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G0500906/ RO (SPC)
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Grafalon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Grafalon 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine 20 mg imunoglobulina de iepure anti-limfocite
T umane.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la usor opalescentd si incolora pana la galben deschis,
inodor, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Grafalon este indicat, In asociere cu alte medicamente imunosupresoare, pentru
supresia celulelor imunocompetente care constituie cauza rejectiei acute sau a
bolii grefa-contra-gazda. De obicei, este administrat pentru urmatoarele indicatii:

Prevenirea rejectiei acute de transplant la pacienti supusi unor transplanturi aloge-
nice de organe solide.

Grafalon este indicat, in asociere cu alte medicamente imunosupresoare (de
exemplu glucocorticosteroizi, antagonisti ai purinei, inhibitori ai calcineurinei sau
inhibitori ai MTOR), pentru intensificarea imunosupresiei aparute in urma trans-
plantului alogenic de organe solide.

Tratamentul rejectiei acute rezistente la_corticosteroizi, aparuta in urma trans-
plantului alogenic de organe solide

Grafalon este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de rejectie rezistenta
la corticosteroizi, dupa transplantul alogenic de organe solide, daca efectul
terapeutic al metilprednisolonului s-a dovedit a fi nesatisfacator.

1 —&-



G0500906_RO_SPC_G0500906_RO_SPC 15.10.24 15:34 Seite 2

Prevenirea bolii grefa-contra-gazda (BGCG) la adulti, dupa transplantul de celule
stem (TCS) alogene

Grafalon este indicat pentru prevenirea bolii grefa-contra-gazda (BGCQG) la adulti
cu afectiuni maligne hematologice, in urma transplantului de celule stem de la
donatori neinruditi, compatibili, in asociere cu profilaxia standard cu ciclosporina
A/metotrexat.

4.2 Doze si mod de administrare

Grafalon trebuie prescris numai de céatre medici cu experienta in utilizarea trata-
mentelor imunosupresoare. Grafalon trebuie administrat sub control medical
calificat.

Doze
Doza de Grafalon depinde de indicatie. Recomandarile privind dozele depind de
greutate.

Prevenirea rejectiei acute de transplant la pacienti supusi unor transplanturi aloge-
nice de organe solide

Intervalul de dozaj recomandat pentru Grafalon este de 2-5 mg/kg si zi. Dozele
cele mai frecvente apartin intervalului 3 -4 mg/kg si zi. Tratamentul trebuie inceput
n ziua efectudrii transplantului, pre-, intra- sau imediat postoperator. In functie de
starea pacientului, doza zilnica selectata si regimul imunosupresor concomitent,
durata recomandata a tratamentului este cuprinsa in intervalul 5—-14 zile.

Tratamentul rejectiei acute rezistente la corticosteroizi, aparuta in urma trans-
plantului alogenic de organe solide

Intervalul de dozaj recomandat pentru Grafalon este de 3—5 mg/kg si zi. Dozajele
cele mai frecvente sunt cuprinse in intervalul 3—4 mg/kg si zi. Durata tratamentului
variaza in functie de organul transplantat si de raspunsul clinic, de obicei fiind
cuprinsd intre 5 si 14 Zzile.

Prevenirea bolii grefa-contra-gazda (BGCG) la adulti, dupa transplantul de celule
stem (TCS) alogene

Ca parte a regimurilor de conditionare mieloablative pentru transplantul de celule
stem, doza de Grafalon recomandata este de 20 mg/kg si zi, administrata de
obicei cu 3 zile inainte pana la cu o zi inaintea TCS.

Copii si adolescenti

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se poate
face nicio recomandare privind dozele. Informatiile disponibile indica faptul ca
pacientii copii si adolescenti nu necesita scheme de dozare diferite de cele pentru
pacientii adulti.
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Mod de administrare
Administrare intravenoasa (dupa diluare)

Grafalon este un concentrat hipotonic de solutie perfuzabild cu pH de 3,7 = 0,3
si nu este destinat injectarii directe. Produsul trebuie diluat in solutie de clorurd
de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) inaintea administrarii pe cale intravenoasa la pacient. Este
recomandat un raport de dilutie de 1:7 (pentru 1 ml de Grafalon se adauga 6 ml
de solutie de clorura de sodiu) pentru a asigura nivelul necesar de osmolalitate. in
caz de dilutii mai mari si astfel valori pH mai ridicate ale solutiei de perfuzie, se pot
forma particule. Nu este permisa utilizarea solutiilor care contin particule vizibile.

Timpul standard de perfuzie in transplantul de organe solide este de 4 ore, in timp
ce in transplantul de celule stem se recomanda o durata de perfuzie de 4 panala
12 ore. In cazul administrarii intraoperatorii, de obicei s-a utilizat un timp de perfu-

zie de 0,5-2 ore.

Tn timpul administrarii, pacientul trebuie monitorizat strict in vederea identificarii
simptomelor de hipersensibilitate sau anafilaxie. Prima doza de Grafalon trebuie
administrata cu o viteza redusé de perfuzie in primele 30 minute. Daca nu
apar simptome de intoleranta, viteza perfuziei poate fi crescuta. In cazul reactiilor
anafilactice sau anafilactoide, medicul responsabil trebuie sa fie pregatit pentru a
actiona cu promptitudine in cazul unui asemenea eveniment, si se impune

aplicarea tratamentului medical corespunzator.

in alternativa la perfuzia printr-un cateter venos central, se poate alege o vena
perifericd mare, cu flux crescut. Pentru a ameliora toleranta sistemica si locala se
recomanda administrarea metilprednisolonului si/sau a antihistaminicelor. Trebuie
luate n considerare aplicarea masurilor igienice standard la locul injectérii, redu-

cerea vitezei de perfuzie si/sau modificarea locului de acces venos.

Heparina sodica nu trebuie addugata la solutia perfuzabila de Grafalon sau admi-

nistrata pe aceeasi cale vezi pct. 6.2.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1).

Grafalon este contraindicat la pacientii cu infectii bacteriene, virale sau micotice si

parazitare, care nu sunt sub control terapeutic adecvat.

Grafalon este contraindicat la pacientii cu transplant de organe solide care prezinta
trombocitopenie severa, sub 50 000 trombocite/pl, deoarece Grafalon poate

accentua trombocitopenia si prin urmare poate creste riscul de hemoragie.

Grafalon este contraindicat la pacienti cu tumori maligne, cu exceptia cazurilor in

care transplantul de celule stem este efectuat ca parte a tratamentului.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii carora li se administreaza Grafalon trebuie tratati in unitati prevazute cu
personal si care dispun de laborator adecvat si resurse medicale de suport pentru
a asigura tratamentul de urgenta, daca este necesar. Tratamentul cu Grafalon

trebuie administrat si monitorizat sub control medical calificat.

Reactii de hipersensibilitate
S-au raportat reactii de hipersensibilitate in cazul administrarii Grafalon.

Tnaintea primei administrari a Grafalon, se recomandé s& se determine dacé
pacientul are In antecedente o predispozitie la alergii, in special la proteine de

iepure.

in cazul repetarii expunerii sub forma tratamentului repetat cu Grafalon sau cu
produse care contin imunoglobuline de iepure de la alti producatori, exista un risc
crescut de aparitie a unei reactii anafilactice datorita sensibilizarii posibile n timpul

tratamentului precedent.

Trombocitopenie severa

Tratamentul cu Grafalon trebuie intrerupt sau oprit la pacientii cu transplant de
organe solide care prezinta trombocitopenie severa (sub 50 000 trombocite/pl),
deoarece Grafalon poate accentua trombocitopenia si prin urmare poate creste
riscul de hemoragie. Personalul clinicii trebuie sa fie pregatit in vederea aplicarii

masurilor de urgenta corespunzatoare.

Tulburdri hepatice

Grafalon trebuie administrat cu atentie speciald la pacientii cu hepatopatii. Coagu-
lopatiile preexistente pot constitui factori agravanti. Se recomanda monitorizarea

atenta a trombocitelor si a parametrilor de coagulare.

Tulburéri cardiovasculare

Grafalon trebuie administrat cu atentie speciald la pacientii cu tulburari cardiovas-
culare cunoscute sau suspectate. La pacientii cu hipotensiune arteriala sau
decompensare cardiaca cu simptome ortostatice (de exemplu pierderea
constientei, stare de sldbiciune, varsaturi, greatd) trebuie luata in considerare

incetinirea sau intreruperea perfuziei.

Infectii

In general, terapia imunosupresoare creste riscul de infectii. Pacientii carora li se
administreaza Grafalon prezinta un risc crescut de aparitie a infectiilor bacteriene,
virale, micotice si/sau parazitare. Sunt indicate monitorizarea si masurile de trata-

ment adecvate.



G0500906_RO_SPC_G0500906_RO_SPC 15.10.24 15:34 Seite 5

Vaccinare

In timpul tratamentului cu Grafalon, pacientii trebuie atentionati cu privire la faptul
ca vaccinarile cu virusuri inactivate pot fi mai putin eficace. Vaccinarile cu virusuri
vii atenuate sunt contraindicate la pacientii cu imunosupresie.

Atentionare cu privire la agentii infectiosi

Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor
preparate din componente umane includ selectia donatorilor, screening-ul donari-
lor individuale n vederea identificarii markerilor specifici de infectie si includerea
etapelor eficace de fabricare pentru inactivarea sau eliminarea virusurilor. Cu toate
acestea, cand se administreaza medicamente preparate din componente umane,
nu se poate exclude complet posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi. Acest
aspect este, de asemenea, valabil in cazul virusurilor sau al altor agenti patogeni
necunoscuti sau nou-aparuti.

Masurile intreprinse pentru Grafalon sunt considerate eficace pentru virusurile
ncapsulate, cum sunt virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B
(VHB) si virusul hepatitei C (VHC), precum si in cazul virusurilor neincapsulate,
pentru virusul hepatitei A si parvovirusul B19.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si
numarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Medicamente imunosupresoare

Pe langa Grafalon, se administreaza concomitent, de rutind, alte medicamente
imunosupresoare. Nu s-au observat interactiuni directe intre Grafalon si cortico-
steroizi, antagonisti ai purinei, inhibitori ai calcineurinei sau inhibitori ai mTOR. Cu
toate acestea, administrarea concomitenta a acestor medicamente poate creste
riscul de infectie, trombocitopenie si anemie. Prin urmare, pacientii carora li se
administreaza tratamente imunosupresoare asociate trebuie monitorizati atent si
se recomanda adaptarea adecvata a regimului terapeutic.

Vaccinare
Vaccinarile cu virusuri vii atenuate sunt contraindicate la pacientii cu imunosupre-
sie. Raspunsul anticorpic la alte vaccinuri poate fi diminuat (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu sunt disponibile date cu privire la animale. Nu sunt disponibile date clinice
privind administrarea la femei gravide sau care alapteaza.
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Sarcina
Riscul potential pentru fat este necunoscut. Medicamentul trebuie prescris cu
prudenta la femeile gravide.

Alaptarea

Cu toate acestea, este posibil ca imunoglobulinele umane sa strabata bariera
placentara sau sa fie excretate prin laptele matern. Prin urmare, decizia de admi-
nistrare la femeile gravide sau care aldpteaza trebuie facuta de catre medicul
curant si trebuie sa se bazeze pe evaluarea raportului beneficiu/risc.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Grafalon este un produs pe baza de imunoglobuline, cu proprietati imunosupre-
soare. Reactiile adverse binecunoscute, specifice clasei, includ simptome legate
de eliberarea de citokine, reactii de hipersensibilitate cum sunt anafilaxia si alte
reactii alergice, sensibilitate crescuta la infectii si aparitia tumorilor maligne.

Natura si frecventa reactiilor adverse descrise la acest punct au fost analizate
ntr-o analiza integrata privind siguranta, pe baza a 6 studii clinice in care au fost
inclusi 242 pacienti cu indicatii privind prevenirea rejectiei la pacientii cu transplant
renal (136 pacienti) si pregatirea inaintea transplantului alogen de celule stem
(106 pacienti). 94 % dintre pacientii analizati au prezentat cel putin o reactie adver-
sd. Modelul reactiilor adverse raportate reflecta in parte complicatiile frecvente care
apar in mod obisnuit dupa procedurile respective, dupa transplant renal (infectie
la nivelul tractului urinar, insuficienta renald) si dupa transplantul alogen de celule
stem (pancitopenie, inflamatie la nivelul mucoasei).

in tabelul de mai jos, reactiile adverse raportate in cazul Grafalon sunt enumerate
si clasificate in functie de frecventa si de clasificarea pe aparate, sisteme si organe.
Grupele de frecventa sunt definite conform conventiei urmatoare:

foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(= 1/1000 si < 1/100).

in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente infectie cu CMV (citomegalvirus)*, infectii ale tractului urinar*

Frocvente sepsis bacterian**, pneumonie**, pielonefritd*, infectie herpetica, gripa, candidoza orala,
bronsita, rinita, sinuzita, rinofaringita, infectii ale pielii

infectie la locul introducerii cateterului, infectie cu virusul Epstein-Barr, infectie gastro-

Meai putin frecvente intestinald, erizipel, infectii ale plagi

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Frecvente tulburari limfoproliferative*

Tulburéri hematologice si limfatice

Foarte frecvente anemie

Frecvente pancitopenie™, trombocitopenie, leucopenie

Mai putin frecvente | policitemie

Tulburéri ale sistemului imunitar

Frecvente soc anafilactic**, reactie anafilactica, hipersensibilitate

Tulburéri metabolice si de nutritie

Frecvente hiperlipidemie

Mai putin frecvente | retentie de lichide, hipercolesterolemie

Tulburéri ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee, tremor

Frecvente parestezie

Tulburéri oculare

Frecvente ‘ fotofobie

Tulburéri cardiace

Frecvente ‘ tahicardie

Tulburéri vasculare

Foarte frecvente hiperemie faciala

Frecvente hipotensiune arteriald*, boald veno-ocluziva, hipertensiune arteriala

Mai putin frecvente | soc**, limfocel

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente dispnee

Frecvente tuse, epistaxis

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente varsaturi, greatd, diaree, dureri abdominale

Frecvente stomatita

Mai putin frecvente | hernie inghinald*, esofagita de reflux, dispepsie

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hiperbilirubinemie
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente eritem, prurit, eruptii cutanate

Mai putin frecvente | eruptii provocate de medicament

Tulburari ice si ale j

Frecvente mialgie, artralgie, durere lombard, rigiditate musculo-scheletica

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente necroza tubulara renald*, hematurie

Mai putin frecvente | insuficienta renald™, necroza renala*

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente pirexie™, frisoane

Frecvente astenie, durere toracicd, hipertermie, inflamatia mucoaselor, edem periferic

Mai putin frecvente | edem

Investigatii diagnostice

cresterea concentratiilor serice ale creatininei, prezenta antigenului virusului citomegalic,

Frecvente P :
cresterea valorilor proteinei C-reactive

Mai putin frecvente | cresterea concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

* reactie grava
** reactie grava, in cazuri individuale cu evolutie letala

Descrierea anumitor reactii adverse

Simptome legate de eliberarea de citokine

Aceste reactii apar datorita eliberarii de citokine si includ febra, frisoane, cefalee,
greatd, varsaturi, tahicardie si modificari circulatorii. Aceste reactii pot fi rezumate
sub forma nosologica de sindrom de eliberare de citokine. Aceste reactii se
observa frecvent in timpul sau dupd administrarea Grafalon. De obicei, simpto-
mele sunt usor de tratat. Se pot administra medicamente profilactice pentru
ameliorarea acestor simptome.

Reactii de hipersensibilitate

Inainte si dupd administrarea medicamentului se observa frecvent reactii cum sunt
hiperemie faciald, eruptii cutanate, eritem, edem, dispnee cu sau fara bronho-
spasm si tuse. De obicei, aceste reactii raspund bine la tratament. Administrarea
medicatiei profilactice corespunzatoare poate ameliora aceste simptome. Aparitia
anafilaxiei/socului anafilactic impune oprirea imediata a perfuziei. Boala serului,
observata cand Grafalon este administrat pentru tratament de lungd durata si la
un dozaj mai mic, este rareori severa si de obicei raspunde bine la tratamentul
simptomatic.
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Modificari hematologice

Dupa administrarea Grafalon se observa frecvent modificari tranzitorii ale numarului
trombocitelor si leucocitelor, n alte circumstante documentate ca trombocitopenie
si leucopenie. Anemia se observa foarte frecvent dupa administrarea Grafalon.

Infectii

Pacientii carora li se administreaza tratamente imunosupresoare au o sensibilitate
crescuta la infectii. In primul an dupé transplantul de organe solide, majoritatea
pacientilor carora li s-a administrat Grafalon au dezvoltat infectii de origine bacte-
riand, virald sau micotica. Infectia de tract urinar este o infectie bacteriana foarte
frecventd; infectiile virale foarte frecvente sunt provocate de virusul citomegalic
(CMV). Infectiile raportate frecvent includ sepsis bacterian, pneumonie bacteriana,
pielonefrita, infectii virale herpetice si candidoza orala. Infectiile cu virus Epstein-
Barr (VEB), pneumonia cu CMV si gastroenterita cu CMV sunt infectii virale mai
putin frecvente. Candidoza sistemica este o infectie fungica mai putin frecventa.
Majoritatea infectiilor rdspund de obicei la tratament. Au existat raportari izolate
privind infectii cu risc vital sau chiar letale. Monitorizarea adecvata si tratamentul

profilactic pot reduce frecventa infectiilor.

Tumori maligne

Incidenta tumorilor maligne aparute dupa tratamentul cu Grafalon este in general
scazuta conform studiilor si publicatiilor si este comparabila cu incidenta obser-
vata in cazul altor asocieri de medicamente imunosupresoare. Boala limfoprolife-
rativa post-transplant a fost raportata exclusiv la pacientii carora li s-a efectuat

transplant alogen de celule stem (1,7%).

Hemoliza

S-au raportat cazuri rare (mai putin de 1 la 1000 pacienti) de hemoliza in legatura

cu administrarea Grafalon, iar in cazuri izolate s-a raportat deces.

Copii si adolescenti

Datele disponibile in prezent sunt limitate. Informatiile disponibile indica faptul ca
profilul de siguranta al Grafalon la pacientii copii si adolescenti nu este fundamental

diferit de cel observat la adulti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importantd. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/
risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze
orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare,
ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentu-
lui si a Dispozitive-lor Medicale din Romania http://www.anm.ro/.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

in caz de supradozaj se recomanda utilizarea imediata a antibioticelor cu spectru
larg, antimicoticelor si tratamentului antiviral. Tratamentul cu Grafalon trebuie
intrerupt si orice alt tratament imunosupresor concomitent trebuie adaptat in
functie de hemograma (in particular, leucocite si limfocite). Se impune monitori-
zarea strictd a numarului trombocitelor si initierea unui tratament substitutiv daca
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul
ATC: LO4AAD4.

Grafalon este o globulind de iepure anti-limfocite T umane cu activitatate imuno-
supresoare. Grafalon este izolat din serul de iepure imunizat cu limfoblasti T umani,
apartinand liniei celulare umane Jurkat.

Grafalon este descris ca fiind o solutie de anticorpi policlonali anti-limfocite T,
actioneaza direct pe celulele T, rezultatul fiind o depletie a acestora.

Studiu privind transplantul de celule stem

Rezultatele unui studiu de urmarire privind transplantul de celule stem, cu durata
de doi ani, cu grefe de la donatori neinruditi, compatibili, au aratat ca frecventa
bolii grefa-contra-gazda acute (BGCGa), cronice (BGCGc) si a mortalitatii datorate
BGCG a fost scazuta la pacientii carora li s-a administrat Grafalon, pe langa profi-
laxia standard pentru BGCG.

Metode
S-a efectuat un studiu prospectiv, deschis, multicentric, in 10 tari si 31 de centre
din Europa.
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202 pacienti adulti cu afectiuni maligne hematologice au fost repartizati randomi-
zat, central, in grupe de tratament carora li s-au administrat ciclosporina si meto-
trexat, cu sau fara addugarea suplimentara de Grafalon. Grafalon in doza de
20 mg/kg a fost administrat cu 3 zile, cu 2 zile si cu o zi inaintea TCS. La 201
pacienti carora li s-a efectuat transplant cu sénge periferic (n = 164; 82 %) sau cu
grefe de méaduva osoasd (n = 37; 18 %) de la donatori neinruditi, dupa conditionare
mieloablativa, s-a efectuat un set complet de analize, acestia fiind analizati in
functie de tratamentul repartizat in mod randomizat (Grafalon n = 103, control
n = 98). Criteriul final principal de evaluare a fost insuccesul tratamentului precoce:
BGCGa severa de grad llI-IV sau deces in decurs de 100 de zile de la efectuarea
transplantului.

Rezultate

Adaugarea Grafalon la profilaxia standard pentru BGCG a determinat o scadere
a frecventei tuturor formelor de BGCG: BGCGa (grupe de severitate I-IV, II-IV si
lII-1V) si BGCGc (grupe de severitate, limitata si extensiva). Nu au existat diferente
ntre grupele de tratament cu privire la recidive, mortalitatea in absenta recidivelor
si supravietuirea globala.

Criteriul final principal de evaluare: Frecventa insuccesului tratamentului precoce
afost de 21,4 %, in comparatie cu 34,7% in grupul de control (raportul probabili-
tatilor ajustat 0,56, 11 [0,28-1,11]; p = 0,0983).

Frecventa cumulativa a BGCGa de gradul Ill-IV a fost de 11,7 % in grupul cu
Grafalon fata de 25,5 % in grupul de control (riscul relativ ajustat [RR] 0,48, II
[0,24-0,96]; p = 0,0392). Frecventa cumulativa a BGCGa de gradul II-IV a fost
de 33,0 % in grupul cu Grafalon fata de 52,0 % in grupul de control (RR ajustat
0,55, 11[0,35-0,85]; p = 0,0077).

Frecventa cumulativa pe durata de 2 ani a BGCG cronice a fost de 12,2 % fata de
45,0 % (RR ajustat 0,196, 11 [0,10-0,39]; p < 0,0001).
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Figura 1

Riscul relativ in cazul administrarii Grafalon in comparatie cu
grupul de control pentru parametrii de eficacitate primara si
secundara ajustati in functie de sursa de celule stem si de
statusul bolii (valoare de referinta si 95 %ll)

BGCGa de gradul I-IV
s

BGCGa de gradul -1V
—_—

BGCGa de gradul llI-IV

BGCGc limitata si extensiva
—_—

BGCGc extensiva
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Supravietuire globald
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0,2 0,5 1,0 2,0 3,0
Risc relativ

Copii si adolescenti
S-au publicat multiple rapoarte cu privire la utilizarea Grafalon la copii. Aceste ra-

poarte reflecta experienta clinica vasta privind utilizarea acestui produs la pacientii
copii si adolescenti si sugereaza ca profilurile de siguranta si eficacitate la pacientii
copii si adolescenti nu sunt fundamental diferite de cele observate la adulti

12
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Cu toate acestea, nu exista un consens clar cu privire la schema de dozare la
copii si adolescenti. La fel ca la adulti, dozele pentru copii si adolescenti depind
de indicatie, de schema de administrare, de asocierea cu alte medicamente
imunosupresoare. Acest lucru trebuie luat in considerare de catre medici inainte
de a decide schema adecvata de dozare la copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Grafalon, administrat intravenos, are o biodisponibilitate de 100 %.

Grafalon, ca si celelalte proteine, este supus metabolismului proteic, fara produsi
de metabolism nefiziologici. Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare al
Grafalon este de aproximativ 14 zile (in cazul administrarii de 4 mg/kg timp de 7 zile).

5.3 Date preclinice de siguranta
Testele de toxicitate acutd au fost efectuate pe iepure si pe maimuta Rhesus.

La iepure, chiar dupa administrarea intravenoasa a cate 900 mg/kg, nu s-au
demonstrat modificari patologice in testele clinice sau hematologice.

La maimuta Rhesus, dupa o administrare a cate 100 mg/kg, numai in primele trei
zZile s-a constatat o ugoara inhibitie motorie, o modificare in hemograma granulo-
citelor neutrofile si 0 scadere temporara a reticulocitelor si trombocitelor.

Testele de toxicitate sub-acuta (cronica) au fost efectuate pe maimuta Rhesus.

Administrarea intravenoasa a 300 si 500 mg/kg /zi a condus la moartea animalelor
n ziua a 7-a (300 mg) si in ziua a 5-a (500 mg). Simptomatologia toxica a indicat
un soc anafilactic cu colaps circulator, ca principala cauza a mortii.

Comparativ cu lotul martor, in lotul la care s-a administrat Grafalon, s-a constatat
0 scadere a numarului limfocitelor. Din punct de vedere histologic si hematologic
nu au aparut modificari. La nici unul dintre animalele supuse experimentului, nu
s-a constatat activarea organelor limfatice.

Tn studiile efectuate pe pisici (crora li s-a administrat Grafalon) nu s-au constatat
modificari la nivelul sistemului nervos central. In cazul pisicilor anesteziate, care au
primit Grafalon, nu au aparut efecte secundare cardio-vasculare. in plus, Grafalon
nu are efect mutagen, lucru demonstrat in trei teste in-vitro diferite, cu si fara
activare metabolica.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat

Acid fosforic (85 %) (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Grafalon concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie amestecat cu glucoza,

sénge, derivate de sange, solutii care contin lipide si heparina sodica.

Seringile siliconizate nu trebuie utilizate pentru a preleva Grafalon din flacoane si

pentru a prepara solutia perfuzabila.

6.3 Perioada de valabilitate
Medicamentul in ambalajul intact: 3 ani

Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a solutiei diluate a fost demonstrata pentru
24 de ore la temperatura ambianta. Totusi, din punct de vedere microbiologic,
produsul diluat trebuie utilizat imediat. in cazul in care acesta nu este utilizat
imediat, utilizatorul este raspunzator pentru durata si conditiile de pastrare pana

n momentul utilizarii.
Nu este destinat pentru prelevari multiple.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se péstra la frigider (2 °C -8 °C). A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de

lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 4.2.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolord a 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Cutie cu 10 flacoane din sticla incolora a 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu

reglementarile locale.
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