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G0501902/PL (SPC)
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Grafalon

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Grafalon 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg immunoglobuliny kréliczej przeciwko ludzkim
limfocytom T.

Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuziji.

Przejrzysty do nieznacznie opalizujgcego i bezbarwny do jasnozottego roztwor,
pH=3,4-4,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Grafalon jest wskazany w skojarzeniu z innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi do supresji komorek immunokompetentnych, bedacych
przyczyna ostrego odrzucenia lub choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. graft-versus-host disease — GVHD). Zazwyczaj jest on podawany w naste-
pujacych wskazaniach:

Zapobieganie ostremu odrzuceniu przeszczepu u_biorcow allogenicznego
przeszczepu narzadu miazszowego

Produkt Grafalon jest wskazany w skojarzeniu z innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi (np. glikokortykosteroidami, antagonistami puryn, inhibi-
torami kalcyneuryny lub inhibitorami mTOR) w celu nasilenia immunosupresiji po
allogenicznym przeszczepie narzadu migzszowego.

Leczenie ostrego odrzucenia przeszczepu opornego na kortykosteroidy po allo-
enicznym przeszczepie narzadu migzszowego

Grafalon jest wskazany do leczenia ostrych epizodéw odrzucenia opornych na

kortykosteroidy po allogenicznym przeszczepie narzadu miazszowego, jesli skutek

leczenia metyloprednizolonem okazat sig niesatysfakcjonujacy.
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Zapobieganie chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi u dorostych po allo-
genicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ang. stem cell transplantation —
SCT).

Produkt Grafalon jest wskazany do zapobiegania chorobie przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD) u dorostych z nowotworami ztosliwymi krwi po przeszcze-
pie komodrek macierzystych od dopasowanych niespokrewnionych dawcéw w
skojarzeniu ze standardowg profilaktyka cyklosporyng A/metotreksatem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Grafalon powinien by¢ przepisywany tylko przez lekarzy z doswiadcze-
niem w stosowaniu leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdéw
lub w odniesieniu do leczenia kondycjonujacego przed przeszczepem komorek
macierzystych.

Produkt Grafalon musi by¢ podawany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza.

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Grafalon zalezy od wskazania. Zalecenia odno$nie dawki
sg podane w oparciu 0 mase ciata.

Zapobieganie ostremu odrzuceniu przeszczepu u biorcéw allogenicznego prze-
szczepu narzgdu migzszowego

Zalecany zakres dawek to 2-5 mg/kg/dobe produktu Grafalon. Najczesciej
stosowane dawki sg w zakresie 3—4 mg/kg/dobe. Leczenie nalezy zacza¢ w dniu
przeszczepu, przed, w czasie lub niezwtocznie po operacii. W zaleznoéci od stanu
pacjenta, wybranego dawkowania na dobe i schematu réwnoczesnego leczenia
immunosupresyjnego zalecany czas trwania leczenia wynosi 5— 14 dni.

Leczenie ostrego odrzucenia przeszczepu opornego na kortykosteroidy po allo-
genicznym przeszczepie narzadu miazszowego

Zalecany zakres dawek to 3-5 mg/kg/dobe produktu Grafalon. Najczesciej
stosowane dawkowanie jest w zakresie 3 -4 mg/kg/dobe. Czas trwania leczenia
jest rézny w zaleznosci od stanu przeszczepionego narzadu i odpowiedzi klinicznej,
zazwyczaj wynosi 5—14 dni.

Zapobieganie chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) u dorostych po
allogenicznym przeszczepie komdérek macierzystych (SCT).

Jako cze$¢ mieloablacyjnego leczenia kondycjonujacego przed przeszczepem
komdrek macierzystych, zalecana dawka produktu Grafalon to 20 mg/ kg/dobe,
podawana od -3 do -1 dnia przed SCT.
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Dzieci i mlodziez

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania. Z dostepnych informacji wynika, ze dzieci i mtodziez nie wymagajg
innego dawkowania niz doroéli pacjenci.

Sposo6b podawania

Produkt Grafalon jest hipotonicznym koncentratem do sporzadzania roztworu do
infuzji o pH 3,7 + 0,3 i nie jest on przeznaczony do bezposredniego wstrzykiwania.
Przed podaniem dozylnym pacjentowi, konieczne jest rozcienczenie koncentratu
w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Zalecane sg proporcje
rozcienczenia 1:7 (na 1 ml produktu Grafalon nalezy doda¢ 6 ml roztworu chlorku
sodu) w celu zachowania wymaganego poziomu osmolalnoéci. Wieksze proporcje
rozcienczenia z oczekiwanymi wyzszymi poziomami pH moga prowadzi¢ do
tworzenia sig czastek. Nie wolno uzywac roztwordw zawierajacych widoczne
czastki state.

Standardowy czas wlewu w przeszczepach narzaddéw wynosi 4 godziny, a w
przeszczepie komorek macierzystych zalecany czas wlewu wynosi 4 — 12 godzin.
W przypadku podawania podczas operacji zazwyczaj stosowano wlew w ciggu
0,5-2 godziny.

Nalezy dokfadnie obserwowac pacjenta podczas podawania pod katem objawdw
nadwrazliwosci lub anafilaksji. Pierwszg dawke produktu Grafalon nalezy podawac
ze zmniejszong szybkoscia przez pierwsze 30 minut. Jesli nie wystapia objawy
nietolerancji, mozna zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych, lekarz odpowiedzialny musi by¢ przygo-
towany do szybkiego postepowania z takimi zdarzeniami i konieczne jest wpro-
wadzenie odpowiedniego leczenia medycznego.

Jako alternatywe do wlewu przez cewnik umieszczony w zyle gléwnej mozna
wybra¢ obwodowag duza zyte o duzym przeplywie. Przed infuzjg zalecane jest
podanie metyloprednizolonu i (lub) lekéw przeciwhistaminowych w celu poprawy
tolerancji uktadowej i miejscowej. Nalezy wzig¢ pod uwage standardowg higiene
miejsca wstrzyknigcia, zmniejszenie szybkosci wlewu i (lub) zmiane miejsca
dostepu zylnego.

Do roztworu do infuzji Grafalon nie wolno dodawa¢ heparyny sodowej ani poda-
wac jej takg sama droga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt Grafalon jest przeciwwskazany u pacjentéw z infekcjami bakteryjnymi,
wirusowymi lub grzybiczymi i pasozytniczymi, ktére nie sg pod odpowiednig
kontrolg terapeutyczna.

3 —-



G0501902_PL_SPC_G0501902_PL_SPC 06.05.20 15:49 Seite 4

Produkt Grafalon jest przeciwwskazany u biorcoéw przeszczepdw narzaddw migz-
szowych z cigzka trombocytopenia, tzn. ponizej 50000 ptytek/pl, poniewaz
produkt Grafalon moze nasila¢ trombocytopenie i tym samym zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia krwotoku.

Produkt Grafalon jest przeciwwskazany u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z
wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych przeszczep komorek macierzystych wykony-
wany jest jako czes¢ leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjentéw otrzymujacych produkt Grafalon nalezy leczy¢ w placéwkach z odpo-
wiednim personelem i wyposazeniem w odpowiednie laboratoryjne i wspomaga-
jace srodki medyczne w celu zapewnienia leczenia doraznego w nagtym przy-
padku, jesli jest to konieczne. Produkt Grafalon musi by¢ podawany i kontrolowany
pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas podawania produktu Grafalon zgtaszano wystepowanie reakcji nadwraz-
liwosci.

Przed pierwszym podaniem produktu Grafalon zalecane jest ustalenie podczas
wywiadu, czy pacjent ma predyspozycje do alergii, szczegdinie na biatka krolicze.

W przypadku ponownej ekspozycji, przy nastepnym leczeniu produktem Grafalon
lub leczenia produktami immunoglobulin kroliczych innych wytworcow ryzyko
rozwoju reakcji anafilaktycznej jest zwiekszone z powodu mozliwej sensybilizacii
podczas poprzedniej terapii.

Ciezka trombocytopenia

Leczenie produktem Grafalon nalezy przerwac lub zaprzesta¢ u biorcéw prze-
szczepdw narzadow migzszowych, u ktérych rozwija sie ciezka trombocytopenia
(tzn. ponizej 50 000 ptytek/pl), poniewaz produkt Grafalon moze nasila¢ trombo-
cytopenig i tym samym zwigkszac ryzyko krwotoku. Personel kliniczny powinien
by¢ przygotowany na odpowiednie dziatania w nagtych przypadkach.

Zaburzenia watroby
Produkt Grafalon nalezy podawac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u

pacjentéw z zaburzeniami watroby. Moga sie nasili¢ uprzednio wystepujace zabu-
rzenia krzepnigcia. Zalecane jest ciste kontrolowanie trombocytéw i parametrow
krzepnigcia.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Produkt Grafalon nalezy podawa¢ z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u
pacjentéw ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami sercowo-naczy-
niowymi. U pacjentéw z niedocisnieniem lub dekompensacjg serca z objawami
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ortostatycznymi (np. utrata przytomnoéci, ostabienie, wymioty, nudnosci) nalezy
rozwazy¢ spowolnienie/przerwanie wlewu.

Infekcje

Terapia immunosupresyjna ogdlnie zwigksza ryzyko infekcji. U pacjentéw leczo-
nych produktem Grafalon wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju infekcji bakteryj-
nych, wirusowych, grzybiczych i (lub) pasozytniczych. Wskazane sg odpowiednie
dziatania kontrolne i terapeutyczne.

Szczepienie

W czasie leczenia produktem Grafalon nalezy poinformowac pacjentéw, ze szcze-
pionki niezywe moga by¢ mniej skuteczne. Szczepionki zawierajace zywe atenu-
owane wirusy sa przeciwwskazane u pacjentéw poddanych immunosupres;ji.

Ostrzezenie dotyczace czynnikdw zakaznych

Standardowe dziatania w celu zapobiegniecia infekcjom wynikajagcym ze stoso-
wania produktow leczniczych przygotowanych ze sktadnikdw pochodzenia ludz-
kiego obejmuja selekcje dawcdw, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych
probek w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych
etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usuniecia wiruséw. Mimo to w
przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych ze sktadnikow
pochodzenia ludzkiego nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia
czynnikéw zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub pojawiajacych sie od
niedawna wiruséw i innych patogendw.

Srodki podjete w przypadku produktu Grafalon sg uwazane za skuteczne wobec
wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego niedoboru odpornoéci (HIV),
wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), jak
i bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgji.

Produkty lecznicze o0 dziataniu immunosupresyjnym

Oprocz produktu Grafalon na ogot podawane sg réwnoczesnie inne produkty
lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym. Nie obserwowano bezposrednich
interakcji migdzy produktem Grafalon i kortykosteroidami, antagonistami puryn,
inhibitorami kalcyneuryny lub inhibitorami mTOR. Jednak rownoczesne podawanie
tych produktow leczniczych moze zwigkszac ryzyko infekciji, trombocytopenii i
niedokrwisto$ci. Z tego wzgledu nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw otrzy-
mujacych skojarzone leczenie immunosupresyjne i zalecane jest odpowiednie
dostosowanie schematu leczenia.
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Szczepienie

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy sg przeciwwskazane u pacjen-
tow poddanych immunosupresji. Odpowiedz przeciwciat na inne szczepionki
moze by¢ zmnigjszona (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Nie sg dostepne dane dotyczace zwierzat. Nie sg dostepne dane kliniczne doty-
czace kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

Cigza
Potencjalne zagrozenie dla ptodu nie jest znane. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w
przypadku przepisywania kobietom w ciazy.

Karmienie piersig

Ludzka immunoglobulina moze potencjalnie przenika¢ bariere tozyskowa lub by¢
wydzielana do mleka kobiecego. Z tego wzgledu decyzje o leczeniu kobiet w cigzy
lub karmigcych piersig powinien podjac lekarz prowadzacy w oparciu o oceng
stosunku korzysci i ryzyka.

Plodnosé
Nie sg dostepne dane dotyczace ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nieistotny.

4.8 Dziatania niepozadane

Grafalon jest produktem zawierajgcym immunoglobuliny o wiasciwosciach immu-
nosupresyjnych. Powszechnie znane, zwigzane z klasg produktu dziatania
niepozgdane obejmujg objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin, reakcje nadwraz-
liwosci takie jak anafilaksja i inne zjawiska alergiczne, zwiekszong podatnos¢ na
infekcje i wystepowanie nowotwordw ztosliwych.

Rodzaj i czgsto$¢ wystepowania dziatar niepozadanych opisanych w niniejszym
punkcie analizowano w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa na podstawie
6 badan klinicznych z udziatem 242 pacjentéw, w takich wskazaniach jak zapo-
bieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcéw przeszczepu nerki (136 pacjentow)
i leczenie kondycjonujace przed przeszczepem komorek macierzystych (106
pacjentow).

U 94% analizowanych pacjentéw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepoza-
dane. Rodzaj zgtaszanych dziatar niepozadanych odzwierciedla czesciowo czeste
powiktania typowo wystepujace po poszczegdinych zabiegach, przeszczepie

6 —-



G0501902_PL_SPC_G0501902_PL_SPC 06.05.20 15:49 Seite 7

nerki (zakazenia drog moczowych, niewydolnos¢ nerek) i allogenicznym prze-
szczepie komoérek macierzystych (pancytopenia, zapalenie bton $luzowych).

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Grafalon wymie-
nione w tabeli ponizej, sa pogrupowane wedtug czestosci wystepowania i klasy-
fikacji uktadow narzadowych. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona wedtug
nastepujacej konwenciji:

bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sig nasileniem.

Dziatania niepozadane produktu Grafalon

ia i zarazenia pasozy

Bardzo czesto zakazenie wirusem cytomegalii*, infekcja drég moczowych*

posocznica bakteryjna*™, zapalenie ptuc™, odmiedniczkowe zapalenie nerek*,
Czesto zakazenie wirusem Herpes, grypa, kandydoza jamy ustnej, zapalenie oskrzeli, zapalenie
btony éluzowej nosa, zapalenie zatok, zapalenie nosogardzieli, zakazenie skory

infekcja w miejscu zalozenia cewnika, zakazenie wirusem Epsteina- Barr, infekcja

Niezbyt czgsto zotgdkowo-jelitowa, réza, zakazenie rany

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto choroba limfoproliferacyjna*®

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto niedokrwisto$¢

Czesto pancytopenia™, trombocytopenia, leukopenia

Niezbyt czesto policytemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto wstrzags anafilaktyczny**, reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosé
Z - P | odzywiania

Czgsto hiperlipidemia

Niezbyt czesto zatrzymanie ptynéw, hipercholesterolemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto bol glowy, drzenie

Czesto parestezje

Zaburzenia oka

Czgsto ‘ Swiattowstret

Zaburzenia serca

Czesto ‘ tachykardia




G0501902_PL_SPC_G0501902_PL_SPC 06.05.20 15:49 Seite 8

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto nagte zaczerwienienie twarzy
Czgsto niedoci$nienie®, choroba zarostowa zyt, nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto wstrzas**, torbiel imfatyczna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto duszno$é

Czgsto kaszel, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto wymioty, nudnosci, biegunka, béle brzucha
Czgsto zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czesto przepuklina pachwinowa*, refluksowe zapalenie przetyku, dyspepsja

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto rumien, $wiad, wysypka

Niezbyt czesto wysypka polekowa

Z ia migsni i i tkanki facznej

Czesto mialgia, artralgia, bol plecéw, sztywno$é migéniowo-szkieletowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto martwica kanalikéw nerkowych*, krwiomocz

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nerek*™, martwica nerek*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto gorgczka*, dreszcze
I astenia, bol w klatce piersiowej, hipertermia, zapalenie bton $luzowych, obrzek
zesto
obwodowy
Niezbyt czesto obrzek

Badania diagnostyczne

zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi*, antygen wirusa cytomegalii dodatni, zwigkszo-

Czesto ne biatko C-reaktywne

Niezbyt czgsto zwigkszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych

* Cigzka reakcja
** ciezka reakcja, w pojedynczych przypadkach zakoriczona zgonem
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Dziatania niepozadane wazne pod wzgledem medycznym

Objawy zwigzane z uwalnianiem cytokin

Takie reakcje wystepuja z powodu uwalniania cytokin i obejmuja goraczke, dresz-
cze, bol glowy, nudnosci, wymioty, tachykardie i zmiany krazeniowe. Reakcje takie
mozna podsumowac pod jednostka kliniczng zespotu uwalniania cytokin. Sg one
czesto obserwowane w czasie i po podaniu produktu Grafalon. Objawy zazwy-
czaj dobrze poddaja sie leczeniu. Mozliwe jest podanie lekéw profilaktycznych w
celu ztagodzenia takich objawow.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakgje takie jak nagte zaczerwienienie twarzy, wysypka, rumien, obrzek, bezdech
ze skurczem oskrzeli lub bez skurczu oskrzeli i kaszel sg czesto obserwowane w
czasie podawania i po podaniu. Reakcje te zazwyczaj dobrze reaguja na lecze-
nie. Podanie odpowiednich lekdw profilaktycznych moze ztagodzi¢ takie objawy.
Wystagpienie anafilaksji/wstrzasu anafilaktycznego wymaga niezwtocznego zakon-
czenia wlewu. Choroba posurowicza, obserwowana w przypadku podawania
produktu Grafalon przez diugi czas leczenia i w mniejszych dawkach, ma rzadko
ciezka postac i zazwyczaj dobrze reaguje na leczenie objawowe.

Zmiany hematologiczne

Przemijajace zmiany liczby trombocytdw i leukocytow, inaczej trombocytopenia i
leukopenia, sg czesto obserwowane po podaniu produktu Grafalon. Po podaniu
produktu Grafalon bardzo czesto obserwowana jest niedokrwisto$c.

Infekcje

Pacjenci poddawani leczeniu immunosupresyjnemu majg zwigkszong podatnosé
na infekcje. W pierwszym roku po przeszczepie narzagdu migzszowego u wigk-
szoéci pacjentow, ktorzy otrzymali produkt Grafalon, rozwinely sie infekcje pocho-
dzenia bakteryjnego, wirusowego lub grzybiczego. Infekcja drog moczowych jest
bardzo czestg infekcjg bakteryjna, a bardzo czesto wystepujace infekcje wirusowe
sg wywotane wirusem cytomegalii (CMV). Czesto zgtaszane infekcje obejmuja
posocznice bakteryjna, bakteryjne zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, zakazenia wirusem Herpes i kandydoze jamy ustnej. Zakazenia wirusem
Epsteina-Barr (EBV), zapalenie ptuc wywotane CMV i zapalenie zotadka i jelit
wywotane CMV sg niezbyt czesto wystepujgcymi infekcjami wirusowymi. Kandy-
doza ogdlnoustrojowa jest niezbyt czesta infekcja grzybiczg. Wiekszos¢ infekcii
zazwyczaj reaguje na leczenie. Zgtaszano pojedyncze przypadki infekcji zagraza-
jacych zyciu lub nawet zakonczonych zgonem. Odpowiednia obserwacja i leczenie
profilaktyczne moga zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania infekgji.
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Nowotwory ztosliwe

Czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych po leczeniu produktem Grafalon
jest ogdlnie mata w badaniach i publikacjach i jest poréwnywalna z czestoécig
wystepowania obserwowang w przypadku stosowania innych skojarzonych lekow
immunosupresyjnych. Potransplantacyjna chorobe limfoproliferacyjng zgtaszano
wytacznie u pacjentdéw poddanych allogenicznemu przeszczepowi komorek

macierzystych (1,7%).

Inne reakcje o znaczeniu medycznym

W powigzaniu z podawaniem produktu Grafalon rzadko zgtaszano przypadki
(mniej niz u 1 na 1 000 pacjentdw) hemolizy. W pojedynczych przypadkach hemo-

lizy dochodzito do zgonu pacjenta.
Dzieci i mtodziez

Aktualne dane sg ograniczone. Dostepne dane wskazujg, ze profil bezpieczen-
stwa stosowania produktu leczniczego Grafalon u dzieci i mtodziezy zasadniczo
nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego u pacjentow

dorostych.
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podej-
rzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepo-
zadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraciji Produktow Leczni-

czych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zalecane jest natychmiastowe zastosowanie anty-
biotykow o szerokim spektrum dziatania, leczenia przeciwgrzybiczego i antywiru-
sowego. Nalezy przerwa¢ leczenie produktem Grafalon i dostosowaé réwnoczesne
leczenie immunosupresyjne zgodnie z hemogramem (zwfaszcza leukocyty i limfo-
cyty). Nalezy $cisle kontrolowac liczbe ptytek i w razie konieczno$ci rozpoczac

terapie substytucyjna.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunosupresyjny, immunoglobulina przeciw

Judzkim limfocytom T (krdlicza). Kod ATC: LO4AAQ4

Grafalon jest immunoglobuling o dziataniu immunosupresyjnym, zawierajaca w

wysokim mianie przeciwciata przeciw ludzkim limfocytom T.

Produkt uzyskuje sie z surowicy krolikow immunizowanych ludzkimi limfoblastami

T linii komaérkowej Jurkat.

Poliklonalne przeciwciata obecne w Grafalon wigza sie z antygenami na
powierzchni ludzkich limfocytow T powodujac spadek ich liczby. Gtéwnymi
mechanizmami niszczenia limfocytow T sa: opsonizacja i rozpad pod wplywem

aktywacji dopetniacza.

Wyniki badan in vitro iin vivo wskazuja, ze efekt dziatania Grafalon oparty jest m.in.
na wigzaniu z receptorami CD2+, CD3+, CD4+/CD 28+, CD5+, CD7+, LFA-1+i
ICAM-1+ limfocytow. Receptory te charakteryzujg zwtaszcza limfocyty T, chociaz

CD5 obecny jest takze na powierzchni proliferujgcych limfocytow B.

Poza tym, Grafalon hamuje samoistne tworzenie sie rozetek ludzkich limfocytow

T w obecnosci krwinek czerwonych barana.

Stosowanie Grafalon pozwala na przedtuzenie allogenicznych przeszczepdw

skoéry u matp Rhesus.

Produkt Grafalon jest w zasadzie pozbawiony przeciwciat powodujacych reakcje
krzyzowe z krwinkami czerwonymi, biatkami osocza ludzkiego i btonami podstaw-

nymi ktgbuszkéw nerkowych.

Badanie dotyczace przeszczepu komoérek macierzystych

Wyniki dwuletniego badania obserwacyjnego dotyczacego przeszczepu komorek
macierzystych od dopasowanych niespokrewnionych dawcéw wykazaly, ze
czesto$¢ wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(aGVHD), przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (cGVHD) i $mier-
telnoéci z powodu GVHD byta zmniejszona u pacjentéw otrzymujacych produkt

Grafalon dodatkowo do standardowej profilaktyki GVHD.

Metody

Badanie, przeprowadzone w 10 krajach i 31 osrodkach w Europie, byto prospek-
tywne, wieloosrodkowe i prowadzone metodg otwartej proby. 202 dorostych
pacjentéw z nowotworami ztosliwymi krwi byto centralnie randomizowanych
do grup terapeutycznych, otrzymujacych cyklosporyne i metotreksat lub cyklo-

sporyne, metotreksat i dodatkowo produkt Grafalon.

11 —-
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20 mg/kg produktu Grafalon podawano w dniu -3, dniu —2 i dniu —1 przed prze-
szczepem komorek macierzystych.

Petna analiza, zgodnie z przyporzadkowanym losowo leczeniem, objeto 201
pacjentéw poddanych przeszczepowi komdrek macierzystych z krwi obwodowej
(n = 164; 82%) lub ze szpiku kostnego (n = 37, 18%) od niespokrewnionych
dawcow, po mieloablacyjnym leczeniu kondycjonujacym (Grafalon n = 103,
kontrola n = 98). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wczesne niepo-
wodzenie leczenia: ciezka aGVHD stopnia lll-1V lub zgon w ciggu 100 dni od
przeszczepu.

Wyniki

Dodanie produktu Grafalon do standardowej profilaktyki GVHD z zastosowaniem
CsA i MTX prowadzito do zmniejszenia czestosci wystepowania wszystkich postaci
GVHD: aGVHD (grupy ciezkoéci, [-1V, lI-1V i lll-1V) i cGVHD (grupy ciezkoéci,
ograniczona i rozlegta). Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami terapeutycz-
nymi odno$nie nawrotu, umieralno$ci niezwiazanej z nawrotem i catkowitego
przezycia.

Pierwszorzedowy punkt korncowy: Czesto$¢ wystgpowania wczesnego niepo-
wodzenia leczeniem wynosita 21,4% wobec 34,7% w grupie kontrolnej (skorygo-
wany iloraz szans 0,56; Cl [0,28—-1,11]: p = 0,0983).

Skumulowana czesto$¢ wystepowania aGVHD stopnia lll -1V wynosita 11,7% w
grupie otrzymuijgcej produkt Grafalon wobec 25,5% w grupie kontrolnej (skory-
gowany wspdtczynnik ryzyka {HR] 0,48; ClI [0,24-0,96]: p = 0,0392). Skumulo-
wana czestos¢ wystepowania aGVHD stopnia Il -1V wynosita 33,0% w grupie
otrzymujacej produkt Grafalon wobec 52,0% w grupie kontrolnej (skorygowany
HR 0,55; CI [0,35-0,85]: p = 0,0077).

2-letnia skumulowana czesto$¢ wystepowania rozlegtej przewlektej GVHD wyno-
sita 12,2% wobec 45,0% (skorygowany HR 0,196; CI [0,10-0,39]: p < 0,0001).
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Ryc. 1. Ryzyko wzgledne produktu Grafalon w poréwnaniu z grupa
kontrolng dla pierwszorzedowych i drugorzedowych parametrow
skutecznosci, skorygowane dla zrédta komoérek macierzystych i
stanu choroby (estymator punktowy i 95% CI)

aGVHD stopnia I-IV
s
aGVHD stopnia II-IV

aGVHD stopnia llI-IV

ograniczona i rozlegta cGVHD
—_—

rozlegta cGVHD

wczesne niepowodzenie leczenia
(dzieri +100)

nawrét/progresja
$miertelno$¢ zwigzana z nawrotem
—_—
czas przezycia bez choroby
—_—
$miertelno$¢ zwigzana z przeszczepem
_—

catkowity czas przezycia
—_—

0,1 0,2 0,5 1,0 2,0 3,0
ryzyko wzgledne

Dzieci i mtodziez

Opublikowano wiele raportéw dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Grafalon u dzieci. Te raporty odzwierciedlajg duze do$wiadczenie kliniczne w
zakresie stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy oraz sugeruja, ze profile

13 @
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bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci i mtodziezy nie réznig sie
zasadniczo od profili bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci obserwowanych

u dorostych.

Niemniej nie ma wyraznej zgody w zakresie dawkowania produktu leczniczego u
dzieci i mtodziezy. Podobnie jak u pacjentow dorostych, dawkowanie u dzieci i
mtodziezy zalezy od wskazania, schematu podawania oraz stosowania w skoja-
rzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Te informacje powinny by¢ brane pod
uwage przez lekarza przed podejmowaniem decyzji o dawkowaniu u dzieci i

mtodziezy.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Grafalon podaje sie droga dozylng i dlatego jego biodostepnos¢ wynosi 100%.

Grafalon podlega przemianie metabolicznej takiej, jak biatka ustroju.
Nie sg znane zadne niefizjologiczne metabolity.

Okres pottrwania Grafalon wynosi okoto 14 dni

(w przypadku dawki 4mg/kg masy ciata przez okres ponad 7 dni).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania ostrej toksycznosci zostaty przeprowadzone na krélikach i matpach

Rhesus.

Nawet po dozylnym podaniu krolikom dawki 900 mg/kg masy ciata, nie obser-
wowano patologicznych zmian w obrazie klinicznym ani w badaniach hematolo-

gicznych.

Stosujgc dawke 100 mg/kg masy ciata u matp Rhesus, tylko w pierwszych trzech
dniach obserwowano lekkie zaburzenie ruchowe, przesunigcie w rozmazie granu-
locytéw obojetnochtonnych oraz przejsciowy spadek liczby retikulocytéw i ptytek

krwi.

Badania toksycznosci podostrej (przewlektej) przeprowadzono na matpach
Rhesus. Podawanie dozylne 300 i 500 mg/kg masy ciata/dobe, doprowadzito po
7 dniach (po dawce 300 mg) lub 5 dniach (po dawce 500 mg) do $mierci
zwierzat. Objawy wskazywaty na wstrzgs anafilaktyczny z zapascig krgzeniowg

-jako przyczyne $mierci.

W poréwnaniu z grupa kontrolng, obserwowano wstrzas anafilaktyczny z zapascia

krazeniowa.

W poréwnaniu z grupg kontrolng, obserwowano spadek liczby limfocytéw
we wszystkich grupach otrzymujgcych rézne dawki. Badania histologiczne oraz
pozostate badania hematologiczne byly prawidtowe. Nie obserwowano aktywacii

uktadu chtonnego u zadnego z do$wiadczalnych zwierzat.

14 —-
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W doswiadczeniach na kotach w stanie czuwania wykluczono wptyw produktu

Grafalon na o$rodkowy uktad nerwowy.

Badania na kotach poddanych narkozie nie wykazaty niepozadanych dziatar na

uktad krazenia.

Poza tym, Grafalon nie wykazat zadnego dziatania mutagennego w przypadku

3 roznych badan in vitro, zaréwno z aktywacjg metaboliczng jak i bez nigj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Kwas fosforowy (85%) (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Grafalon koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji nie wolno
mieszac z glukoza, krwig, produktami krwiopochodnymi, roztworami zawieraja-

cymi lipidy ani heparyng sodowa.

6.3 Okres waznosci
2 lata

Wykazano, Ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Jednak pod wzgledem mikrobiolo-
gicznym rozcienczony produkt powinien by¢ podany bezposrednio po przygoto-
waniu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, podajacy lek odpowiada

za czas i warunki przechowywania przed uzyciem.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodoéwce (2 °C-8°C). Przechowywac fiolke w opakowaniu

zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

W celu zapoznania sie z instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu

leczniczego, patrz punkt 4.2.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Opakowanie z 1 fiolkg lub 10 fiolkami zawierajgce 5 ml roztworu
Opakowanie z 1 fiolkg lub 10 fiolkami zawierajace 10 ml roztworu
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w
sposdb zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6 +7

82 166 Gréafelfing

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nr 7331

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.10.1997r
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.06.2013r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2019

neovil



