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G0503106/LT (SPC)
PREPARATO CHARAKTERISTIK) SANTRAUKA

Grafalon

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Grafalon 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 20 mg triusiy imunoglobulino pries
Zmogaus T limfocitus.

Viename flakone (5 ml) yra 100 mg triusiy imunoglobulino pries Zmogaus T limfo-
citus.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: 1 ml koncentrato yra 0,008 -
0,012 mmol natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus arba Siek tiek drumstas bespalvis arba Sviesiai gelsvas tirpalas,
pH 3,7 £ 0,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Grafalon yra skiriamas kartu su kitais imunitetg slopinanciais vaistiniais prepara-
tais imunokompetentinéms lastelems, kurios sukelia Gming atmetimo reakcija,
ar transplantato prie§ Seimininka liga, slopinti. Sis vaistinis preparatas paprastai
skiriamas esant tokioms indikacijoms:

Pacienty, kuriems atlikta alogeniné solidinio organo transplantacija, dminés trans-
plantanto atmetimo reakcijos profilaktika

Grafalon yra skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais (pvz., gliukokortikos-
teroidais, purino antagonistais, kalcineurino arba mTOR (Zinduoliy rapamicino taiki-
nio) inhibitoriais) imunosupresijai po alogeninés solidinio organo transplantacijos
sustiprinti.
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Umings, kortikosteroidams atsparios atmetimo reakcijos po alogeninés solidinio
organo transplantacijos gydymas

Grafalon yra skiriamas Uminés, kortikosteroidams atsparios atmetimo reakcijos
epizodams po alogeninés organy transplantacijos gydyti, jeigu gydymo metil-
prednizolonu poveikis buvo nepakankamas.

Transplantato prie§ Seimininkg ligos po alogeninés kamieniniy lgsteliy trans-
plantacijos profilaktika suaugusiesiems

Grafalon skiriamas transplantato prie$ Seimininkg ligos profilaktikai suaugusie-
siems, sergantiems kraujo piktybiniais navikais, po tinkamy negiminingy donory
kamieniniy lasteliy transplantacijos, kartu su standartine ciklosporino A / metotrek-
sato profilaktika.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Grafalon gali skirti tik imunosupresinio gydymo po transplantacijos ar kondiciona-
vimo prie$ kamieniniy Igsteliy transplantacijg patirtj turintys gydytojai. Grafalon turi

Dozavimas
Grafalon doze priklauso nuo indikacijos. Rekomenduojama doze priklauso nuo
kdno mases.

Pacienty, kuriems atlikta alogeniné solidinio organo transplantacija, umines trans-
plantanto atmetimo reakcijos profilaktika

Rekomenduojama Grafalon dozé — 2-5 mg/kg per para. Dazniausiai skiriamos
3-4 mg/kg per parg dozes. Gydymas turi bt pradetas transplantacijos diena,
pries ja, jos metu arba iSkart po operacijos. Atsizvelgiant j paciento bukle, paren-
kama vaistinio preparato paros dozeé ir kartu skiriami imunosupresinio poveikio
preparatai, rekomenduojama gydymo trukmeé — nuo 5 iki 14 pary.

Uminei, kortikosteroidams atspariai transplantanto atmetimo reakcijai po alogeninés
solidinio organo transplantacijos gydyti

Rekomenduojama Grafalon dozé — 3-5 mg/kg per para. DaZniausiai skiriamos
3-4 mg/kg per parg dozeés. Gydymo trukme priklauso nuo persodinto organo
buklés bei klinikinio atsako ir paprastai trunka 5—-14 pary.

Transplantato prie$ Seimininkg ligos po_alogeninés kamieniniy Iasteliy trans-
plantacijos profilaktika suaugusiesiems

Rekomenduojama Grafalon dozé yra 20 mg/kg per para, skiriama kaip mieloa-
bliacinio kondicionavimo rezimo dalis kamieniniy lgsteliy transplantacijai. Gydymas
Grafalon paprastai pradedamas likus 3 paroms iki kamieniniy Iasteliy transplanta-
cijos ir baigiamas likus 1 parai iki jos.

e
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Vaiky populiacija

Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima. Remiantis turimais duomenimis, pacientams vaikams kitokiy doziy
nei suaugusiesiems skirti nereikia.

Senyvi pacientai

Vartojimo patirties senyviems (= 65 mety) pacientams yra nedaug, taciau jrodymy,
kad Siems pacientams vaistinj preparata reikéty dozuoti kitaip nei kity amziaus grupiy
pacientams, neéra.

Vartojimo metodas
Leisti j vena (po praskiedimo)

Grafalon — tai hipotoninis koncentratas infuziniam tirpalui, kurio pH 3,7 + 0,3. Vaistinis
preparatas neskirtas tiesioginei injekcijai. Jis turi buti atskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido tirpale pries§ vartojant j vena.

Siekiant palaikyti reikiama osmosiSkumo lygj rekomenduojama taikyti skiedimo
santykj 1:7 (i 1 ml Grafalon turi biti jpilta 6 ml natrio chlorido tirpalo). SkiedzZiant
didesniu santykiu padidéja pH ir gali imti formuotis dalelés. Tirpaly su matomomis
dalelémis naudoti negalima.

Standartinis infuzijos laikas parenchiminiy organy transplantacijos atveju —
4 valandos, kol vyksta kamieniniy lgsteliy transplantacija, rekomenduojamas
infuzijos laikas nuo 4 iki 12 valandy. Jei infuzija buvo atliekama operacijos metu,
ji paprastai truko nuo 0,5 -2 valandas.

Skiriant vaistinio preparato, pacientas turi buti atidziai stebimas, ar nepasireiskia
padidéjusio jautrumo simptomai arba anafilaksija. Pirmoji Grafalon dozé turi biti
leidziama mazesniu greiCiu per pirmagsias 30 minuciy. Jeigu nepasireiskia jokie
netoleravimo pozymiai, infuzijos greitj galima padidinti. PasireiSkus anafilaksinei
arba anafilaktoidinei reakcijai, atsakingas gydytojas turi bdti pasiruo$es suteikti
skubig pagalba ir turi buti skirtas atitinkamas gydymas.

Vaistinio preparato galima suleisti per centrinés venos kateterj arba pasirinkti stambig
perifering vena. Siekiant pagerinti sisteminj ir vietinj toleravima, pries infuzijg reko-
menduojama skirti metilprednizolono ir (arba) antihistamininiy vaistiniy preparaty.
Butina laikytis standartiniy injekcijos vietos higienos reikalavimy, jei reikia, sumazinti
infuzijos greit] ir (arba) pakeisti venos punkcijos vieta.

] Grafalon infuzinj tirpala negalima déti heparino natrio druskos arba leisti j ta pacia
vena.

Leistij vena Zr. skyriy 6.2.
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (Zr. 6.1 skyriy).

Grafalon negalima skirti pacientams, sergantiems bakterine, virusine, grybeline
arba parazitine infekcija, kurios gydymas néra adekvaciai kontroliuojamas.

Grafalon negalima vartoti pacientams, kuriems atlikta solidinio organo transplan-
tacija ir kurie serga sunkia trombocitopenijos forma, t.y. kai trombocity skaicius
yra maZesnis negu 50 000 trombocity/ul, nes Grafalon gali apsunkinti trombocito-
penija ir taip padidinti nukraujavimo rizika.

Grafalon negalima skirti pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, iSskyrus
tuos atvejus, kai gydymo tikslais atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, gydomi Grafalon, turi biti stebimi tokiose jstaigose, kuriose yra jrengta
atitinkama laboratorija su kvalifikuotu personalu ir kurioje yra palaikanciosios medi-
cininés priemones, kad prireikus galéty suteikti skubig pagalbg. Grafalon reikia
vartoti stebint kvalifikuotam medicinos specialistui.

Padidéjusio jautrumo reakcijos
‘Yra duomeny apie padidéjusio jautrumo reakcijas, susijusias su Grafalon vartojimu.

Prie$ vartojant Grafalon pirma karta, rekomenduojama nustatyti, ar paciento
anamnezéje néra uZfiksuotas polinkis alergijai, ypac triusiy baltymams.

Pakartotinai skiriant Grafalon arba taikant pacientui gydyma kity gamintojy triusiy
imunoglobuliny vaistiniais preparatais, del galimos sensibilizacijos ankstesnio
gydymo metu padidéja anafilaksinés reakcijos iSsivystymo rizika.

Sunki trombocitopenija

Pacienty, kuriems atlikta solidinio organo transplantacija, gydymas Grafalon turi
buti nutrauktas arba sustabdytas tuo atveju, jeigu iSsivysto sunki trombocitopenija,
t.y. kai trombocity skaic¢ius yra maZesnis negu 50 000 trombocity/ul, nes Grafalon
gali apsunkinti trombocitopenijg ir taip padidinti nukraujavimo rizikg. Medicinos
personalas turi buti pasiruoses suteikti atitinkama skubia pagalba.

Kepeny sutrikimai

Kepeny ligomis sergantiems pacientams Grafalon turi bdti skiriamas atsargiai.
Anksciau buve kre$éjimo sutrikimai gali pasunkéti. Rekomenduojama atidZiai sekti
trombocity skaiciy ir kreSumo rodiklius.
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Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy ligomis arba jtariant Sias ligas,
Grafalon turi buti skiriamas atsargiai. Esant hipotenzijai arba Sirdies dekompensa-
cijai su ortostatiniais simptomais (pvz., sgmones praradimas, silpnumas, vémimas,
pykinimas), reikia sumazinti infuzijos greitj arba nutraukti ja.

Infekcijos

Imunosupresinis gydymas padidina bendrajg infekcijy rizika. Grafalon preparatu
gydomy pacienty rizika susirgti bakterinemis, virusinémis, grybelinemis ir (arba)
parazitinemis infekcijomis padidéja. Rekomenduojamas atitinkamas stebejimas ir
gydymas. Pacientams, kuriems atliekama kamieniniy lasteliy transplantacija, reko-
menduojama stebéti ar pacientas neuZsikrété citomegalo virusu (CMV) ir
Epsteino-Baro virusu (EBV) ir taikyti tinkama prevencinj gydyma.

Skiepai

Pacientai turi bati perspeti, kad gydymo Grafalon metu inaktyvuotos vakcinos gali
bdti ne tokios efektyvios. Gyvomis susilpnintomis vakcinomis imunosupresuoty
pacienty skiepyti negalima.

Perspejimas dél uzkreciamuju ligy

Kad pacientai, vartodami vaistinius preparatus, pagamintus i§ Zmogaus kompo-
nenty, neuzsikrésty infekcinémis ligomis, naudojamos standartinés apsaugos
priemonés: atidZiai parenkami donorai, tiriami infekcijos Zymenys donoriniuose
skysciuose, vaistiniy preparaty gamintojai taiko specialius kraujo arba plazmos
apdorojimo procesus, kuriy metu virusai inaktyvuojami arba pasalinami. Nepaisant
to, infekcijos perdavimo tikimybés negalima visiSkai atmesti, kai vartojami vaisti-
niai preparatai, pagaminti i§ Zmogaus komponenty. Tai taip pat taikoma ir bet
kokiems nezinomiems arba atsiradusiems virusams bei kitiems patogenams.

Grafalon dozavimo vienete yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmeés. Natrio kiekis gali bti didesnis paruoStame naudoti infuziniame
tirpale, atsizvelgiant j skiedimui naudoto fiziologinio tirpalo tdrj.

Manoma, kad Grafalon taikomos priemonés yra veiksmingos pries apvalkalétuo-
sius virusus, pvz., Zmogaus imunodeficito (ZIV), hepatito B (HBV) ir hepatito C
virusus (HCV), ir prie$ neapvalkalétuosius hepatito A ir parvoviruso B19 virusus.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSy-
ti paskirto vaistinio preparato pavadinima ir serijos numer;j.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sagveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Imunosupresinio poveikio vaistiniai preparatai

Paprastai kartu su Grafalon skiriami ir kiti imunosupersinio poveikio vaistiniai prepa-
ratai. Tiesioginé Grafalon ir kortikosteroidy, purino antagonisty, kalcineurino inhi-
bitoriy ar mTOR sgveika nebuvo stebéta. Taciau kartu skiriant Siy vaistiniy prepa-
raty, gali padidéti infekcijos, trombocitopenijos ir anemijos rizika. Todél pacientai,
kuriems skiriamas kombinuotasis imunosupresinis gydymas, turi buti atidZiai
stebimi ir rekomenduojama atitinkamai pritaikyti ir gydymo rezima.

Skiepai
Gyvomis susilpnintomis vakcinomis imunosupresuoty pacienty skiepyti negalima.
Antikliny atsakas j kitas vakcinas gali susilpnéti (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis

Néstumas

Tyrimy su gyvnais neatlikta. Klinikiniy duomeny apie vaistinio preparato vartojima
néstumo ir zindymo metu néra. Galimas pavojus vaisiui nezinomas. Nes¢ioms
moterims skiriama atsargiai.

Zindymas

Zmogaus imunoglobulinas gali prasiskverbti pro placentos barjerg arba patekti |
Zindancios moters pieng. Todél sprendima, ar gydyti néscia arba Zindancig moterj,
turi priimti gydytojas, jvertings galimos rizikos ir naudos santykj.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Grafalon — tai imunoglobulino vaistinis preparatas, pasizymintis imunosupresinémis
savybemis. Gerai zZinomas su Sia vaistiniy preparaty grupe susijes nepageidaujamas
poveikis apima simptomus, susijusius su citokiny iSskyrimu, tokias padidéjusio
jautrumo reakcijas, kaip anafilaksija ir kiti alerginiai reiSkiniai, padidejusj imluma
infekcijoms ir piktybiniy augliy atsiradima.

e
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Siame skyriuje apradytas nepageidaujamo poveikio pobidis ir daZnis buvo vertinami
242 pacientai, kuriems vaistas buvo skirtas atmetimo reakcijos profilaktikai po inksty
transplantacijos (136 pacientai) ir paruoSimui alogeninei kamieniniy lasteliy trans-
plantacijai (106 pacientai). 94 % analizuoty pacienty pasireiske ne maziau kaip vienas
nepageidaujamas poveikis. Pasireiskusio nepageidaujamo poveikio pobudis i$ dalies
atspindi jprastas komplikacijas, btinancias po atitinkamu procedtry — inksty trans-
plantacijos (Slapimo taky infekcija, inksty nepakankamumas) ir alogeninés kamieniniy
lasteliy transplantacijos (pancitopenija, gleivinés uzdegimas).

Toliau esancioje lenteléje pateiktas su Grafalon vartojimu susijes nepageidaujamas
poveikis, kuris suskirstytas pagal daznj ir organy sistemy klases. Nepageidaujamo
poveikio daZnis apibtdinamas taip: labai daznas (= 1/10), daZznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo = 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo = 1/10000 iki
< 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazejancio
sunkumo tvarka.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni CMV infekcija*, Slapimo taky infekcija*
Dazni bakterinis sepsis**, plauciy uzdegimas**, pielonefritas, herpes sukelta infekcija, gripas,
azni o N i -
burnos kandidozé, bronchitas, rinitas, sinusitas, nazofaringitas, odos infekcija
N infekcija kateterio stimimo vietoje, Epstein Barr viruso infekcija,
Nedazni

vir§kinimo trakto infekcija, roze, Zaizdos infekcija

Gerybiniai, piktybini

nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Dazni limfoproliferaciniai sutrikimai*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni anemija
Dazni pancitopenija™, trombocitopenija, leukopenija
Nedazni policitemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni anafilaksinis Sokas**, anafilaksiné reakcija, padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni hiperlipidemija

Nedazni skysciy susilaikymas, hipercholesterolemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni galvos skausmas, tremoras

Dazni parestezija

Akiy sutrikimaie

Dazni ‘ fotofobija

Sirdies sutrikimai

Dazni ‘ tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni paraudimas
Dazni hipotenzija*, okliuziné veny liga, hipertenzija
Nedazni Sokas™, limfocele

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni dispnéja

Dazni kosulys, kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni vémimas, pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas
Dazni stomatitas
Nedazni kirk$nies iSvarza*, refliuksezofagitas, dispepsija

Kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni hiperbilirubinemija
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni eritema, nieZéjimas, iSbérimas

Nedazni vaistiniy preparaty sukeltas bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

raumeny skausmas, sgnariy skausmas, nugaros skausmas,

Dazni .
raumeny ir skeleto sustingimas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni tubuling inksty nekorze*, hematurija

Nedazni inksty nepakankamumas™, inksty nekrozé*

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni kars¢iavimas™, Saltkrétis

Dazni astenija, kratinés skausmas, hipertermija, gleivinés uzdegimas, periferiné edema
Nedazni edema

Tyrimai

padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje*, teigiami antiklinai prie§ citomegalo virusa,

Dazni padidéjusi C reaktyviojo baltymo koncentracija

Nedazni padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

* pavojinga reakcija
** pavojinga, pavieniais atvejais mirtina reakcija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas

Su citokiny i$skyrimu susije simptomai

Sios reakcijos pasireiskia dél citokiny iSskyrimo ir pasireiskia kaip karS¢iavimas,
Saltkrétis, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, tachikardija bei kraujotakos
pakitimai. Reakcijos gali buti apibendrinamos kaip klinikine citokiny iSskyrimo
sindromo forma. Jos daZnai stebimos vartojant Grafalon arba jo pavartojus. Simp-
tomai paprastai yra lengvai kontroliuojami. Siems simptomams palengvinti galima
vaistinio preparato skirti profilaktiskai.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Tokios reakcijos kaip paraudimas, iSbérimas, edema, dispnéja su bronchospazmu
ar be jo ir kosulys daznai stebimos vartojant preparatg arba jo pavartojus. Sios
reakcijos paprastai lengvai iSgydomos. ProfilaktiSkai paskirti atitinkami vaistiniai
preparatai Siuos simptomus gali palengvinti. Pasireiskus anafilaksijai ar anafilaksiniam
Sokui, bdtina nedelsiant nutraukti infuzijg. Skiriant Grafalon ilgg laika ir nedidelémis
dozémis, gali pasireiksti serumine liga, ji retai buna pavojinga ir paprastai gerai
reaguoja j simptominj gydyma.

Hematologiniai pakitimai

Laikini trombocity ir leukocity kiekiy pakitimai, vadinami trombocitopenija ir leuko-
penija, daznai stebimi po gydymo Grafalon. Po gydymo Grafalon labai daznai
stebima mazakraujyste.
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Infekcijos

Imunosupresinio poveikio vaistiniais preparatais gydomi pacientai yra imlesni infek-
cijoms. Pirmaisiais metais po solidinio organo transplantacijos didZioji dalis Grafalon
gydomy pacienty suserga bakterinés, virusinés ar grybelines kilmés infekcija.
Slapimo taky infekcija yra labai dazna bakterinés kilmés infekcija; virusings kilmes
infekcijas labai daZnai sukelia CMV. DaZnai registruojamos infekcijos yra bakterinis
sepsis, bakterinis plauciy uzdegimas, pielonefritas, virusiné herpetine infekcija
ir burnos kandidozé. EBV infekcijos, CMV sukeltas plauciy uzdegimas ir CMV
gastroenteritas yra nedaznos virusinés infekcijos. Sisteminé kandidoze yra nedazna
grybeling infekcija. Didzioji dalis infekcijy kontroliuojamos skiriant gydyma. Uzregi-
struoti pavieniai gyvybei pavojingy ar net mirtiny infekcijy atvejai Infekcijy daznj gali

sumazinti atitinkamas pacienty stebgjimas ir profilaktinis gydymas.

Piktybiniai navikai

Piktybiniy naviky, atsirandanciy po gydymo Grafalon, daznis yra i§ esmés nedidelis,
remiantis atliktais tyrimais ir publikacijomis, ir yra lyginamas su dazniu, stebétu su
gydymu kitais imunosupresinio poveikio vaistiniy preparaty deriniais. Potransplan-
tacine limfoproliferaciné liga pasireiske iSimtinai pacientams, kuriems buvo atlikta

alogenine kamieniniy lgsteliy transplantacija (1,7 %).

Hemolizé

Retais atvejais (maziau nei 1 i§ 1 000 pacienty) stebéta su Grafalon vartojimu

susijusi hemolizé, kuri pavieniais atvejais buvo mirtina.

Vaiky populiacija

Remiantis turimais duomenimis, Grafalon saugumo profilis pacientams vaikams i$

esmeés nesiskiria nuo nustatyto suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio
preparato registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir
rizikos santykj. Sveikatos prieziuros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet
kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uZpilde ir pateike prane§imo formag
Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos

ministerijos tinklalapyje https://vkt.Irv.It/It/ nurodytais budais.
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4.9 Perdozavimas

Perdozavus rekomenduojama nedelsiant skirti plataus veikimo spektro antibiotikus,
priesgrybelinj ir priedvirusinj gydyma. Grafalon turi buti nutrauktas ir atsizvelgiant j
hemograma (ypac j leukocity ir limfocity skaiciy) turi buti paskirtas kitas imunosu-
presinis gydymas. Reikia atidZiai stebéti trombocity skaiciy ir pradeti atitinkama
pakaiting terapija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapine grupé - selektyvus imunosupresantas, ATC kodas - LO4AAO4.

Grafalon yra didelio titro anti-T-limfocity imuninis serumas, slopinantis imuning
sistema.

Grafalon yra gaunamas i$ triusiy, kurie buvo imunizuoti Zmogaus T limfoblastais i$
Jurkat lasteliy, serumo. Grafalon kaip polikloninis anti-T lasteliy antikiiny tirpalas
pasizymi tiesioginiu poveikiu T lastelems, dél ko mazeja T lasteliy kiekis.

Kamieniniy lasteliy transplantacijos tyrimas

Dvejus metus trukusio kamieniniy Igsteliy transplantacijos tyrimo, kuriame dalyva-
vo tinkami negiminingi transplantacijai donorai, rezultatai parode, kad pacientams,
kurie vartojo Grafalon papildomai su standartine transplantato prie$ Seimininkg
ligos (ang. Graft-versus-host disease, GVHD) profilaktika, sumazéjo iminés trans-
plantato prie$ Seimininka ligos (ang. acute GVHD, aGVHD), létines GVHD (ang.
chronic GVHD, cGVHD) daznis ir mirtingumas dél GVHD.

Metodai

Perspektyvinis, atviras, daugiacentris tyrimas buvo atliekamas 31 centre 10 Euro-
pos Saliy. 202 suauge pacientai, sergantys kraujo piktybiniais navikais, centrali-
zuotai buvo randomizuoti j gydymo grupes, kuriose vartojo ciklosporing ir meto-
treksatg su Grafalon arba bejo. 20 mg/kg Grafalon buvo skiriamas likus 3 paroms,
2 paroms ir 1 parai iki kamieniniy lasteliy transplantacijos (ang. stem cell tran-
splantation, SCT). 201 pacientas, kuriam buvo atlikta transplantacija su tinkamy
negiminingy donory periferinio kraujo (n = 164; 82 %) arba kauly Ciulpy (n = 37;
18 %) transplantatais po mieloabliacinio kondicionavimo, buvo jtrauktas j pilng
analize ir buvo analizuojami pagal atsitiktiniu btdu paskirta gydyma (Grafalon
n = 103, kontrolinis n = 98). Pirminé vertinamoji baigtis buvo ankstyvas gydymo
neveiksmingumas: sunkus aGVHD III-IV laipsnio arba mirtis per 100 dieny po trans-
plantacijos.
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Rezultatai

Standarting GVHD profilaktikg su ciklosporinu A ir metotreksatu papildzius Grafalon,
pasireiske visy GVHD formy daznio sumazéjimas: tminé GVHD (I-IV, II-IV ir lll-IV
grupes pagal sunkuma) ir letiné GVHD (grupés pagal sunkuma, ribotos ir eksten-
syvios). Pagal ligos atkrytj, mirtinguma ne dél atkrycio ir bendrg iSgyvenamuma

skirtumy tarp gydymo grupiy nebuvo.

Pirminé vertinamoji baigtis: ankstyvasis gydymo neveiksmingumas Grafalon
grupéje buvo 21,4 %, lyginant su 34,7 % kontrolingje grupéje (priderintas Sansy

santykis 0,56, Pl [0,28-1,11]; p = 0,0983).

aGVHD -1V laipsnio naujy atvejy rizika buvo 11,7 % (P! [6,8-19,8]) Grafalon
grupeje lyginant su 25,5 % (Pl [18,2-35,8]) kontrolinéje grupéje (priderintas rizikos
santykis [HR] 0,48, PI [0,24 -0,96]; p = 0,0392). aGVHD II-IV laipsnio naujy atve-
jy rizika buvo 33,0 % (n = 34; PI [25,1-43,5]) Grafalon grupéje lyginant su 52,0 %
(n=51; PI[43,0-62,9]) kontrolingje grupéje (priderintas HR 0,55, PI[0,35-0,85];

p = 0,0077).

Ekstensyvios letinés GvHD naujy atvejy rizika per 2 metus Grafalon grupegje buvo
12,2 % (n = 11; PI [7,0-21,3]) lyginant su 45,0 % kontrolinéje grupéje (priderintas

HR 0,196, PI[0,10-0,39]; p < 0,0001).



G0503106_LT_SPC_G0503106_LT_SPC 04.12.24 16:12 Seite 13

1 schema Santykine rizika Grafalon lyginant su kontroline grupe pagal pagrindinius ir
antrinius veiksmingumo rodiklius, pritaikytus kamieniniy Igsteliy Saltiniui ir
ligos buklei (baigties jvertinimas ir 95 % Pl)

aGVHD II-1V laipsnis

aGVHD grade |I-IV

—_—

aGVHD -V laipsnis

cGVHD ribota ir ekstensyvi

—_——

c¢GVHD ekstensyvi

Early treatment failure
(Day +100)

Ligos atkrytis/progresavimas

Ligos atkryfis Mirtingumas

P

I1Sgyvenamumgs be ligos
—_—

Su transplantatu susijes
mirtingumas
—_—

Bendras isgyverfamumas
—

0,10 0,20 Santykiné rizika 1,00 2,00

Vaiky populiacija

Paskelbta daug pranesimuy apie Grafalon skyrima vaikams. Remiantis Siais prane-
§imais, turima jvairios klinikines Sio vaistinio preparato skyrimo pacientams vaikams
patirties ir atrodo, kad vaistinio preparato saugumo ir veiksmingumo duomenys
i esmés nesiskiria nuo nustatyty suaugusiesiems, taciau aiSkaus sutarimo dél
dozavimo vaikams néra. Vaikams, kaip ir suaugusiesiems, vaistinis preparatas

e
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dozuojamas atsizvelgiant j indikacijg, vartojimo rezima ir derinima su kitomis imunitetg
slopinanciomis medziagomis. | tai turi atsizvelgti gydytojai, pries skirdami atitinkama

doze vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Grafalon yra leidziamas j vena, todél jo biologinis pasisavinimas yra 100 %.

Grafalon, kaip ir kiti baltymai, yra veikiamas baltymy metabolizmo. Nefizologiniy

metabolity nenustatyta.

Grafalon skilimo pusperiodis yra 14 pary (skiriant 4 mg/kg kuno svorio doze per

parg 7 paras).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Triusiams ir Rezus bezdzionems buvo atlikti Gmaus toksinio poveikio tyrimai. Sulei-
dus triusSiams net 900 mg/kg kuno svorio doze, nebuvo stebéta jokiy patologiniy

klinikiniy ar hematologiniy pokydciy.

Suleidus Rezus bezdZionéms 100 mg/kg kino svorio doze, tik pirmasias 3 paras
buvo stebimas neryskus motorinis slopinimas, neutrofiliniy granulocity kiekio padi-

déjimas ir laikinas retikulocity bei trombocity kiekio sumazéjimas.

Rezus bezdzionéms buvo atliktas potmio (létinio) toksinio poveikio meginys.
LeidZiant per diena po 300 ir 500 mg/kg kiino svorio vaisto, gyvinai nugaiso 7-tg
dieng (300 mg) ir 5-tg dieng (500 mg). Pagal toksinio poveikio simptomus nusta-

tyta, kad mirties priezastis buvo anafilaksinis Sokas ir kraujotakos kolapsas.

Palyginus su kontroline grupe, limfocity skaiCius mazéjo visose skirtingy doziy
grupése. Histologiniy ir kity hematologiniy tyrimy duomenys buvo normalds.

Nebuvo stebéta gyvuny limfiniy organy aktyvavimo.

Grafalon poveikis CNS gali bati atmestas tiriant budraujancias kates. Tiriant kates,
kurioms atlikta anestezija, Salutinio poveikio Sirdies kraujagysliy sistemai nestebeta.
Be to, Grafalon neturéjo mutageninio poveikio atliekant 3 skirtingais in vitro tyrimus:

tiek su metaboliniu aktyvavimu, tiek be jo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Koncentruota fosfato riigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Grafalon koncentrato infuziniam tirpalui negalima maisyti su gliukoze, krauju, kraujo
produktais, skysciais, kuriy sudétyje yra lipidy, ir heparino natrio druska.
Negalima naudoti silikoniniy Svirksty grafalonui i$ praduriamy flakony iSsiurbti ir
infuziniam tirpalui gaminti.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Nustatyta, kad cheminis ir fizinis naudojimui parengto praskiesto tirpalo stabilumas
iSlieka 24 valandas, laikant kambario temperattroje. Taciau mikrobiologiniu pozidriu
praskiestas vaistinis preparatas turi biti sunaudotas i$ karto. Nesunaudojus i$ karto
uZ tinkamo naudoti tirpalo saugojimo laika ir salygas iki panaudojimo atsako
naudotojas.

Nenumatyta iSsiurbti kelis kartus.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakong laikyti iSorineje dézutéje, kad vaistinis
preparatas buty apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Viename flakone yra 5 ml koncentrato infuziniam tirpalui.

Pakuotéje yra 1 arba 10 flakony (Il tipo stiklo) su kam&¢iu (chlorobutilo gumos).

6.6 Specialus reikalavimas atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui
ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.

Siekiant palaikyti reikiama osmosiskumo lygj rekomenduojama taikyti skiedimo
santykj 1:7 ( 1 ml Grafalon turi biti jpilta 6 ml natrio chlorido tirpalo). SkiedzZiant
didesniu santykiu padidéja pH ir gali imti formuotis dalelés. Tirpaly su matomomis
daleléemis naudoti negalima.

7. REGISTRUOTOJAS
Neovii Biotech GmbH
Am Haag 6+7

82166 Grafelfing
Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

N1 - LT/1/98/2648/001
N10 - LT/1/98/2648/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1998 m. balandZio 30 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2024 m. lapkricio 21 d.
I8sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontroles

tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje
https://wkt.Irv.It/1t/.

neovii



