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6G0503306/ PT (SPC)
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Grafalon

1. NOME DO MEDICAMENTO
Grafalon, 20 mg/ml, Concentrado para solugéo para perfusao

2, COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um mililitro de Grafalon contém 20 mg de imunoglobulina antilinfécitos de coelho

Excipientes com efeito conhecido: Sédio — 1,56 mg/ml (sob a forma de fosfato monossédico
di-hidratado)

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugéo para perfusao

Solugao limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo palido.

4. INFORMAQ()ES CLINICAS

4.1 Indicacgoes terapéuticas

Grafalon esta indicado em conjunto com outros medicamentos imunossupressores, para a
supressao de células imunocompetentes, que estao na origem da rejeicdo aguda, da doenga
do enxerto contra hospedeiro ou da anemia aplésica. Normalmente é administrado nas seguintes
indicagoes:

Prevencéo de rejeicdo aguda de transplantes em doentes que receberam transplantes alogé-
nicos de ¢rgaos sdlidos.

Grafalon esté indicado, em conjunto com outros medicamentos imunossupressores (p.ex.,
glucocorticosteroides, antagonistas da purina, inibidores de calcineurina ou inibidores de
mTOR), para melhorar a imunossupresséo apés o transplante alogénico de érgéos sélidos.

Tratamento de rejeicao aguda resistente aos corticosteroides ap6s um transplante alogénico
de 6rgéos solidos.

Grafalon esté indicado para o tratamento de episddios de rejeicdo aguda resistente aos
corticosteroides apds o transplante alogénico de érgaos sélidos, no caso do efeito terapéutico
do tratamento com metilprednisolona, ter demonstrado ser insatisfatério.

Fatores condicionantes prévios ao transplante de células estaminais hematopoiéticas (SCT)

Grafalon é administrado como parte do regime condicionante prévio ao transplante de células
estaminais hematopoiéticas, a fim de prevenir a doenca aguda e crénica, do enxerto contra
hospedeiro. Esté indicado particularmente em casos de transplante de células estaminais
hematopoiéticas de voluntario ndo relacionado ou relacionado para o tratamento de disturbios
hematolégicos malignos ou nao malignos.
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4.2 Posologia e modo de administracao
Grafalon deve ser prescrito apenas por médicos com experiéncia na utilizacao de terapéuticas
imunossupressoras. Grafalon deve ser administrado sob supervisdo médica qualificada.

Posologia

Posologia recomendada

A posologia de Grafalon depende da indicagdo. As recomendacdes posoldgicas baseiam-se
no peso corporal.

Prevencéao da rejeicao aguda de transplantes em doentes que receberam transplantes alogé-
nicos de ¢rgaos sdlidos.

Terapéutica normalizada

A dose recomendada ¢é de 2 a 5 mg/kg/dia de Grafalon. As dosagens mais comuns estao
na ordem de 3 a 4 mg/kg/dia. A terapéutica deve ser iniciada no dia do transplante, de modo
pré, intra, ou imediatamente poés-operatério. Dependendo do estado do doente, da dose
diéria selecionada e do regime imunossupressor concomitante, a duragdo recomendada da
terapéutica situa-se entre os 5 a 14 dias.

Terapéutica com dose Unica elevada

A terapéutica com dose Unica elevada esta recomendada em doentes com risco imunolégico
acrescido.

A dose recomendada é de 9 mg/kg de Grafalon, iniciada de modo pré, intra, ou imediatamente
pds-operatorio.

Dose Unica elevada e terapéutica normalizada de curta duragao

A dose Unica elevada e terapéutica normalizada de curta duragado estd recomendada
em doentes com elevado risco imunolégico (p.ex., retransplante, positividade a anticorpos
reativos de painel, multiparas, inicio retardado dos inibidores de calcineurina, regimes em que
se evitem os corticosteroides, periodo prolongado de isquemia fria).

A dose recomendada ¢ de 9 mg/kg de Grafalon, seguida de 3 mg/kg/dia de Grafalon durante
3 a4 dias.

Tratamento de rejeicao aguda resistente a corticosteroides ap6s o transplante alogénico de
6rgaos sdlidos

A dose recomendada é de 3 a 5 mg/kg/dia de Grafalon. As dosagens mais comuns situam-se
entre 3 a 4 mg/kg/dia. A duragao da terapéutica varia de acordo com a condigcdo do 6rgéo
transplantado e com a resposta clinica, normalmente 5 a 14 dias.

Fatores condicionantes prévios ao transplante de células estaminais hematopoiéticas.
Grafalon como parte de regimes de condicionamento mieloablativo para transplantes alogénicos
de células estaminais hematopoiéticas (SCT)

A dose recomendada situa-se entre 10-30 mg/kg/dia de Grafalon, iniciando-se a terapéutica
normalmente no dia -3 ao dia —1 anterior ao SCT.

Grafalon como parte de regimes de condicionamento ndo mieloablativo para transplantes
alogénicos de células estaminais hematopoiéticas (SCT).
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A dose recomendada situa-se entre 5 a 10 mg/kg/dia de Grafalon, iniciando-se a terapéutica
normalmente no dia -4 até ao dia -1 anterior ao SCT.

Informacdes adicionais para populagoes especiais
Populacéo pediatrica

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secgao 4.8 e 5.1 mas nao pode
ser feita qualquer recomendagao posoldgica. A informagao disponivel indica que os doentes

pediatricos ndo necessitam de uma posologia diferente da utilizada em doentes adultos.

Doentes idosos

A experiéncia em doentes idosos (= 65 anos) é limitada, mas nao existem evidéncias de que

estes doentes requerem uma dosagem diferente da de outros grupos etarios.

Modo de administracéo
Via intravenosa (apoés diluigao)

Grafalon é um concentrado hipoténico para solugdo para perfusao com pH de 3,7+0,3 e
nado se destina a injecéo direta. Tem de ser diluido em 9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio
antes da administragao intravenosa ao doente. Recomenda-se uma taxa de diluicédo de
1:7 (por 1 ml de Grafalon, deverao ser adicionados 6 ml de cloreto de sédio) para manter o nivel
requerido de osmolaridade. Taxas de diluicdo superiores, dai com niveis de pH mais elevados,
poderéo resultar na formacgéo de particulas. Solucdes contendo particulas visiveis ndao podem
ser usadas. O tempo de perfusdo normalizada em transplantes de érgaos soélidos é de
4 horas, enquanto que no caso de transplantes de células estaminais hematopoiéticas reco-
mendam-se tempos de infusdo de 4 a 12 horas. No caso de administragdo intraoperatoria,

normalmente € utilizado um tempo de infusdo de 0,5 a 2 horas.

Durante a administragdo, o doente deve ser atentamente monitorizado para detegao de sinto-
mas de hipersensibilidade ou anafilaxia. A primeira dose de Grafalon deve ser administrada com
uma velocidade de infusao reduzida durante os primeiros 30 minutos. Caso nao ocorram sinais
de intolerancia, pode aumentar-se a velocidade de infus@o. No caso de reagoes anafilaticas ou
anafilactéides, o médico responsavel tem de estar preparado para responder prontamente a

tal evento, devendo implementar o tratamento médico apropriado.

Como alternativa a infusdo com catéter venoso central, pode selecionar-se uma veia periférica
grande de débito elevado. Recomenda-se a administracéo de metilprednisolona e/ou de anti-
histaminicos antes da infus&o, a fim de melhorar a tolerancia sistémica e local. Deve ter-se em
consideragdo a manipulagao assética do local da injecédo, a reducao da velocidade de infuséo

e/ou a mudanga do local de acesso venoso.

N&o deve ser adicionada heparina sédica a Grafalon solugéo para perfusédo, nem deve ser

administrada pela mesma via, ver secgéo 6.2.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

secgao 6.1.

Grafalon esta contraindicado em doentes com infecdes bacterianas, virais ou micéticas e
parasiticas que néo estejam devidamente controladas do ponto de vista terapéutico.
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Grafalon esté contraindicado em doentes suijeitos a transplantes de érgaos sélidos gravemente
trombocitopénicos, ou seja, com menos de 50,000 plaquetas/ul, pois o Grafalon pode acentuar
a trombocitopenia, e por conseguinte o risco de hemorragia.

Grafalon esta contraindicado em doentes com tumores malignos, exceto nos casos em que
o transplante de células estaminais hematopoiéticas é realizado como parte integrante do
tratamento.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Os doentes a quem é administrado Grafalon devem ser tratados em unidades equipadas
com recursos humanos, laboratoriais e de apoio médico adequados para providenciar, caso
necessario, tratamento de urgéncia. Grafalon deve ser administrado e monitorizado sob
supervisédo médica qualificada.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram reportadas reagdes de hipersensibilidade com a administragao de Grafalon. E reco-
mendado determinar, antes da primeira administragdo de Grafalon, se na anamnese o doente
demonstra alguma predisposicao alérgica, nomeadamente a proteinas de coelho. No caso de
reexposicao, sob a forma de terapéutica repetida com Grafalon ou de outro tratamento com
preparacoes a base de imunoglobulina de coelho provenientes de outros fabricantes, o risco
de desenvolvimento de reagoes anafiléticas é acrescido, devido a sensibilizagéo possivel durante
a terapéutica anterior.

Trombocitopenia grave

O tratamento com Grafalon deve ser interrompido ou suspenso nos doentes com transplante
de ¢rgaos solidos que tenham desenvolvido trombocitopenia grave (isto €, menos de
50000 plaguetas/pl), pois Grafalon pode acentuar a trombocitopenia e por conseguinte o risco
de hemorragia. O pessoal clinico deve estar preparado para tomar as medidas de urgéncia.

Disturbios hepaticos

Grafalon tem de ser administrado com cuidado especial no caso de doentes com doengas
hepaticas. Os distUrbios de coagulagao pré-existentes podem agravar-se. Recomenda-se a
monitorizacao atenta das plaquetas e dos parametros de coagulagéo.

Disturbios cardiovasculares

Grafalon tem de ser administrado com especial cuidado no caso de doentes com disturbios
cardiovasculares conhecidos, ou suspeitos. No caso de doentes hipotensos ou com descom-
pensagao cardiaca com sintomas ortostaticos (p.ex, inconsciéncia, fraqueza, vomitos, nauseas),
deve considerar-se o abrandamento/interrupgao da infusao.

Infeces

A terapéutica imunossupressora faz aumentar o risco geral de infegoes. Os doentes tratados
com Grafalon correm o risco acrescido de desenvolvimento de infegoes bacterianas, virais,
micoticas e/ou parasiticas. Recomenda-se monitorizagao e medidas terapéuticas adequadas.

Vacinagdo

Os doentes devem ser informados de que, durante o tratamento com Grafalon, as vacinas com
agentes inativos podem ser menos eficazes. A vacinacdo com virus ativos atenuados esta
contraindicada em doentes imunossuprimidos.
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Adverténcia sobre agentes transmissiveis

As medidas padronizadas para prevenir a ocorréncia de infe¢cdes resultantes da utilizacao de
medicamentos preparados a partir de componentes humanos incluem a selegéo cuidadosa de
dadores, o rastreio individual com marcadores infeciosos especificos e a incluséo de processos
de fabrico eficazes na inativagao/remogéo de virus. Apesar destas medidas, a possibilidade de
transmissao de agentes infeciosos nao pode ser totalmente excluida quando sdo administrados
medicamentos em cuja produgao foram utilizados componentes humanos. O mesmo também
se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas no caso de Grafalon sao consideradas eficazes para virus com envelope,
como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B (VHB) e o virus da
hepatite C (VHC), bem como para virus sem envelope, tais como o virus da hepatite A (VHA) e
0 parvovirus B19.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € prati-
camente “isento de s6dio”.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados estudos de interagao.

Medicamentos imunossupressores

Para além de Grafalon, por rotina sao administrados simultaneamente outros medicamentos
imunossupressores. Nao se observou qualquer interacé@o direta entre Grafalon e corticoste-
roides, antagonistas de purina, inibidores da calcineurina ou inibidores da mTOR. No entanto,
a coadministracéo destes medicamentos pode aumentar o risco de infegao, trombocitopenia e
anemia. Por conseguinte os doentes em regimes terapéuticos imunossupressores combinados
devem ser cuidadosamente monitorizados, sendo recomendada a adaptagao cuidadosa do
regime.

Inibidor de calcineurina

Os niveis sanguineos eficazes dos inibidores de calcineurina podem reduzir a eficécia de
Grafalon. Logo, de preferéncia deve administrar-se Grafalon antes do inicio da administracéo
de inibidores da calcineurina.

Vacinacao
A vacinagao com virus ativos atenuados esta contraindicada em doentes imunossuprimidos.
A reacéo imunitaria a outras vacinas pode ser diminuida (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Né&o estéo disponiveis dados com animais. Nao estao disponiveis dados clinicos com mulheres
gravidas ou lactentes. Desconhece-se o risco potencial para o feto. Recomenda-se precaugéo
na prescricao a mulheres gravidas.
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A imunoglobulina humana pode, no minimo, atravessar a barreira da placenta ou ser excretada
através do leite materno. Deste modo, a decisao de tratar mulheres gréavidas ou lactentes deve
ser tomada pelo médico assistente e baseada na avaliacao da relagao risco/beneficio.

Nao estao disponiveis dados sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Grafalon € um produto de imunoglobulina com propriedades imunossupressoras. As reagoes
adversas bem conhecidas relacionadas com esta classe incluem sintomas relacionados com a
libertagdo de citocinas, reagdes de hipersensibilidade tais como anafilaxia e outros fenémenos
alérgicos, suscetibilidade elevada a infecdes e ocorréncia de patologias.

A natureza e frequéncia das reacoes adversas descritas na presente secgao foram observa-
das numa analise de seguranca integrada baseada em 6 estudos clinicos consistindo de 242
doentes com as indicagdes de prevencao da rejeicao em doentes sujeitos a transplante renal
(136 doentes) e condicionamento anterior a transplante de células estaminais hematopoiéticas
(106 doentes). Aproximadamente 94 % dos doentes experimentaram reacoes adversas.

No quadro abaixo, as reagdes adversas participadas com Grafalon encontram-se enumeradas
e classificadas de acordo com a frequéncia e as classes de sistemas de 6rgéos.

Os agrupamentos das frequéncias sao definidos de acordo com a seguinte convencao:
muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a
< 1/100).

No interior de cada grupo de frequéncias, os efeitos indesejéveis encontram-se apresentados
por ordem de gravidade decrescente.

Lista tabelar de reacdes adversas

Infegdes e infestacoes
Muito frequentes infecao por CMV*, infegéo do trato urinério*

sépsis bacteriana**, pneumonia**, pielonefrite”, infecéo herpética, gripe, candidiase oral,

Frequentes bronquite, rinite, sinusite, nasofaringite, infegao cutanea

infecao no local do cateter, infegao por virus de Epstein-Barr, infecéo gastrointestinal,

Pouco frequentes erisipela, infegdo de chaga

ig i e nao ifi (incl. quistos e polipos)
Frequentes doenca linfoproliferativa*

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes anemia

Frequentes pancitopenia™, trombocitopenia, leucopenia

Pouco frequentes policitemia

Doengas do si imunitario

Frequentes choque anafilatico™, reagdo anafilatica, hipersensibilidade
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Doengas do metabolismo e da nutricao

Frequentes ‘ hiperlipidemia

Pouco frequentes ‘ retencao de fluidos, hipercolesterolemia
Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes ‘ cefaleia, tremor

Frequentes ‘ parestesia

Afecgdes oculares

Frequentes ‘ fotofobia

Cardiopatias

Frequentes ‘ taquicardia

Vasculopatias

Muito frequentes ruborizagdo

Frequentes hipotensao*, doenca venosa oclusiva, hipertensdo

Pouco frequentes choque™, linfocele

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes | dispneia

Frequentes ‘ tosse, epistaxe

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes vémitos, nauseas, diarreia, dores abdominais
Frequentes estomatite

Pouco frequentes hérnia inguinal*, refluxo gastro-esofégico, dispepsia
Afecdes hepatobiliares

Frequentes ‘ hiperbilirrubinemia
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes ‘ eritena, prurido, exantema

Pouco frequentes ‘ dermatite medicamentosa
Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes ‘ mialgia, artralgia, lombalgia, rigidez musculoesquelética
Doengas renais e urinarias
Frequentes ‘ necrose tubular renal*, hematUria

Pouco frequentes ‘ insuficiéncia renal**, necrose renal”
Perturbagées gerais e alteragdes no local de administragao

Muito frequentes pirexia, calafrios
Frequentes astenia, dor torécica, hipertermia, inflamacao mucosal, edema periférico
Pouco frequentes edema

de

creatinina sanguinea elevada*, positividade ao antigeno do citomegalovirus,
proteina C-reativa elevada

Pouco frequentes | enzimas hepaticas elevadas

Frequentes

* reacao grave
** reagao grave, em casos individuais com repercusséo fatal
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Descricao de reacoes adversas selecionadas

Sintomas relacionados com a libertagao de citocinas

Tratam-se de reacdes que ocorrem devido a libertagao de citocinas e que incluem febre, cala-
frios, cefaleias, nduseas, vomitos, taquicardia e alteragdes da circulacao. Estas reacdes podem
ser agrupadas sob a designagao clinica de sindroma da libertagéo de citocinas. E frequente-
mente observada anemia apds a administracao de Grafalon. Normalmente os sintomas sao
facilimente tratéveis. Podem ser administrados profilaticos para aliviar esses sintomas.

Reacbes de hipersensibilidade

Observam-se com frequéncia reagdes como ruborizagéo, exantema, eritema, edema, dispneia
com ou sem broncoespasmo, e tosse durante e apds a administragéo. Estas reagdes normal-
mente respondem bem ao tratamento. A administragdo de medicagao profilatica adequada
pode melhorar estes sintomas. A ocorréncia de anafilaxia/choque anafilatico requer a cessagao
imediata da infusdo. A doenga do soro, observada quando Grafalon é administrado em baixas
doses por periodos prolongados, raramente é grave e responde bem ao tratamento sintomatico.

Alteracoes hematolégicas

Frequentemente observam-se alteragdes temporarias das contagens de trombdcitos e
leucécitos, ou seja, trombocitopenia e leucopenia, apds a administragcéo de Grafalon. Muito
frequentemente, é observada anemia apds a administracao de Grafalon.

Infecoes

Os doentes tratados com regimes imunossupressores tém suscetibilidade acrescida as
infecdes. No primeiro ano apds o transplante de érgaos solidos, a maior parte dos doentes que
receberam Grafalon desenvolveram infegdes de origem bacteriana, viral ou micética. As
infecdes do trato urinario constituem infegdes bacterianas muito frequentes; o CMV causa
infecoes virais muito frequentes. As infecdes observadas com frequéncia incluem sépsis
bacteriana, pneumonia bacteriana, pielonefrite, infecdes virais herpéticas e candidiase oral.
As infe¢des por EBV, pneumonia por CMV e gastroenterite por CMV constituem infegoes
virais pouco frequentes. A candidiase sistémica é uma infecéo fungica pouco frequente. De
modo geral a maior parte das infegdes séo trataveis. Existem casos isolados de infecdes
potencialmente fatais ou mesmo fatais. A monitorizacao apropriada e a profilaxia podem
reduzir a incidéncia de infegoes.

Patologias

A'incidéncia de patologias ocorrendo apds o tratamento com Grafalon de modo geral é baixa
em todos os estudos e publicagdes e é comparavel a incidéncia observada com outros medi-
camentos imunossupressores. Entre elas, a doenca linfoproliferativa constitui uma patologia
observada com frequéncia.

Hemélise
Foram participados casos raros (menos de 1 em cada 1 000 doentes) de hemdlise relacionada
com a administracéo de Grafalon.




G0503306_PT_SPC_G0503306_PT_SPC 31.10.24 09:46 Seite 9

Informacdes adicionais para populacoes especiais.

Populacéo pediatrica

Os dados atualmente disponiveis s&o limitados. A informacao disponivel indica que o perfil de
seguranca de Grafalon em doentes pediatricos nao é fundamentaimente diferente do que é
observado em adultos.

Doentes idosos

Os doentes idosos (= 65 anos) podem ser mais sensiveis a imunossupressao em geral, devido
a probabilidade de doencas cronicas prolongadas e das terapéuticas envolvidas. Para além
disso, devido a reducgéo bioldégica dos mecanismos de defesa imunitaria, suspeita-se que os
idosos possam ter risco acrescido de desenvolverem infe¢cdes. No entanto, nao existem rela-
toérios que indiquem problemas especiais devido a utilizagdo de Grafalon neste grupo etério.

Notificac&o de suspeitas de reactes adversas

A notificacao de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € impor-
tante, uma vez que permite uma monitorizacéo continua da relacao beneficio-risco do medi-
camento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes
adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio da internet:

http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem, recomenda-se a utilizagdo imediata de antibiéticos de largo
espetro, terapéutica antimicética e antiviral. A terapéutica com Grafalon deve ser interrompida e
qualquer outro tratamento imunossupressor concomitante ajustado de acordo com o hemo-
grama (em particular: leucécitos e linfocitos). A contagem plaquetéria deve ser atentamente
monitorizada e iniciada terapéutica de substituicao, conforme adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.3 — Medicamentos antineoplasicos e imunomodeladores. Imuno-
modeladores, codigo ATC: LO4AAO4

Grafalon € uma imunoglobulina policlonal de antilinfocitos T derivada de coelhos imunizados
com células Jurkat, uma linhagem celular linfoblastéide. A express@o de marcadores de células
T nas células Jurkat € consistente com os efeitos de Grafalon sobre os linfécitos. Grafalon
demonstrou conter anticorpos contra outros antigénios de superficie das células Jurkat.

A andlise de subconjuntos de linfécitos de doentes que receberam Grafalon, demonstrou uma
diminuicdo dos conjuntos de linfécitos portadores de proteinas de superficie, que sao expressas
pela linhagem de células Jurkat.
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Grafalon é citotoxico contra linfécitos humanos. Os dados indicam que os linfécitos ativados
s&0 mais suscetiveis.

Grafalon n&o ativou células T (via CD3) nem linfécitos, mas inibiu a ativacdo de células T

através de um anticorpo anti-CD3.

Grafalon reduziu a migragao de células do melanoma humano ao unir-se as moléculas de

ades&o.

As propriedades antiaderentes (atividade anti-LFA-1 e anti-ICAM-1) poder&o explicar como a
adicdo de Grafalon diminuiu a resisténcia vascular dos vasos renais e reduziu a retencéo de
linfécitos no rim quando foram administrados linfécitos humanos incubados com ou sem Grafalon

em rins de suinos.

Grafalon prolongou a sobrevivéncia de enxertos cutaneos em macacos Rhesus. Neste modelo,
a imunossupressao foi evidente, observando-se leucopenia e linfopenia. No macaco caran-
guejeiro, Grafalon teve um efeito benéfico sobre a les@o de isquémia/reperfusao inibindo a

adeséo de linfocitos e neutrdfilos.

Em doentes com transplante renal sujeitos a terapéutica normalizada, as contagens de leuco-
citos e plaquetas diminuiram, tendo regressado aos niveis normais no periodo de 10 dias, apos
o transplante. As contagens de linfécitos e subpopulagdes de linfécitos também diminuiram
significativamente. Observou-se diminuigao da contagem de CD2, CD3, CD4 e CD8. Foi obser-
vado um regresso aos niveis do intervalo normal de CD8, mas ndo de CD2, CD3 e CD4, nos

primeiros 20 dias do pds-operatorio.

Verificou-se efeito da terapéutica normalizada com Grafalon sobre as subpopulagdes de linfé-
citos e uma inverséo persistente da relagao CD4/CD8 até 66 meses em doentes apds o trans-

plante renal.

Apbs uma dose Unica elevada de 9 mg/kg de Grafalon o TNFa e IL-10 aumentaram, enquanto

0 IL-12p40 diminuiu ligeiramente e o IL-12p70 n&o foi estimulado.

Populacéo pediatrica

Foram publicadas varias notificagbes sobre a utilizagdo de Grafalon em criangas. Estas
notificacdes refletem a vasta experiéncia clinica com este medicamento em doentes pediatricos
e sugerem que os perfis de segurancga e eficacia em doentes pediatricos ndo sao fundamen-

talmente diferentes dos que sdo observados em adultos.

Contudo, ndo existe um consenso claro no que respeita & posologia em doentes pediatricos.
Como nos adultos, a posologia em doentes pediatricos depende da indicagéo, do regime de

administragao e da associagao com outros agentes imunossupressores.

Este facto deve ser considerado pelos médicos antes de decidirem sobre a posologia adequada

em doentes pediatricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Grafalon é administrado por via intravenosa e por isso 100 % biodisponivel.

Grafalon esta sujeito ao metabolismo proteico, tal como outras proteinas do organismo.

A semivida de Grafalon é de aproximadamente 14 dias (no caso da dosagem de 4 mg/kg/dia
durante 7 dias) e varia entre 4 e 45 dias, dependendo da dose e da duragéo da administragéo.
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Os estudos existentes na literatura indicam que os anticorpos especificos contra células T foram
eliminados mais rapidamente do que a IgG total de coelho.

Os dados farmacocinéticos foram obtidos das secgdes toxicocinéticas dos estudos de
toxicologia. Grafalon é rapidamente absorvido e lentamente eliminado. A exposigéo sistémica
foi proporcional em todos os niveis posolégicos, aumentou com a administragao repetida, sem
diferengas entre os sexos. Nao se verificaram interagoes medicamentosas com prednisolona.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Grafalon foi investigado, em estudos néo clinicos de toxicologia, em estudos de dose Unica
em coelhos, macacos caranguejeiros € macacos Rhesus, e em estudos de doses repetidas
em macacos Rhesus. Grafalon foi bem tolerado. Alguns dos efeitos observados devem-se
a atividade farmacodinamica especifica de Grafalon, que resulta em imunossupressao e
reducdes acentuadas da contagem de linfocitos, particularmente linfocitos T. Em doses elevadas
(250 a 300 mg/kg), observaram-se reagdes anafilaticas em macacos Rhesus. A coadministracéo
de prednisolona reduziu a toxicidade de Grafalon. Nao foi observada qualquer doenca
do soro e verificou-se uma melhoria significativa nos sinais clinicos nestes estudos quando
comparados com Grafalon sozinho.

Num estudo de seguranca farmacolégica com gatos, ndo se observaram efeitos sobre o
sistema nervoso central, cardiovascular ou respiratorio.

Néo foi observada atividade genotdxica, nem irritagéo local, nem anticorpos da antimembrana
basal glomerular. Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou carcinogenicidade.

6. INFORMAQGES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato monossédico di-hidratado

Acido fosférico concentrado (85 %)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Grafalon concentrado, solugé@o para perfusao, nao deve ser misturado com glucose, sangue,
derivados do sangue, solugdes contendo lipidos e heparina sédica.

A retirada de Grafalon do frasco para injetaveis e a preparagéo da solugao para perfuséo nao
devem ser feitas com seringas siliconizadas.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizagéo da solugéo diluida durante
24 horas a temperatura ambiente. Contudo, do ponto de vista microbiolégico, o produto diluido
deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, o tempo e as condigdes
de conservagao antes da utilizagao sdo da responsabilidade do utilizador.

Né&o previsto para retirada.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C—-8°C). Manter o frasco dentro da embalagem exterior para
proteger da luz. Para mais informagdes sobre as indicagdes de conservacao do medicamento
diluido, ver seccéo 6.3.

Para consultar as instrugdes referentes a preparacao e administracdo do medicamento, ver
secgao 4.2
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6.5 Natureza e contetido do recipiente
Embalagem com 1 ou 10 frascos para injetaveis contendo 5 ml de solugao
Embalagem com 1 ou 10 frascos para injetaveis contendo 10 ml de solugao

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6+7

82166 Gréfelfing

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Ne° registo 3543485 1 frasco para injetaveis de 5 ml,

concentrado para solugdo para perfusao, 20 mg/ml
N° registo 3543584 1 frasco para injetaveis de 10 ml,

concentrado para solugdo para perfusao, 20 mg/ml
N° registo 3543782 10 frascos para injetaveis de 5 ml,

concentrado para solugéo para perfusao, 20 mg/ml
N° registo 3543881 10 frascos para injetaveis de 10 ml,

concentrado para solugéo para perfusao, 20 mg/ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAQAO/RENOVAQAO DA AUTORIZA(}AO
DE INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagao: 25 margo 2001

Data da Ultima renovagéo: 23 maio 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
09/2024

neovil



