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G0500606/LV (SPC)
ZALU APRAKSTS

Grafalon

1. ZALU NOSAUKUMS

Grafalon 20 mg/ml koncentrats infuziju SkKiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata satur 20 mg trusa imtinglobulina pret cilveka T limfocitiem. (anti-human
T-lymphocyte immunoglobulin from rabbits)

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Pilnu paligvielu sarakstu skafit 6.1 apakSpunkta.

3. ZAI,.U FORMA
Koncentrats inflziju SKiduma pagatavo$anai.

Dzidrs vai nedaudz opalescéjoss un bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Grafalon kombinacija ar citam imunsupresivam zalem ir indicéts imunkompetento $unu
nomaksanai, kas izraisa akutu atgriiSanas reakciju vai transplantata reakciju pret saimnieku.
Parasti to lieto $adu indikaciju gadijuma:

AkuUtas transplantata atgriSanas reakcijas profilaksei pacientiem, kuri sanem alogénus paren-
himatozo organu transplantatus

Grafalon kombinacija ar citam imunsupresivam zalem (piem., glikokortikosteroidiem, purina
antagonistiem, kalcineirina inhibitoriem vai mTOR inhibitoriem) ir indicéts imunsupresijas
pastiprinasanai péc alogénas parenhimatoza organa transplantacijas.

Akutas, pret kortikosteroidiem rezistentas atgrisanas reakcijas arstéSanai pec alogénas paren-
himatoza organa transplantacijas

Grafalon ir indicéts akutu, pret kortikosteroidiem rezistentu atgrusanas reakciju arstésanai péc
alogénas parenhimatoza organa transplantacijas, ja arstéSana ar metilprednizolonu ir izradijusies
neveiksmiga.

Transplantata reakcijas pret saimnieku (graft-versus-host disease — GVHD) profilaksei pieau-
gusiem pacientiem péc alogénas cilmes $nu transplantacijas (CS

Grafalon ir paredzéts lietoSanai transplantata reakcijas pret saimnieku (GVHD) profilaksei
pieaugusajiem ar hematologiskiem laundabigiem audzéjiem péc cilmes $tnu transplantacijas
no saderigiem neradniecigiem donoriem kombinacija ar ciklosporina A/metotreksata standarta
profilaksi.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Grafalon drikst izrakstit tikai arsti ar pieredzi iminsupresivas terapijas lieto$ana. Grafalon
jaievada kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba.
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Devas
Grafalon deva ir atkariga no indikacijas. leteicamas devas aprékina, pamatojoties uz kermena svaru.

Akdtas transplantata atgrisanas reakcijas profilakse pacientiem, kuri sanem alogénus parenhi-
matozo organu transplantatus

leteicamais Grafalon devas diapazons ir no 2 lidz 5 mg/kg/diena. Visbiezak izmantotais devas
diapazons ir no 3 idz 4 mg/kg/diena. ArstéSana jauzsak transplantacijas diena — pirms operacijas,
operacijas laika vai tulit péc operacijas. Atkariba no pacienta stavokla, izvéletas dienas devas
un vienlaicigi lietotas imunsupresivas terapijas shémas ieteicamais arstéSanas ilgums ir no 5 lidz
14 dienam.

Akdtas, pret kortikosteroidiem rezistentas atgriiSanas reakcijas arstéSana péc alogénas paren-
himatoza organa transplantacijas

leteicamais Grafalon devas diapazons ir no 3 lidz 5 mg/kg/diena. Visbiezak izmantotais devas
diapazons ir no 3 lidz 4 mg/kg/diena. Arstédanas ilgums atskirsies atkariba no transplantéta
organa stavokla un kiiniskas atbildes reakcijas, parasti — 5 lidz 14 dienas.

Transplantata reakcijas pret saimnieku (GVHD) profilaksei pieaugusiem pacientiem péc alogénas

cilmes $nu transplantacijas (CS
Mieloablacijas shému ietvaros pirms cilmes $tnu transplantacijas ieteicama Grafalon deva ir
20 mg/kg/diena, ko parasti sak ievadit no -3. dienas fidz -1. dienai pirms CST.

Pediatriska populacija

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt. Pieejama informacija liecina, ka pediatriskiem pacientiem nav nepiecieSamas citas devas
ka pieaugusiem pacientiem.

LietoSanas veids
Intravenozai listoSanai (péc atSkaidiSanas)

Grafalon ir hipotonisks koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ar pH 3,7 + 0,3, un tas nav
paredzéts tulitejai injekcijai. Tas pirms intravenozas ievadiSanas pacientam jaatskaida ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) SKidumu. leteicama atskaidiSanas attieciba, lai saglabatu nepiecieSsamo
osmolaritates pakapi, ir 1:7 (1 ml Grafalon japievieno 6 ml natrija hlorida $kiduma). Izmantojot
augstaku atskaidi$anas attiecou ar augstaku pH vértibu, iespgjama dalinu veidoganas. Skidumus,
kas satur redzamas dalinas, nedrikst lietot. Standarta inflzijas laiks parenhimatoza organa trans-
plantacijas gadijuma ir 4 stundas, bet cilmes Stnu transplantacijas gadijuma ieteicama 4 lidz
12 stundas ilga infuzija. Veicot infuziju operacijas laika, parasti tiek izmantota 0,5-2 stundas
ilga infzija.

levadiSanas laika pacients rlpigi janovero, vai neatfistas paaugstinatas jufibas vai anafilakses
simptomi. levadot pirmo Grafalon devu, pirmas 30 infzijas mindtes inflzijas atrums jasamazina.
Ja nenovéro nepanesibas simptomus, inflzijas atrumu var palielinat. Anafilaktiskas vai anafilaksei
lidzigas reakcijas gadijuma arstéjoSajam arstam jabut sagatavotam nekavéjoties noverst sadu
situaciju, un vinam janodrosina atbilstoSa arstesana.

Alternativs veids inflzijai caur centralo venozo katetru ir inflzija liela periféra véna ar atru asins
plasmu. Pirms infuzijas ieteicams ievadit metilprednizolonu un/vai antihistamina fidzeklus, lai
uzlabotu sistemisko un vietéjo panesamibu. Jaievero standarta higiénas prasibas injekcijas
vietai, infUzijas atruma samazinasana un/vai venozas pieejas vietas maina.
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Grafalon infuziju Skidumam nedrikst pievienot natrija heparinu vai ar natrija heparina ievadisanai
izmantot to pasu ievadiSanas celu skatit 6.2. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Grafalon ir kontrindicéts pacientiem ar bakterialam, virusu vai sénisu infekcijam, ka ari parazitu
infekcijam, kas netiek atbilstosSi arstéetas.

Grafalon ir kontrindicéts pacientiem ar parenhimatozo organu transplantatiem, kuriem ir smaga
trombocitopénija, t.i., trombocitu skaits ir mazaks neka 50 000/ul, jo Grafalon var pastiprinat
trombocitopéniju un tadejadi palielinat asinosanas risku.

Grafalon ir kontrindicéts pacientiem ar |laundabigiem audzéjiem, iznemot gadijumus, kad
arstésanas ietvaros veikta cilmes Stnu transplantacija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pacientiem, kuri sanem Grafalon, jauzturas telpas, kuras pieejams atbilstoss laboratorijas un
medicinisko paligiericu aprikojums un personals, lai nepiecieSamibas gadijuma varétu sniegt
neatliekamo palidzibu. Grafalon ievadiSana un pacienta uzraudziba javeic kvalificétam medicinas
darbiniekam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Péc Grafalon ievadiSanas zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Pirms Grafalon pirmas ievadiSanas ieteicams noskaidrot, vai pacientam anamnézé nav nosliece
uz alergijam, Tpasi alergija pret trusa olbaltumvielam.

Atkartotas ekspozicijas gadijuma — veicot atkartotu arstésanu ar Grafalon vai arstéSanu ar citu
razotaju trusa imunglobulina preparatiem, anafilaktiskas reakcijas risks palielinas, jo iesp&jama
sensibilizacija iepriekséjas terapijas laika.

Smaga trombocitopénija

Arsté$ana ar Grafalon japartrauc vai jabeidz pacientiem ar parenhimatozo organu transplantatiem,
kuriem attistas smaga trombocitopénija (t.i., trombocitu skaits mazaks neka 50 000/ul), jo
Grafalon var pastiprinat trombocitopéniju un tadgjadi palielinat asinosanas risku. Kiinikas
personalam jabdt sagatavotam atbilsto$as neatliekamas palidzibas sniegSanai.

Aknu darbibas traucéjumi
levadot Grafalon pacientiem ar aknu slimibam, jaievéro Tpasa piesardziba. Var saasinaties esosi
asins reces traucgjumi. leteicams rupigi kontrolet trombocitu skaitu un asinsreces raditajus.

Sirds un asinsvadu funkcijas traucéjumi

levadot Grafalon pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu vai aizdomam par $adu
slimibu, jaievéro Tpasa piesardziba. Pacientiem ar hipotensiju vai sirds dekompensaciju un
ortostatiskiem simptomiem (piem., bezsamanu, vajumu, vemsanu, sliktu dtsu) jaapsver inflzijas
atruma samazinasana/partrauksana.

Infekcijas

Imunsupresiva terapija palielina visparéjo infekciju risku. Pacientiem, kuri arstésana sanemusi
Grafalon, pastav paaugstinats bakterialas, virusu, séniSu un/vai parazitu infekcijas attistibas
risks. NepiecieSama atbilsto$a uzraudziba un arstésana. Pacientiem, kuriem tiek veikta cilmes
Sunu transplantacija, ieteicama citomegalovirusa un Epsteina-Barra virusa statusa kontrole un
atbilstosa profilaktiska terapija.
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Vakcinacija

Pacienti jainformé, ka Grafalon terapijas laika var nebdt pietiekami efektiva vakcinacija ar
vakcinam, kas nesatur dzivus virusus. Vakcinacija ar dzivu, novajinatu virusu vakcinam pacientiem
ar nomaktu imunitati ir kontrindiceta.

Bridinajums par infekciju ierosinataju parnesanu

Standarta profilakses pasakumi, lai novérstu inficéSanos, lietojot no cilvéka organisma
sastavdalam izgatavotas zales, ietver donoru izvéli, individualo asins paraugu skriningu uz
specifiskiem infekciju markieriem un efektivu razoSanas pasakumu ievieSanu virusu inaktivacijai/
iznicinasanai. Neskatoties uz to, ievadot zales, kas izgatavotas no cilveka organisma
sastavdalam, nevar pilniba izslégt infekciju izraisitaju parmesanas iespéju. Tas attiecas art uz
nezinamiem vai jauniem virusiem un citiem patogéniem.

Grafalon razo$ana izmantotie pasakumi tiek uzskatiti par efektiviem virusiem ar apvalku,
pieméram, cilvéka imandeficita virusam (HIV), B hepatita virusam (HBV), C hepatita virusam
(HCV), A hepatita virusam bez apvalka un parvovirusam B19.

lzsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nav veikti mijiedarbibas péetijumi.

Imunsupresivas zales

Papildus Grafalon biezi vienlaicigi lieto citas imtnsupresivas zales. Nav novérota tiesa
mijiedarbiba starp Grafalon un kortikosteroidiem, purina antagonistiem, kalcineirina inhibitoriem
vai mTOR inhibitoriem. Tomeér vienlaiciga So zalu lietoSana var palielinat infekciju, tromboci-
topénijas un anémijas risku. Tadél pacienti, kuri sanem kombinétu imunsupresivu terapiju, rapigi
jauzrauga, un viniem ieteicams atbilstosi pielagot terapijas shemu.

Vakcinacija

Pacientiem ar nomaktu imunitati ir kontrindicéta vakcinacija ar dzivu, novajinatu virusu vakcinam.
Var bit pavajinata antivielu atbildes reakcijas veidoSanas péc vakcinacijas ar citam vakcinam
(skattt 4.4 apakspunktu).

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar krati
Nav pieejami dati par dzivniekiem. Nav pieejami kliniskie dati gritniecém vai sievietem, kas baro
bérnu ar krati.

Grutnieciba
lespéjamais risks auglim nav zinams. Noziméjot sievietém grutniecibas laika, jaievéro piesardziba.

BaroSana ar krati

Cilveka imunglobulins var Skérsot placentaro barjeru vai izdalities mates piena. Tadé| lemumu
par grutnieces vai sievietes, kas baro béernu ar kruti, arstéSanu japienem arstejosajam arstam,
un tam jabdt balstitam uz riska/ieguvuma izvertejumu.

Fertilitate
Nav pieejami dati par auglibu.
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Grafalon ir imtinglobulins ar imnsupresivam Tpasibam. Ar §is grupas zalu lietoSanu ir saistitas
Sadas, labi zinamas nevelamas blakusparadibas: simptomi, kas saistiti ar citokinu atbrivosanos,
paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, anafilakse un citas alergiskas reakcijas, paaugstinata
jutiba pret infekcijam un laundabigo audzéju atfistiba.

Saja apakspunkta aprakstito blaknu raksturs un sastopamibas biezums tika analizéts, veicot
integrétu droSibas analizi, kam par pamatu tika izmantoti 6 kiiniskie pétijumi, kuros piedalijas
242 pacienti ar $adam indikacijam: atgrisanas reakcijas profilakse pacientiem péc nieru trans-
plantacijas (136 pacienti) un sagatavosana pirms cilmes $unu transplantacijas (106 pacienti).
94 % no analizetajiem pacientiem attistijas vismaz viena blakusparadiba. Blakusparadibas, par
kuram tika zinots, daléji atbilda parastajam komplikacijam, kas attistas péc attiecigajam
proceduram, nieru transplantacijas (urincelu infekcija, nieru mazspéja) un alogénas cilmes Stunu
transplantacijas (pancitopénija, glotadu iekaisums).

Turpmakaja tabula uzskaititas blakusparadibas, par kuram zinots Grafalon lietoSanas laika: tas
klasificétas atbilstosi sastopamibas biezumam un organu sistému klasifikacijai. Sastopamibas
biezuma grupas ir definétas atbilstosi §adiem nosacijumiem:

oti biezi (= 1/10), bieZi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 fidz < 1/100).

Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Loti bieZi CMV infekcija*, urincelu infekcija*

bakteriala sepse™, pneimonija*™*, pielonefrits*, herpes infekcija, gripa,

Biezi mutes kandidoze, bronhits, rinits, sinusits, nazofaringits, adas infekcija

. infekcija katetra ievietoSanas vieta, Epsteina-Barra virusa infekcija,
Retak . . - .
kunga-zarnu trakta infekcija, roze, bricu infekcija

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi limfoproliferativi traucgjumi*

Asins un li as sistel &jumi

Loti bieZi anémija

Biezi pancitopénija™, trombocitopénija, leikopénija

Retak policitémija

Imiinas sistémas traucéjumi

Biezi ‘ anafilaktiskais Soks**, anafilaktiska reakcija, paaugstinata jutiba
i un uztures i

Biezi \ hiperlipidémija

Retak ‘ Skidruma aizture, hiperholesterinemija
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Nervu sistémas traucejumi

L.oti biezi ‘ galvassapes, trice

Biezi ‘ parestézija

Acu bojajumi

Biezi \ fotofobija

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi ‘ tahikardija
u tr
Loti biezi piesarkums
BieZi hipotensija*, aknu vénu oklizija, hipertensija
Retak Soks™*, limfocéle

Elposanas sistémas traucejumi, krtiu kurvja un videnes slimibas

Loti bieZi ‘ elpas trokums

Biezi ‘ klepus, deguna asino$ana

Kung‘;a un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi vemsana, slikta dsa, caureja, sapes védera
Biezi stomatits
Retak refluksa ezofagits, dispepsija

Aknu unZults izvades sistémas traucejumi

Biezi ‘ hiperbilirubinémija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi ‘ eritema, nieze, izsitumi

Retak ‘ zalu izraistti izsitumi

Skeleta, Ju un sai iste bojajl

Biezi ‘ mialgija, artralgija, muguras sapes, kaulu-muskulu stivums

Nieru un urini: istel tr ejumi

Biezi ‘ tubulara nieru nekroze*, hematurija

Retak ‘ nieru mazspéja*™, nieru nekroze*

Visparéji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi pireksija**, drebuli

Biezi asténija, sapes kratis, hipertermija, glotadas iekaisums, periféra tiska

Retak taska

Izmeklejumi

Biezi paaugst\ne:\ta kreanm’[\ai limenis asinis*, pozm’vs citomegalovirusa antigens,
paaugstinats C reakfiva olbaltuma imenis

Retak paaugstinata aknu enzimu limenis

* nopietna reakcija.
** nopietna reakcija, atseviskos gadijumos ar letalu iznakumu.
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AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Simptomi, kas saistiti ar citokinu atbrivoSanos

Sis reakcijas atfistas citokinu atbrivo$anas dé| un tas ietver drudzi, drebulus, galvassapes, sliktu
dusu, vemsanu, tahikardiju un izmainas asins cirkulacija. Sis reakcijas var apvienot zem kliniska
nosaukuma ,citokinu atbrivoSanas sindroms”. Tas biezi novéro Grafalon ievadiSanas laika vai
péc tas. Simptomi parasti labi padodas arstéSanai. Lai mazinatu simptomus, var profilaktiski
ievadit zales.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

levadiSanas laika un péc tas bieZi novéro $adas reakcijas: piesarkumu, izsitumus, eritému, tdsku,
elpas trikumu ar bronhospazmam vai bez tam, ka ar klepu. Sis reakcijas parasti labi padodas
arstéSanai. Simptomus var mazinat profilaktiska atbilstoSu zalu ievadiSsana. Anafilakses/
anafilaktiska Soka atfistibas gadijuma inflzija nekavéjoties japartrauc. Seruma slimiba attistas,
ja Grafalon ievada ilgstosi un maza deva, ta reti ir smaga forma un parasti labi padodas simp-
tomatiskai arstesanai.

Hematologiskas izmainas

Péc Grafalon ievadiSanas biezi novero Tslaicigas trombocitu un leikocitu skaita izmainas,
dokumentétas ka trombocitopénijas un leikopénijas. Péc Grafalon ievadiSanas |oti bieZi novéro
anemiju.

Infekcijas

Pacientiem, kuri arstéSana sanem imutinsupresivas terapijas shémas, ir paaugstinata uznémiba
pret infekcijam. Pirmaja gada péc parenhimatoza organa transplantacijas vairumam pacientu,
kuri sanema Grafalon, attistjas bakterialas, virusu vai séniSu infekcijas. Loti biezi sastopama
bakteriala infekcija ir urincelu infekcija; virusu infekcijas |oti biezZi izraisa CMV. BieZi zinots par
Sadam infekcijam: bakterialu sepsi, bakterialu pneimoniju, pielonefritu, herpes izraisitam virusu
infekcijam un mutes kandidozi. Retak atfistas $adas virusu infekcijas: EBV infekcijas, CMV
pneimonija un CMV gastroenterits. Sistémiska kandidoze ir retak sastopama séniSu infekcija.
Vairums infekciju parasti iespéjams kontrolét, veicot to arstéSanu. Ir sanemti atseviski zinojumi
par dzivibai bistamam vai pat letalam infekcijam. Infekciju daudzumu var samazinat atbilstosa
uzraudziba un profilaktiska arstésana.

Laundabigi audzeji

LL.aundabigu audzéju sastopamibas biezums péc arstéSanas ar Grafalon, atbilstosi petjumu un
publikaciju datiem, kopuma ir zems, un tas ir idZigs sastopamibas biezumam, lietojot citas
imunsupresivu zalu kombinacijas. Par péctransplantacijas limfoproliferativam slimibam tika
zinots tikai tiem pacientiem, kuriem veikta alogéna cilmes $tnu transplantacija (1,7 %).

Hemolize
Saistiba ar Grafalon lietoSanu retos gadijumos (mazak neka 1 pacientam no 1 000) zinots par
hemolizi, kurai atseviskos gadijumos bija letals iznakums.

Pediatriska populacija
Paslaik pieejamie dati ir ierobeZoti. Pieejama informacija liecina, ka Grafalon droSuma profils
pediatriskajiem pacientiem butiski neatskiras no droSuma profila pieaugusajiem.
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ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi
za|u ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti
zinot par jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentra, Jersikas
iela 15, Riga, LV 10083, Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Pardozésanas gadijuma ieteicams nekavéjoties lietot plaSa spektra antibakterialos lidzek|us,
pretseniSu un pretvirusu terapiju. Grafalon terapija japartrauc, un jakorigé citu vienlaicigi lietoto
imUnsupresivo zalu terapija atbilstosi asins analizem (ipasi, leikocitu un limfocitu skaitam). Rupigi
jakontrole trombocitu skaits un nepiecieSamibas gadijuma jauzsak aizstajterapija.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: specifisks iminsupresants, ATK kods: LO4AA04

Grafalon izdalits no trusa seruma, kurs imunizéts ar cilveka “Jurkat” Stnu kulttiras T-limfoblastiem.
Grafalon ka poliklonalo anti-T-8tnu antivielu Skidums tiesi iedarbojas uz T-Stinam, samazinot $o
$Unu skaitu.

Cilmes Sunu transplantacijas pétijums

Cilmes sunu transplantacijas pétjuma ar saderigu neradniecigu donoru transplantatu un divu
gadu novéro$anas periodu konstatéts, ka akdtas transplantata reakcijas pret saimnieku
(@GVHD), hroniskas GVHD (cGVHD) un GVHD izraisitas mirstibas sastopamibas biezums sama-
zinajas pacientiem, kuri papildus standarta GVHD profilaksei sanéma Grafalon.

Metodes

Pétijums bija prospektivs, atklats, daudzcentru péetijums, kas tika veikts 10 valstis un 31 centra
Eiropa. 202 pieaugusi pacienti ar hematologiskiem laundabigiem audzéjiem tika centrali
randomizéti terapijas grupas, kuras lietoja ciklosporinu un metotreksatu vai $o zalu kombinaci-
ju ar Grafalon. -3. diena, -2. diena un -1. diena pirms CST tika ievadits Grafalon 20 mg/kg.
201 pacients, kuram tika veikta periféro asinu (n = 164; 82 %) vai kaulu smadzenu (n = 37; 18 %)
transplantacija no neradniecigiem donoriem, pec mieloablacijas tika ieklauts pilnas analizes
komplekta, un viniem tika veikta analize atbilstosi nejausinati iedalitai terapijai (Grafalon n = 103,
kontrole n = 98). Primarais mérka kritérijs bija agrina neveiksmiga terapija: smaga lll-IV pakapes
aGVHD vai nave 100 dienu laika péc transplantacijas.

Rezultati

Grafalon pievienosana standarta GVHD profilakses shémai samazinaja visu veidu GVHD —
aGVHD (smaguma pakapju grupas: I-IV, II-IV un lll-IV) un cGVHD (smaguma pakapju grupas,
ierobezota un plasa), sastopamibas biezumu. Starp terapijas grupam nenovéroja atskiribas
attieciba uz recidivu skaitu, mirstibu bez recidiva un kopégjo dzivildzi.

Primarais mérka kritérijs: agrinas neveiksmigas terapijas sastopamibas biezums bija 21,4 %
salidzinajuma ar 34,7 % kontroles grupa (korigéta varbatibu attieciba 0,56 Tl [0,28—-1,11];
p = 0,0983).
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Kopéjais lIl-IV pakapes aGVHD sastopamibas biezums bija 11,7 % Grafalon grupa salidzinajuma
ar 25,5 % kontroles grupa (korigéta riska attieciba [hazard ratio—HR] 0,48, Tl [0,24-0,96];
p = 0,0392). Kopgjais II-IV pakapes aGVHD sastopamibas biezums bija 33,0 % Grafalon grupa
salidzingjuma ar 52,0 % kontroles grupa (korigéta HR 0,55, Tl [0,35-0,85]; p = 0,0077).

2 gadu kopigais plasas hroniskas GVHD sastopamibas biezums bija 12,2 % salidzinajuma ar
45,0 % (korigéta HR 0,196, TI [0,10-0,39]; p < 0,0001).

1. attéls. Grafalon relativais risks salidzinajuma ar kontroles grupu primarajiem un
sekundarajiem efektivitates raditajiem, korigéts attieciba uz cilmes $unu
avotu un slimibas statusu (punkta aprékins un 95 % TI)

aGVHD I-IV pakape
—_—

aGVHD II-1V pakape
|

aGVHD III-IV pakape

lerobezota un plasa cGVHD

I —

Plaga cGVHD

Vroeg falen van de behandeling
(Dag +100) .

Recidivs/progresé$ana

i

Mirstiba recidiva dé|

—_—

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

]

Ar transplantatu saistita mirstiba

_—
Kopéja dzivildze

——]

0,10 0,20 0,50 1,00 2,00 3,00
Relativais risks
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Pediatriska populacija

Publicéti daudzi zinojumi par Grafalon lietoSanu bérniem. Sajos zinojumos atspogulota plasa
kiiniska pieredze, kas ieguta, lietojot &is zales pediatriskajiem pacientiem, un tie liecina, ka pedi-
atriskajiem pacientiem novérotais droSuma profils un nevélamas blakusparadibas butiski
neatskiras no drosuma profila un nevelamajam blakusparadibam pieaugusajiem.

Tomeér nav skaidra vienota viedokla par devam pediatriskajiem pacientiem. Tapat ka pieaugusa-
jiem, devas lielums pediatriskajiem pacientiem ir atkarigs no indikacijas, listoSanas shemas un
kombinacijas ar citiem imtnsupresiviem lidzekliem. Tas janem véra arstiem pirms atbilstoSas
devas izvéles pediatriskajiem pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Grafalon ievada intravenozi, tadé| ta biopieejamiba ir 100 %.

Grafalon, ka visas kermena olbaltumvielas, piedalas olbaltumvielu metabolisma. Nefiziologiski
metaboliti preparatam nav atrasti.

Preparata eliminacijas pusperiods ir aptuveni 14 dienas (gadijuma, ja deva 4mg/kg/KM tiek
noziméta ilgak ka 7 dienas).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Preparata akutas toksicitates testi tika veikti ar truSiem un rézus pértikiem.

levadot trusiem intravenozi deva 900 mg/kg KM, ne kiiniskaja aina, ne asins analizés netika
konstatétas patologiskas izmainas.

Rezus pertikiem pie devas 100 mg/kg KM pirmajas tris dienas tika noverotas viegls kustibu
nomakums, neitrofilo granulocitu novirze pa labi vai pa kreisi, retikulocitu un trombocitu skaita
Islaiciga samazinasanas asins analizés.

Subakutas (hroniskas) toksicitates parbaude tika veikta ar rézus pértikiem. Intravenoza
preparata ievadisana deva 300 un 500 mg/kg KM diena izsauc eksperimentalo dzivnieku
navi — 7. diena (300 mg deva) un 5. diena (500 mg). Ka naves iemesls konstatéts anafilaktiskais
Soks ar sekojosu cirkulatoro kolapsu.

Salidzinajuma ar kontroles grupu, tiem dzivniekiem, kam tika ievadits preparats neatkarigi
no devas, konstatéta limfocitu skaita samazinasanas. Paréjas hematologiskas analizes, ka art
histologiskie izmeklgjumi neuzradija novirzes no normas. Nevienam no eksperimentaliem
dzivniekiem netika konstatéta limfatisko organu aktivésana.

Veicot pétijlumus ar nomoda esoSiem kakiem, neapstiprinajas Grafalon iespéjama iedarbiba
uz CNS.
Pétijumos ar kakiem anestézijas miega kardiovaskularas blakusparadibas netika noverotas.

3 dazados pétijumos in vitro gan ar, gan bez metabolas aktivacijas, Grafalon neuzradija
mutagéno efektu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Fosforskabe (85 %) (pH korekcijai)
Injekciju tdens

6.2. Nesaderiba

Grafalon koncentratu infuziju Skiduma pagatavo$anai nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar
glikozi, asinim, asins preparatiem, lipidus saturosiem $kidumiem un natrija heparinu.
Grafalon panems$anai no flakoniem vai inflzijas Skiduma pagatavo$anai nedrikst izmantot
silikonizétas Slirces.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

AtSkaiditu zalu Kimiska un fizikala stabilitate ir demonstréta 24 stundas 20 °C - 25 °C tempe-
ratlra. Tomér no mikrobiologijas viedokla atskaiditas zales jalieto nekavéjoties. Ja to nelieto
nekavéjoties, par glabasanu un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs.

Nav paredzéts vairakkartéjai panemsanai.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Flakonu uzglabat aréja iepakojuma, sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Lai iegUtu noradijumus par zalu sagatavo$anu un ievadi$anu, skafit apakspunktu 4.2.

6.5. lepakojuma veids un saturs
lepakojums ar 1 vai 10 flakoniem, kas satur 5 ml $kiduma
lepakojums ar 1 vai 10 flakoniem, kas satur 10 ml Skiduma

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebut pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6 +7

82166 Gréfelfing

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
03-0091

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
14.04.2003 / 13.03.2008

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
09/2024
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