogékonysag

fertézésekre és malignus betegségek jelentkezése.
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A jelen pontban ismertetett mellékhatasok jellegét és gyakorisagat egy atfogd
biztonsagossagi elemzés keretében értékelték 6 klinikai vizsgalat alapjan, melyekbe
242 beteget vontak be a kdvetkezd indikaciokkal: a kilbkédés megelézése vese-
transzplantacion atesé betegeknél (136 beteg) és Gssejt-transzplantacio elétti
kondicionalas (106 beteg). Az elemzett betegek 94%-a tapasztalt legaldbb egy
mellékhatést. A jelentett mellékhatésok olyan jellegliek voltak, amelyek egyrészt a
vonatkozo eljarasok, a vesetranszplantacio (hugyuti fertézés, veseelégtelenség),
valamint az allogén &ssejt-transzplantacio (pancytopenia, nyalkahartya-gyulladas)
utan gyakran fellépd szovédmeényeket tikrozik.

Az aldbbi tablazatban a Grafalon készitménnyel kapcsolatosan jelentett mellék-
hatasokat gyakorisag szerint és szervrendszerenkénti csoportositasban adjuk
meg. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezk szerint tortént:
nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1 000 —
< 1/100).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok cstkkend sulyossag
szerint kerlinek megadasra.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

Fert6z6 és

Nagyon gyakori CMV-fertézés*, huigyuti fertézés*

bakteridlis sepsis™, pneumonia™, pyelonephritis*, herpes-fertézés, influenza,

Gyakori oralis candidiasis, bronchitis, rhinitis, sinusitis, nasopharyngitis, bérfertézés

Nem gyakori fertézés a katéter h/e\/ye’n, Epstein-Barr virus okozta fertézés, gastrointestinalis fertézés,
erysipelas, sebfertézés

Jo-, r i (1 és nem arozott (beleértve a ciszta és i is)

Gyakori lymphoproliferativ betegség*

Vérképzé: Vi és nyir i é és tiinetek

Nagyon gyakori anaemia

Gyakori pancytopenia*™, thrombocytopenia, leukopenia

Nem gyakori polycythaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori anaphylaxias shock™, anaphylaxias reakcio, tllérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori hyperlipidaesmia

Nem gyakori folyadékvisszatartas, hypercholesterinaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas, remegés

Gyakori paraesthesia
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és é i tiinetek
Gyakori ‘ photophobia
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori ‘ tachycardia
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori kipirulas
Gyakori hypotensio*, venoocclusiv betegség, hypertensio
Nem gyakori shock™, lymphocele
Légzd i, i és iastinali: é és tiinetek
Nagyon gyakori dyspnoe
Gyakori kohogés, epistaxis

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hanyas, hanyinger, hasmenés, hasi fajdalom
Gyakori stomatitis
Nem gyakori hernia inguinalis*, reflux oesophagitis, dyspepsia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori hyperbilirubinaemia

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori erythaema, pruritus, kiGitések

Nem gyakori gyogyszerkilités

A csont- és i A int a kot6szo égei és tliinetei
Gyakori myalgia, arthralgia, hatfdjas, musculoskeletalis merevség

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori renalis tubularis necrosis*, haematuria
Nem gyakori veseelégtelenség**, renalis necrosis*
tiinetek, az as helyén fellépd reakciok
Nagyon gyakori laz**, hidegrazas
Gyakori erétlenség, mellkasi fajdalom, hyperthermia, nyélkahartya-gyulladas, periférids oedema
Nem gyakori oedema
L Sriumi és egyéb vizsga ényei
Gyakori emelkedett kreatininszint a vérben*, cytomegalovirus-antigén pozitivitas, emelkedett

C-reaktiv protein szint

Nem gyakori emelkedett méajenzim-értékek

* stllyos reakcid
** sUlyos reakcid egyedi esetekben haldlos kimenetellel
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Citokin-felszabadulassal kapcsolatos tiinetek

Ezek a reakciok citokinek felszabadulasa miatt alakulnak ki. K6zéjuk tartozik a laz,
hidegrézas, fejfajés, hanyinger, hanyas, tachycardia és a keringésben bekdvetkez6
véltozasok. Ezeket a reakcidkat a citokinfelszabadulasi szindroma nev( klinikai
entitas gy(ijténeve alatt foglalhatnank 6ssze. Gyakran figyelheték meg a Grafalon
alkalmazésa soran vagy utan. A tlnetek altaldban jol kezelheték. Profilaktikus

gyogyszeres kezelés alkalmazhato e tlinetek enyhitésére.

Tulérzékenységi reakciok

Az alkalmazas soran és utan gyakran medfigyelhetd reakciok kdzé tartozik a
kipirulas, kittések, erythaema, oedema, dyspnoea bronchospazmussal vagy
anélkul, valamint a kdhogés. Ezek a tlinetek rendszerint jol reagélnak a kezelésre.
Megfelel§ profilaktikus gydgyszeres kezeléssel ezek a tiinetek javulhatnak. Anafilaxia/
anafilaxias shock kialakulasa az infuzié azonnali ledllitasat teszi szlkségessé. A
szérumbetegség — amely hosszu tavu és kis adagban végzett Grafalon-kezelés
kapcsan figyelheté meg - ritkan mindsul stlyosnak, és tiineti kezelésre rendszerint

jol reagal.

Haematolégiai valtozasok

A thrombocyta- és lymphocytaszamban bekovetkezd, de nem thrombocyto-
peniaként vagy leukopeniaként dokumentalt a&tmeneti valtozasok gyakran megdfigyel-
het6k a Grafalon beadasat kdvetéen. Anaemia nagyon gyakran megfigyelhetd a

Grafalon beadasa utan.

Fert6zések

Az immunszuppressziv kezelésben részesll6 betegek fogékonyabbak a fertézé-

részesUl6 betegek tdbbségénél bakteridlis, virusos vagy gombas fertézések
alakultak ki. A hugyuti fertézés nagyon gyakori bakteridlis fertézés. A nagyon
gyakori virusfert6zéseket CMV okozta. A gyakran jelentett fertézések kozé tarto-
zik a bakterialis sepsis, bakteridlis pneumonia, pyelonephritis, herpes okozta virus-
fertézések és oralis candidiasis. Az EBV-fertézések, a CMV-pneumonia és a
CMV-gastroenteritis nem gyakori virusfert6zések. A szisztémas candidiasis nem
gyakori gombas fertézés. E fertézések tdbbsége megfelelé kezeléssel altalaban
uralhaté. Elszigetelt esetekben jelentettek életveszélyes vagy akar haldlos kime-
netell fertézéseket. A fertézések gyakorisaga megfelelé monitorozassal és profi-

laktikus kezeléssel csdkkenthetd.
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Rosszindulatu betegségek

A Grafalon-kezelés utan kialakuld rosszindulatl betegségek vizsgalatokban és
publikaciékban megadott gyakorisaga altalaban egységesen alacsony, és az
egyéb immunszuppressziv gyégyszerkombinaciokéval hasonlé incidenciat mutat.
Ezek kdzul a lymphoproliferativ betegség gyakran jelentett malignus megbetege-
dést. Transzplantacié utani lymphoproliferativ betegséget kizarélag olyan bete-
geknél jelentettek, akik allogén 8ssejt-transzplantacion estek at (1,7%).

Haemolysis
Haemolysis ritka — szérvanyosan haldlos kimenetelli — eseteirdl (1 000 beteg kdzil
kevesebb, mint 1) szamoltak be a Grafalon beadasaval 6sszeflggésben.

Gyermekek

Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat. A rendelkezésre allé informaciok
arra utalnak, hogy a Grafalon biztonsagossagi profilja beteg gyermekeknél alap-
vetéen nem kuldnbdzik a felndtteknél tapasztalt profiltol.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyégyszer engedélyezését kdvetéen lényeges a feltételezett mellékhatasok
bejelentése, mert ez fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockézat
profiliat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az egészségugyi szakembe-
reket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a hatosag részére
az alabbi elérhetéségeken:

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kbzpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.nngyk.gov.hu

elektronikus Uton torténd mellékhatas-bejelentés: https://mellekhatas.nngyk.gov.hu
e-mail: adr.box@nngyk.gov.hu

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén azonnali széles spektrumu antibiotikus, antimycotikus és
antiviralis terapia megkezdése javasolt. A Grafalon-kezelést abba kell hagyni, és
minden egyéb parhuzamos immunszuppressziv kezelést a vérképnek megfe-
leléen kell médositani (klldndsen a leukocyta- és a lymphocytaszamnak megfe-
leléen). A thrombocytaszamot gyakran kell ellendrizni, és sziikség szerint szubsz-
titcios terapiat kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterépias csoport: szelektivimmunszuppressziv szer, ATC kdd: LO4AAO4

10 @
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A Grafalon lymphoblastoid sejtvonalbdl szarmazé Jurkat sejtekkel immunizalt
nyulakban termelt poliklondlis anti T-lymphocyta immunglobulin. A Jurkat sejteken
expresszalodo T-sejt markerek megfelelnek a Grafalon lymphocytékra kifejtett
hatasainak. A Grafalonrdl kimutattak, hogy a Jurkat sejtek tovabbi felszini antigénjei

ellen iranyul6 antitesteket tartalmaz.

A lymphocyta alpopuléciok Grafalonnal kezelt betegeknél elvégzett analizise a
Jurkat sejtvonal altal expresszalt felszini proteineket hordozé lymphocyta alpopu-

laciok csdkkent szamat mutatta.

A Grafalon human lymphocytékra citotoxikus hatasu. Az adatok azt mutatjak, hogy

az aktivalt lymphocytak érzékenyebbek.

A Grafalon nem aktivalta a T-sejteket (@ CD3 receptoron keresztll) vagy a

lymphocytakat, de gatolta a T-sejtek anti CD3 antitest altali aktivaciojat.

A Grafalon adhéziés molekuléakhoz kétédve csdkkentette a human melanomasejtek

Antiadheziv tulajdonségai (anti LFA 1 és anti ICAM 1 aktivités) magyarazhatjak,
hogy sertés eredetli vesék Grafalonnal inkubalt illetve nem inkubalt human
lymphocytékkal tortént perfuzidjakor a Grafalon hozzaadasa miért csdkkentette
a veseerek vascularis rezisztencigjat, és csOkkentette a lymphocyta retenciét a

vesében.

A Grafalon rhesus majmokban meghosszabbitotta a bérgraft tulélését. Ebben a
modellben egyértelm( immunszuppressziv hatést, valamint leukopeniat és
lymphopeniat figyeltek meg. Cynomolgus majmoknal a Grafalon elényds hatast
fejtett ki az ischaemias/reperflzids karosodasra a lymphocytak és neutrophil

Grafalonnal standard kezelésben részesllé vesetranszplantalt betegeknél
csokkent a leukocytak és a thrombocytak szama, a transzplantaciot kévetd
10 napon belll azonban visszatért a normal tartomanyba. A lymphocytaszam és
a lymphocyta alpopulaciok szama is jelentésen csokkent. Csokkentést figyeltek
meg a CD2, CD3, CD4 és CD8 szamban. Az elsé 20 posztoperativ napon a CD8
szam visszatért a normal tartomanyba, a CD2, CD3 és CD4 szam azonban nem.

A Grafalonnal végzett standard terdpia lymphocyta alpopuléciokra kifejtett
hatasérol, valamint a CD4/CD8 arany legfeliebb 66 honapig megfigyelhetd tartds
megfordulasardl szamoltak be vesetranszplantacion atesett betegek esetében.

Egyszeri 9 mg/ttkg-os nagyddzisi Grafalon beadasa utan a TNF-o. és az
IL-10 szintje csdkkent, mig az IL-12p40 szintje csak kismértékben csokkent, az

IL-12p70 serkentése pedig nem volt megfigyelhetd.
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Bssejt-transzplantaciés vizsgalat

Egy 2 éves, kdvetéses, kompatibilis, nem-rokon donoroktél szarmazé Gssejtek
atlltetését tanulmanyozé vizsgalat kimutatta, hogy a heveny és az idult graft-
versus-host betegség (aGVHD és cGVHD) incidencidja, tovabba a GVHD okozta
haldlozas alacsonyabb volt a standard GVHD-profilaxison felll Grafalonnal is kezelt
betegeknél.

Mdédszerek:

A prospektiv, nyilt, multicentrikus vizsgélatot 10 eurdpai orszag 31 vizsgalohelyén
bonyolitottak le. Kdzponti randomizélassal 202 felnétt koru, rosszindulati vérkép-
z6szervi betegségben szenvedd beteget soroltak a ciklosporinnal (CsA) és meto-
trexattal (MTX), tovabba Grafalon hozzaadéasaval vagy anélkil kezelt csoportokba.
A Grafalont 20 mg/ttkg ddzisban az SCT el6tt 3, 2 és 1 nappal adték. A telies
elemzett adatkészletbe 201, nem-rokon donorok periférias vérébdl (n = 164, 82%),
vagy csontvelejébdl (n = 37, 18%) elballitott graftokkal, myeloablécios elékészitd
kezelés utan transzplantdlt beteg tartozott; eredményeiket random terapids beso-
rolasuk szerint elemezték (Grafalon: n = 103, kontroll: n = 98). Az els6dleges
végpont a korai terapiés kudarc — sulyos (lll-IV-es fokozatl) aGVHD vagy a
transzplantaciot kévetdé 100 napon bellli halélozas — volt.

Eredmények:

A standard GVHD-profilaxist Grafalonnal kiegészitve csdkkent a GVHD mindegyik
valfajanak, nevezetesen az akut (I -1V-es, Il -IV-es és lll - 1V-es sulyossagi fokoza-
tU) és a kronikus forma (sulyossagi fokozatainak, tovabba korlatozott és kiterjedt
korformainak) gyakorisaga. A terapids csoportok kdzott nem volt kiildnbség relap-
szus, relapszusmentes haldlozas és Osszesitett tUlélés tekintetében.

Elsédleges végpont: A korai terapias kudarc gyakorisaga 21,4%, mig a kontroll
csoportban 34,7% volt (helyesbitett esélyarany 0,56, CI [0,28 - 1,11]; p = 0,0983).

A lll-IV-es fokozati aGVHD kumulativ gyakorisaga 11,7 % volt a Grafalon csoport-
ban és 25,5% a kontroll csoportban (helyesbitett hazard hanyados [HR] 0,48
[CI0,24-0,96]; p = 0,0392). A ll-1V-es fokozati aGVHD kumulativ gyakorisaga
33,0% volt a Grafalon és 52,0% a kontroll csoportban (helyesbitett HR 0,55, Cl
[0,35 - 0,85]; p = 0,0077).

A kiterjedt, idilt GVHD kumulativ gyakoriséga 2 év alatt (az el6bbi sorrendben)
12,2% vs. 45,0% volt (helyesbitett HR 0,196, CI [0,10 - 0,39]; p < 0,0001).
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1. dbra: Az elsédleges és a masodlagos hatékonysagi mutaték 6ssejt-
forrasra és a betegségstatuszra helyesbitett relativ kockazata
a Grafalon vs. a kontroll csoportban (pontbecsléssel meghata-
rozott érték és 95%-os Cl).

I-IV-es fokozatl aGVHD
s
II-IV-es fokozatu aGVHD
e

11l-1V-es fokozati aGVHD

korlatozott és kiterjedt cGVHD
| — |

kiterjedt cGVHD

0,20

Korai terapias kudarc (a kezelést
kovetd 100 napon belll)

Relapszus/progresszio
Relapszus halalozasa
Betegségmentes tulélés
s
Transzplantacioval sszefiggd

halalozas

Osszesitett talélés

1,00
Relativ kockazat

2,00

Gyermekek

Szamos jelentést adtak ki a Grafalon gyermekeknél torténé alkalmazasardl. Ezek
a jelentések a termék beteg gyermekek koérében torténd alkalmazasa soran szer-
zett széleskorl klinikai tapasztalatot tlkrozik, és arra engednek kdvetkeztetni,
hogy beteg gyermekeknél a biztonsagossagi és hatékonyséagi profilok alapvetéen
nem kuldnbdznek a felndtteknél tapasztalt profiloktol.

13
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A gyermekgydgyaszati adagolast illetéen viszont nincs egyértelmi megallapodas.
Mint a feln6ttek esetében, a gyermekgydgyaszati adagolas fligg a javallattdl, az
alkalmazasi sématdl, valamint az egyéb immunszupressziv gyégyszerekkel vald
kombinaciotol. Az orvosoknak ezt figyelembe kell vennitk, mielétt dontenének a

megfelelé gyermekgydgyaszati adagolas feldl.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Grafalon intravénas alkalmazasu készitmény, igy bioldgiai hasznosuléasa 100%-0s.

A Grafalon, minden egyéb fehériéhez hasonléan lebomlik a szervezetben. Nem

fiziolégias metabolit keletkezése nem ismert.

A Grafalon felezési ideje kb. 14 nap (amennyiben az adag 4 mg/ttkg 7 napon

keresztUl).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Az akut toxicitas vizsgalatokat nyulakkal és Rhesus majmokkal végezték.

Nyulakban kimutatték, hogy még 900 mg/ttkg adagu intravénas kezelés esetében
sem tapasztalhatok patholégias elvaltozasok a klinikai képben vagy a haematologiai

paraméterekben.

Rhesus majmokban 100 mg/ttkg dézis hatasara csak az elsé harom napon figyel-
hetd meg enyhe motoros aktivitas csdkkenés és eltolédas a neutrophil granu-
locytak szamaban a vérképvizsgélat soran, tovabba atmeneti reticulocyta és

thrombocyta szam csdkkenés.

A szubakut (krénikus) toxicitast Rhesus majmokon hataroztak meg. A 300 és
500 mg/ttkg/nap intravénas adagolasa a kisérleti allatok halélat a 7. napon (300 mg)
és az 5. napon (500 mg) eredményezte. A toxikus tlnetek arra utaltak, hogy a halal

oka anaphylaxias shock volt keringési elégtelenséggel.

A kontrollcsoporttal sszehasonlitva minden déziscsoportban a lymphocytaszam
csOkkenése volt tapasztalhatd. A szdvettani eredmények és a haematoldgiai valto-
zasok a normdl hatarok kdzott mozogtak. A nyirokszervek aktivaciojat egyetlen

kisérleti allatban sem lehetett megfigyelni.

Macskakon végzett vizsgalatok eredményei alapjan a Grafalon kdzponti ideg-
rendszeri hatasat ki lehet zarni. Altatott macskakon végzett vizsgalatok soran a
cardiovascularis mellékhatéasok is kizarhatéak voltak. Tovabba a Grafalon nem
rendelkezik mutagén hatéssal 3 killénbdz6 in-vitro teszt szerint (metabolikus akti-

vitassal és anélkil vizsgalva).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
Foszforsav (85%) (a pH bedllitasahoz)
Injekciohoz vald viz.

6.2 Inkompatibilitasok

A Grafalon koncentratum oldatos infuziohoz készitményt tilos glikoézzal, vérrel,
vérkészitményekkel, lipidtartalmu oldatokkal és natrium-heparinnal keverni.
Szilikonozott fecskenddket kell hasznaini a Grafalon felszivasahoz az injekcios
Uivegbdl vagy az infuzids oldat elkészitéséhez.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3 év

Bizonyitott, hogy a higitott oldat hasznélat kézben szobahémérsékleten 24 6raig
megdrzi kémiai és fizikai stabilitasat. Azonban mikrobioldgiai szempontbdl a
higitott terméket haladéktalanul fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felnasznal6 a felelés az alkkalmazas kdzben a tarolas id6tartaméaért és kortimé-
nyeiért.

Tobbszori felszivas nem ajanlatos.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

HUtészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

A gyogyszer elkészitésére és beadasara vonatkozé eléirasokat lasd a 4.2 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
5 ml oldat teflon bevonatu klorbutil/butil gumibdl készilt injekcios dugodval és
rollnizott aluminium kupakkal lezart szintelen Uvegben és dobozban.

1x5 ml-es vagy 10x5 ml-es Uveg dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb,
a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Béarmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: /¥ (egy kereszt)

Osztélyozas: 11/3. csoport

Korlatozott érvény( orvosi rendelvényhez kétott, az egészségugyrél szold 1997.
évi CLIV. Torvény 3. §-anak ga) pontja szerinti rendeléintézeti jarobeteg-szakella-

15 @



G0501707_HU_SPC_G0501707_HU_SPC 23.03.26 13:07 Seite 16

tast vagy fekv6beteg-szakellatast nyjtéd szolgaltatok altal biztositott kdrtlmények
kozott alkalmazhatd gyogyszer (1).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6 +7

82166 Grafelfing

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
OGYI-T-8999/01 x5 ml
OGYI-T-8999/02 10x5 ml

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2003. augusztus 05.
Aforgalomba hozatali engedély legutobbi meguijitasanak datuma: 2009. janius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA:
2024. szeptember 26.

neovil



