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G0504107/TR (SPC)
KISA URUN BILGiSI

GRAFALON

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GRAFALON

20 mg/mL LV. inflizyonluk Cézelti Hazirlamak Igin Konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Tavsanlardan elde edilen anti “insan T- lenfosit” immunoglobulini
20 mg/mL

Yardimci madde(ler):

Her 1 mL’de;

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 1,56 mg
Yardimci maddeler igin 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Berrak ila hafif opak ve renksiz ila agik sar inflizyon i¢in konsantre

cozelti

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

immiin cevabin supresyonu
GRAFALON, genellikle diger immunsupresif tibbi Grtinlerle
kombine olarak immun sistemi baskilamak ve bdylece organ

transplantasyonlarindan sonraki akut rejeksiyonu veya Graft-Versus-
Host Hastaligini dnlemek icin kullanilir. Uygulama genellikle asagidaki

durumlarda yapilir:
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Allojenik solid organ transplantasyonu yapiimis hastalarda akut transplant
rejeksiyonunun énlenmesi

GRAFALON, allojenik solid organ transplantasyonundan sonra
immunosupresyonu arttirmak amaciyla diger immunsupresif tibbi
Urdnlerle (6rnegin glukokortikosteroidler, purin antagonistleri,
kalsinérin inhibitorleri veya mTOR inhibitorleri gibi) birlikte kullanilir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direncli
akut rejeksiyonun tedavisi

GRAFALON, allojenik solid organ transplantasyonundan sonra yapilan
metilprednizolon tedavisinin terapdtik etkisinin yetersiz kaldigi durumlarda
kortikosteroid direncli akut rejeksiyon krizinin tedavisinde kullanilir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonundan (SCT) sonra yetiskinlerde
Graft-Versus-Host hastaliginin (GVHD) 6nlenmesi icin

GRAFALON, hematolojik malignitesi olan yetiskin hastalarda uyumlu
akraba disi dondrlerden yapilan kok hicre transplantasyonuna
yonelik miyeloablatif hazirlik rejimi kapsaminda, genellikle kdk hiicre
transplantasyonundan dnceki 1 ila 3 gun iginde, standart
Siklosporin A/metotreksat profilaksisi ile birlikte, Graft-Versus—Host
hastaliginin (GVHD) &nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

GRAFALON, yalnizca organ transplantasyonunu izleyen ya da kok
hicre transplantasyonlarindan énce hazirlik amaciyla yapilan immun-
sUpresif tedavilerde deneyimi olan hekimler tarafindan regete ediimelidir.
GRAFALON, kalifiye bir tibbi gdézetim altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi
GRAFALON'un dozu endikasyona bagli olarak belirlenir. Doz 6nerileri,
viucut agirligi temel alinarak hesaplanir.

Allojenik solid organ transplantasyonu yapiimis hastalarda akut transplant
rejeksiyonunun énlenmesi

Tavsiye edilen GRAFALON doz araligi 2 ila 5 mg/kg/gun'dr.

En yaygin kullanilan dozlar 3 ila 4 mg/kg/gun arasindadir.

Tedavi, transplantasyonun yapilacagi gtin, ya ameliyat dncesinde,

ya ameliyat sirasinda ya da derhal ameliyat biter bitmez baglamalidir.
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Tavsiye edilen tedavi sUresi, hastanin durumuna, secilen guinlik doza
ve eszamanli immunsupresif rejime bagl olarak 5 ila 14 gun arasinda
degisir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direngli
akut rejeksiyonun tedavisi

Tavsiye edilen GRAFALON doz araligi 3 ile 5 mg/kg/gln'dur.

En yaygin kullanilan dozajlar 3 ile 4 mg/kg/gun arasindadir.

Tedavi sUresi, nakledilen organin durumuna ve vicudun verdigi

klinik tepkiye bagl olarak genelde 5 ile 14 glin arasinda degisir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonundan (SCT) sonra yetiskinlerde
Graft-Versus-Host hastaliginin (GVHD) énlenmesi

K&k hlcre transplantasyonuna yonelik miyeloablatif hazirlik rejimi
kapsaminda, tavsiye edilen GRAFALON dozu, genellikle kdk hicre
transplantasyonundan énceki 1 ila 3 guin icinde baslanarak uygulanmak
Uzere 20 mg/kg/gun’dr.

Uygulama sekli

intraven®z kullanim (seyreltme sonrasi)

GRAFALON, pH degeri 3,7 = 0,3 olan, hipotonik bir inflzyon ¢ozeltisi
konsantresidir, dogrudan enjekte edilmemelidir. Hastaya intraventz
uygulanmadan énce 9 mg/mL (%0,9) sodyum klorlr ¢dzeltisinde
seyreltimesi gerekmektedir. Gerekli osmolaliteyi saglamak igin

1:7 oraninda bir seyreltme (Her 1 mL GRAFALON’a 6 mL sodyum
klorUr ¢ozeltisi eklenir) tavsiye edilmektedir. Daha blyUk oranlarda
seyreltme ve buna bagl olarak pH degerinin ylkselmesi durumunda
parcacik olusumu gozlenebilir. Gozle gorullr sekilde partikll iceren
cozeltiler kullaniimamalidir.

Solid organ transplantasyonlarinda standart inflizyon stresi 4 saattir,
kok hicre transplantasyonlarinda ise 4 ila 12 saatlik inflzyon sureleri
tavsiye edilmektedir. Intraoperatif uygulamalarda genellikle 0,5 ila

2 saat arasinda inflzyon sureleri uygulanmaktadir.

Uygulama esnasinda hastanin asir duyarliik ve anafilaksiye dair
herhangi bir semptom gosterip gdstermedigi yakin takibe alinmalidir.
GRAFALON'un ilk dozunun verilmesi sirasinda, ilk 30 dakikada daha
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dustk bir inflizyon hizi uygulanmalidir. Herhangi bir intolerans semptomu
gbrilmezse inflzyon hizi arttirilabilir. Hekim, anafilaktik veya anafilaktoid
reaksiyon durumlarinda derhal midahale etmeye hazir olmali ve uygun
tibbi tedaviye baglamalidir.

Santral ven6z kateter ile yapilan inflzyona alternatif olarak, blytk
capli ve ylUksek debili periferik bir damar da segilebilir. Sistemik ve
lokal toleransi artirmak amaciyla, inflizyondan dnce metil prednisolon
ve/veya antihistaminik uygulanmasi tavsiye edilir. Enjeksiyon yerinde
standart hijyen kurallarina uyulmasi, infizyon hizinin azaltimasi ve/veya
vendz giris noktasinin degistiriimesi gibi dnlemler dikkate alinmalidir.

GRAFALON’a sodyum heparin eklenmemeli ve ayni inflizyon yolundan
uygulanmamaldir (bkz. BélUm 6.2).

Bzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina
gerek yoktur. Karaciger yetmezIigi durumunda, trombosit sayisi

ve koagulasyon parametrelerinin dikkatle izlienmesi tavsiye edilir.
(bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon

Halihazirda mevcut bilgiler Bolim 4.8 ve 5.1’de agiklanmakta olup,
pozolojiye iliskin net bir éneride bulunmak mumkin degildir. Ancak
mevcut veriler, cocuk hastalarda erigkin hastalara kiyasla farkl dozlara
gereksinim olmadigini gdstermektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasl hastalarda (=65 yas) kullanim deneyimi sinirlidir. Bununla birlikte,
bu yas grubunda diger eriskin poptlasyona kiyasla farkl bir doza
ayarlamasina ihtiyac olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddeye veya yardmci maddelerden herhangi birine karsi
asin duyarliik durumunda (Bkz. Bolim 6.1.),
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— Yeterli terapdtik kontrol altinda olmayan bakteriyel, viral, mikotik veya
paraziter enfeksiyonlu hastalarda,

— Agir trombositopenili (6rn. 50.000 trombosit/pL) solid organ
transplantasyonu yapilan hastalarda (GRAFALON trombositopeniyi
ve dolayislyla kanama riskini arttirabilir)

— K&k hucre transplantasyonlarinin tedavinin bir parcasi olarak
gerceklestirildigi durumlar haricinde malign timorl olan hastalarda,
kontrendikedir.

4.4. Gzel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Baskalarina gecebilecek ajanlara dair uyari

GRAFALON'un iiretim siirecinde insan kan veya plazma bile-
senleri (kirmiz1 kan hiicreleri) ve Jurkat hiicreleri kullaniimak-
tadir. Insan kan veya plazma bilesenleri kullanilarak uretilen
ilaclarin kullanimi nedeniyle olusacak enfeksiyonlarin énlen-
mesine dair standart 6nlemlere dondrlerin secimi, her bir
bagisin spesifik enfeksiyon isaretleri acisindan kontrolii ve
viriislerin inaktive edilmesi/uzaklastiriimasi icin etkili Gretim
adimlarinin eklenmesi dahildir. Buna ragmen, insan kan veya
plazma bilesenleri kullanilarak liretilen tibbi triinler uygulana-
cagi zaman, enfeksiyon ajanlarinin bulasmasina dair olasilik
tam olarak 6nlenemez. Bu durum, bilinmeyen ya da yeni goriilen
virlsler ve diger patojenler icin de gecerlidir.

GRAFALON icin alinan énlemlerin insan immiin yetmezIigi
viriisii (HIV), Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV)
gibi zarfh viriislere ve Hepatit A ve Parvoviriis B19 gibi zarfsiz
virlislere karsi etkili oldugu kabul edilmektedir.

Bu iriiniin Giretim siirecinde insan kan veya plazma bilesenleri
kullanildigindan, iriin viriisler gibi bulasici ajanlarin baskalarina
gecmesi ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastalig
ajanlarnin bulasmasi riskini tasiyabilir.

Hekim bu lrinlerin riskleri ve yararlari hakkinda hastaya bilgi
vermelidir.

GRAFALON uygulanan hastalar, gerektiginde acil tedavinin saglanabil-
mesi amaclyla;gerekli donanima ve deneyimli saglik personeline sahip,
yeterli laboratuvar ve tibbi destek olanaklar bulunan saglik kurumlarinda
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izlenmelidir. GRAFALON, yalnizca kalifiye tibbi gézetim altinda uygu-
lanmall ve hastalar bu strecte uygun sekilde monitérize edilmelidir.

Asin duyarliik reaksiyonlari

GRAFALON kullanimi ile iligkili asir duyarlilik reaksiyonlar bildirimistir.
ilk GRAFALON uygulamasindan énce, 6zellikle tavsan proteinlerine
karsi alerjik yatkinlik olup olmadiginin anamnez yoluyla belirlenmesi
tavsiye edilir.

Tekrarlanan GRAFALON tedavileri ya da farkli Ureticilere ait tavsan
immunoglobulini preparatlari ile yapilan tedaviler seklindeki
yre-ekspozisyon durumlarinda, énceki GRAFALON tedavisine bagli
hassasiyet meydana gelmis olabileceginden, anafilaktik reaksiyon
riski artabilir.

Agir trombositopeni

GRAFALON trombositopeniyi ve dolayisiyla kanama riskini
arttirabileceginden, agdir trombositopeni gelistiren (trombosit/uL orani
50.000'den az olan) solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda,
GRAFALON tedavisine ara veriimeli ya da tedavi durdurulmalidir.
Klinik personel, gerekli acil dnlemleri aimak Uzere hazirlikl olmalidir.

Karaciger hastaliklari

GRAFALON, karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.
Onceden mevcut pihtilasma bozukluklar kétilesebilir. Bu nedenle,
trombosit ve koagllasyon parametrelerinin dikkatle izlienmesi 6nerilir.

Kardiyovaskuler hastaliklar

GRAFALON, kardiyovaskuler hastaligi oldugu bilinen veya bu yonde
stiphe bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Hipotansiyonu olan
veya ortostatik semptomlar (6rn. biling kaybi, halsizlik, kusma, mide
bulantisi) gésteren kardiyak dekompensasyonlu hastalarda, inflzyon
hizinin azaltimasi veya inflizyonun durdurulmasi g6z éniinde bulundu-
rulmaldir.

Enfeksiyonlar

Immunsupresif tedaviler, genel olarak enfeksiyon riskini arttirir.
GRAFALON uygulanan hastalarda bakteriyel, viral, mikotik ve/veya
paraziter enfeksiyon riskinde artis s6z konusudur. Bu nedenler,
takip ve tedavi ile ilgili uygun 6nlemlerinin alinmasi gerekir. Kok hlicre
transplantasyonu yapilan hastalarda, CMV (Sitomegalovirts) ve

6 —-



G0504107_TR_SPC_G0504107_TR_SPC 17.11.25 14:05 Seite 7

EBV (Epstein-Barr Virls) durumunun izlenmesi ve yeterli preemptif
tedavi uygulanmasi tavsiye edilir.

Asllama
Hastalar, GRAFALON ile tedavi sirasinda uygulanan cansiz asilarin

daha az etkin olabilecedi hakkinda bilgilendiriimelidir. Immtn sistemi
bastirnimis hastalarda zayiflatiimis canli virUs asilari kontrendikedir.

Sodyum

Bu tibbi Grln her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
ihtiva eder; yani esasinda sodyum icermez. Kullanima hazir inflzyon
¢Ozeltisinin sodyum icerigi daha yuksektir ve bu durum seyreltme igin
kullanilan sodyum klorur ¢dzeltisindeki miktardan kaynaklanmaktadir.

Hayvansal kaynakli madde
GRAFALON, etkin madde olarak tavsanlardan elde edilen anti “insan
T- lenfosit” immunoglobulini icerir. Etkin maddenin Uretim sUrecinde
kultdr ortami olarak sigir serumu kullanilir. Son Griinden sigir serumu
tamamen uzaklastirimistir.

izlenebilirlik
Biyolojik tibbi Urtnlerin izlenebilirligini iyilestirmek Gzere, uygulanan
Urdntn adi ve seri numarasi agikga kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calismalari yapilmamistir.

immiinsUpresif tibbi Grlinler

GRAFALON ile eszamanli olarak baska immunsUpresif tibbi Grlinler
rutin olarak uygulanmaktadir. GRAFALON ile kortikosteroidler, purin
antagonistleri, kalsindrin inhibitorleri veya mTOR inhibitorleri arasinda
dogrudan bir etkilesim gbzlenmemistir. Ancak, bu tibbi Grlnlerin
eszamanli olarak veriimesi enfeksiyon, trombositopeni ve anemi risklerini
arttirabilir. Bu ylzden, kombine immunsUpresif tedavi alan hastalarin
dikkatle izlenmesi ve gereken adaptasyonun yapiimasi tavsiye edilir.

Asllama
Immuin sistemi baskilanmis hastalarda zayiflatimis canli virUs agllari

kontrendikedir. Diger asllara karsi antikor yanrti zayif gerceklesebilir
(bkz. BoIUm 4.4.).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Cocuk hastalarda deneyim sinirlidir, ek bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalardaki (=65 yas) deneyimler sinirlidir, ek bilgi
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii

(Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

GRAFALON’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut

degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal /

fetal gelisim/ ve-veya / dogum/ ve-veya / dogum sonrasi gelisim
Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bélum 5.3.). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tedavi i¢in karar, hastanin durumu géz éntinde bulundurularak ve ilacin

yararlari/riskleri degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan verilmelidir.

Laktasyon donemi

GRAFALON’un emziren kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir. insan IgG’sinin plasenta bariyerini gegebildigi
veya anne sUtlne gecebildigi gdz dntinde bulundurulmalidir.

Tedavi icin karar, hastanin durumu géz 6ntinde bulundurularak ve ilacin

yararlari/riskleri degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan veriimelidir.
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Ureme yetenegi (fertilite)
insanlardaki tireme yetenegini (fertiliteyi) etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler
Givenlilik profili 6zeti

GRAFALON immunstpresif 6zellikleri olan bir immunoglobulindir.
Bu grup Urlnlerle ilgili olarak iyi bilinen advers etkiler; sitokin salinimi
ile iliskili semptomlar, anafilaksi ve diger alerjik vakalar seklindeki asir
duyarlilik reaksiyonlari, enfeksiyon duyarliliginda artis ve malignansi

olusumlarini icermektedir.

Bu bélumde agiklanan advers reaksiyonlar ve sikligi, rejeksiyon énleme
endikasyonlu bobrek transplantasyonu yapilan (136 hasta) ve allojenik
kok hicre transplantasyonu éncesi hazirlanan (106 hasta) toplam
242 hastanin katildigr 6 Klinik arastirmaya dayanan entegre guvenlilik

analizi ile incelenmistir. incelenen hastalarin %94'iinde en az bir

advers etki gorulmustur. Rapor edilen advers reaksiyonlar kismen
ilgili prosedurlerden, yani renal transplantasyonlardan (idrar yollari

enfeksiyonu, bobrek yetmezligi) ve allojenik kdk hicre
transplantasyonlarindan (pansitopeni, mukozal enflamasyon)
sonra tipik olarak bas gdsteren yaygin komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir.

Asagidaki tabloda GRAFALON ile bildirilen advers reaksiyonlar
listelenmis ve siklik ve sistem organ sinifina gére siniflandirimistir.

Siklik gruplandirmalar asagidaki skalaya gore tanimlanmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan
(= 1/1.000 ile < 1/100); seyrek (< 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her siklik kategorisi icinde advers etkiler, azalan ciddiyet derecesine

godre siralanmistir.
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Advers reaksiyonlarin listesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin CMV enfeksiyonu*, idrar yolu enfeksiyonu*
Bakteriyel sepsis**, zatlrre**, piyelonefrit*,
Yaygin herpes enfeksiyonu, influenza, oral kandidiyaz,

bronsit, rinit, sinUzit, nazofarinjit, cilt enfeksiyonu

Yaygin olmayan

Kateter yeri enfeksiyonu, Epstein-Barr virls
enfeksiyonu, gastrointestinal enfeksiyon, erizipel,
yara enfeksiyonu

neoplazmalar

(Kistler ve polipler de dahil olmak tizere) iyi huylu ve kotii huylu

Yaygin Lenfoproliferatif bozukluk*

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Cok yaygin Anemi

Yaygin Pansitopeni**, trombositopeni, I[kopeni

Yaygin olmayan

Polisitemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin

Anafilaktik sok**/anafilaktik reaksiyon, asir duyarliik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin

Hiperlipidemi

Yaygin olmayan

Vicutta sivi toplanmasi, hiperkolesterolemi

Sinir sistemi hastaliklan

Cok yaygin

Bas agrisi, titreme

Yaygin

Parestezi

Go6z hastaliklar

Yaygin

| Fotofobi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin

‘Ta@ikardi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin

Ylzde ve boyunda kizarma

Yaygin

Hipotansiyon*, venooklizif hastalik, hipertansiyon

Yaygin olmayan

Sok™*, lenfosel

10
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Solunum, goégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin

Nefes darligi

Yaygin

Okstirtik, epistaksi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Kusma, mide bulantisi, ishal, karin agrisi

Yaygin

Stomatit

Yaygin olmayan

Reflu 6zofajit, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin

Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin

Eritem, siddetli kasinti (prurit), dokintu

Yaygin olmayan

ilac ertipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan

Yaygin

Miyalji, artralji, sirt agrsi, muskuloskeletal katilik

Bobrek ve idrar hastaliklan

Yaygin

Renal tlbuler nekroz*, hematdiri

Yaygin olmayan

Bobrek yetmezIigi*, renal nekroz*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin

Pireksi**, grip ndbeti

Yaygin

Gugsuzluk, gdégus agrisi, hipertermi, mukozal
inflamasyon, periferik 6demler

Yaygin olmayan

Odem

Arastirmalar

Yaygin

Kan kreatinininde artis*, pozitif sitomegalovirls
antijeni, C-reaktif proteinde artis

Yaygin olmayan

Hepatik enzimlerde artis

* ciddi reaksiyon

** bireysel hallerde fatal sonug¢ veren ciddi reaksiyon
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Sitokin salimi ile iliskili semptomlar

Bu reaksiyonlar, sitokin salinmina bagl olarak ortaya ¢ikar ve ates,
grip ndbeti, bas agrisi, bulanti, kusma, tasikardi ve kan dolasimi
degisimlerini icerir. Bu reaksiyonlar sitokin salimi sendromu olarak
Ozetlenebilir. GRAFALON’un uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda
sik gorulurler. Semptomlar genellikle kolaylikla kontrol altina alinabilir.
Profilaktik ilag tedavisi yoluyla bu semptomlar hafifletmek mimkindur.

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Cilt kizarmasi, dokuntU, eritem, ddem, bronkospazmli veya
bronkospazmsiz dispne ve 6ksurlk, uygulama sirasinda ve sonrasinda
yaygin olarak goérulen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar genel olarak
tedaviye iyi yanit verir. Uygun profilaktik ilag tedavisi uygulayarak bu
semptomlar iyilestirmek mumkutndur. Anafilaksi/anafilaktik sok
gorUlrse, inflzyona derhal son verilmesi gerekir. GRAFALON’un
uzun sUreli ve daha disik dozlu uygulandidr tedavi streclerinde
gorulen serum hastaligi nadiren agir seyreder ve genellikle
semptomatik tedaviye iyi yanit verir.

Hematolojik degisimler

GRAFALON uygulamasinin ardindan, trombositopeni ve [6kopeni
seklinde kendini gdsteren trombosit ve I6kosit sayiminlarinda gegici
degisiklikler gdzlemlenebilir. Ayrica, GRAFALON uygulamasini
takiben anemi de ¢ok yaygin olarak gérulmektedir.

Enfeksiyonlar

immiinstpresif tedavi uygulanan hastalarin enfeksiyonlara karsi
duyarliigr daha ytksektir. GRAFALON uygulanan hastalarin gogu,
solid organ transplantasyonunu izleyen ilk yil icerisinde bakteriyel,
viral veya mikotik kdkenli enfeksiyonlar gelistirmistir. idrar yolu
enfeksiyonlari ¢cok yaygin bakteriyel enfeksiyonlardir; cok yaygin
viral enfeksiyonlar ise sitomegaloviristnin (CMV) neden oldugu
enfeksiyonlardir. Yaygin olarak bildirilen enfeksiyonlar arasinda
bakteriyel sepsis, bakteriyel zatlrre, piyelonefrit, herpetik viral
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enfeksiyonlar ve oral kandidiyaz vardir. EBV/ Epstein-Barr enfeksiyonlari,
CMV zatUrresi ve CMV gastroenterit yaygin olmayan viral enfeksiyonlar
arasindadir. Sistemik kandidiyaz yaygin olmayan bir fungal enfeksiyondur.

Enfeksiyonlarin cogunlugu tedaviyle iyilestirilebilmektedir. Yasami
tehdit eden ve hatta 6ltime neden olan enfeksiyon vakalari da
bildirilmistir. Hastanin uygun sekilde moniterizasyonu ve profilaktik
tedavisi, enfeksiyon oranini azaltabilir.

Malignite
Genel olarak, arastirmalara ve yayinlara bakildiginda GRAFALON

tedavilerini izleyen malignite vakalari genellikle dustk olup bu vakalarin

sayisi diger immunstpresif medikasyon kombinasyonlarinda gézlenen

vakalarin sayisi ile hemen hemen aynidir. Post-transplant lenfoproliferatif
hastallk sadece allojenik kdk htcre transplantasyonu yapilan hastalarda

(%1,7) rapor edilmigtir.

Hemoliz

Seyrek (her 1000 hastada 1’den az): GRAFALON uygulamasiyla
iliskili olarak hemoliz olaylari bildirilmis ve izole vakalarda fatal seyir
goértimustar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Eldeki mevcut veri sinirlidir. Mevcut bilgiler, cocuk hastalarda
GRAFALON'un gtvenlik profilinin yetiskin hastalardakine gére
onemli bir fark gdstermedigine isaret etmektedir.

Yash hastalar

Yasli bireyler (=65 yas), uzun sureli kronik hastaliklar ve bunlara bagli

tedaviler nedeniyle genel immunosupresyona karsi daha duyarl

olabilirler. Ayrica, immun sistem mekanizmalarindaki biyolojik gerileme
nedeniyle enfeksiyon gelistirme risklerinin daha yUksek oldugu dusu-
nulmektedir. Bununla birlikte, bu populasyonda GRAFALON kullanimina

bagli herhangi bir advers reaksiyon bildirilmemistir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi
blytk 6nem tasimaktadir. Raporlama yapiimasi, ilacin yarar/risk
dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi
mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijlans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, derhal genis spektrumlu antibiyotik, antimikotik
ve antiviral tedavi baslanmasi tavsiye ediimektedir. GRAFALON
tedavisi kesilmeli; eszamanli yarattlen diger immunsuUpresif tedaviler
ise hemogram sonuglarina (6zellikle I6kositlere ve lenfositlere) gore
ayarlanmalidir. Trombosit sayimi yakindan izlenmeli ve gerekli goruldugu
durumlarda uygun replasman tedavisine baglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar/
Selektif ImmUnosupresanlar

ATC kodu: LO4AAO4

GRAFALON, bir lenfoblastoid hticre dizisi olan Jurkat hiicreleriyle
immunize edilmis tavsanlardan elde edilen bir poliklonal anti-T-lenfosit
immunoglobulinidir. T-hticre belirteclerinin Jurkat htcreleri Uzerindeki
ekspresyonu GRAFALON’un lenfositler Uzerindeki etkileriyle tutarlidir.
GRAFALON’un Jurkat hicrelerinin diger yUzey antijenlerine karsi da
antikor icerdigi belirlenmistir.

GRAFALON uygulanan hastalarda gerceklestirilen lenfosit alt kime
analizleri, Jurkat hicre dizisi tarafindan ekspresyonu yapilan ylzey
proteinlerini taslyan lenfosit alt kimelerinde azalma oldugunu
gostermektedir.
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GRAFALON, insan lenfositlerine karsi sitotoksik etkilidir. Veriler,
aktiflestiriimis lenfositlerin daha duyarli oldugunu géstermektedir.

GRAFALON, T-hicrelerini (CD3 vasitasiyla) veya lenfositleri
aktiflestirmemistir, ancak T-hicrelerinin bir anti-CD3 antikoru tarafindan
aktivasyonunu engellemistir.

GRAFALON, adezyon molekdllerine baglanarak insan melanoma
htcrelerinin gocuna azaltmigtir.

Domuz bdbrekleri GRAFALON ile veya GRAFALON olmadan inkibe

edilmis insan lenfositleriyle perflize edildiginde, GRAFALON’un ilavesi
ile bobrek damarlarinda vaskdler direncin dismesi ve bébrekte daha

az lenfosit tutulmasi, anti-adezif 6zelliklerle (anti-LFA-1 ve anti-ICAM-1
aktivitesi) agiklanabilir.

GRAFALON, rhesus maymunlarinda deri grefti Smrini uzatmaktadir.
Bu modelde immunosupresyon belirgin olup I6kopeni ve lenfopeni
go6zlenmistir. GRAFALON, cynomolgus maymunlarinda iskemi/
reperflizyon hasarlarinda lenfosit ve nétrofil adezyonunu engelleyerek
faydall bir etki gdstermistir.

GRAFALON ile standart tedavi uygulanan renal transplant hastalarinda
|6kosit ve trombosit sayisi dnce dismus, ancak transplantasyonu
izleyen 10 gun igerisinde tekrar normal dizeye dénmustur. Lenfosit
ve lenfosit alt populasyonlarinin sayimlarinda da anlamli bir disus
gorilmustur. CD2, CD3, CD4 ve CD8 saymlarinda disUs izlenmistir.
CD8 ilk 20 post-operatifglin igerisinde normal diizeye donmus,
ancak CD2, CD3 ve CD4 icin ayni durum gecerli olmamistir.

Bdébrek transplantasyonu yapilan hastalarda, uygulanan standart
GRAFALON tedavisinin lenfosit alt populasyonlarn tzerinde etkili
oldugu ve CD4/CD8 oraninda 66 aya kadar slren bir tersine donts
gerceklestigi bildirilmistir.

9 mg/kg'lik tek bir yiksek GRAFALON dozunun ardindan, TNF-a
ve IL-10 yUkselmis, IL-12p40 hafifce dismus, IL-12p70 ise stimUle
olmamistir.
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Kok hiicre transplantasyonu calismasi
Uyumlu akraba disi donér greftleriyle yapilan iki yillik bir kok hicre
transplantasyonu izleme galismasinin sonuclari, standart GVHD
profilaksisine ek olarak GRAFALON verilen hastalarda akut Graft-
Versus-Host Hastaligi (aGVHD), kronik GVHD (kGVHD) ve GVHD
iliskili mortalite sikliginin azaldigini géstermistir.

Metodlar:

Arastirma, Avrupa ¢apinda 10 Ulke ve 31 merkezde Faz 3, prospektif, acik

ve ¢ok merkezli bir calisma seklindedir. Hematolojik maligniteli 202

eriskin hasta, Siklosporin ve Metotreksata ilave olarak GRAFALON

uygulanan ya da uygulanmayan tedavi gruplarina gére randomize
edilerek ayrimistir. Kok hiicre transplantasyonundan énce Gun -3,

Gin -2 ve GUn -1'de 20 mg/kg GRAFALON uygulanmistir. Myeloablatif
hazirigin ardindan, akraba disi donorlerden periferik kan (n=164; %82)

veya kemik iligi (n=37; %18) grefti nakledilen 201 hasta, tam analiz

seti kapsamina dahil edilmistir ve randomize olarak belirlenen tedavi
sekillerine gore analiz edilmistir (GRAFALON n=103, kontrol n=98).

Primer son nokta erken tedavi basarisizligidir: 1=V dereceli, agir
aGVHD veya transplantasyonu izleyen 100 gun igerisinde 6lim
gbzlenmigtir.

Sonuclar:

Siklosporin A ve Metotreksat ile uygulanan standart GVHD profilaksisine
GRAFALON eklendiginde tim GVHD sekillerinin sikligi gerilemistir: Akut
GVHD (agirlik gruplart -V, 1I-IV ve llI-IV) ve kronik GVHD (agdirlik gruplar
sinirl ve yaygin). Tedavi gruplari arasinda tekrarlama, transplantasyonla
iliskili mortalite ve genel sagkallm bakimlarindan fark gériimemistir.

Primer son nokta: Erken tedavi basarisizidi siklidi, %34,7 olan kontrol

grubuna kiyasla, %21,4 olarak gerceklesmistir (dtzeltilmis esitsizlik
orani [odds ratio] 0,56, gtven aralidi [GA] [0,28-1,11]; p=0,0983).

GRAFALON grubunda kimdlatif llI-IV dereceli aGVHD sikligi %11,7

kontrol grubunda ise %25,5 olarak gergeklesmistir (dlizeltiimis tehlike
orani [TQO] 0,48, GA [0,24-0,96]; p=0,0392). Kimdlatif [I-IV dereceli

aGVHD sikligi ise GRAFALON grubunda %33,0 kontrol grubunda
%52,0 dir. (duzeltilmis TO 0,55, GA [0,35-0,85]; p=0,0077).
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2 yillik kimalatif yaygin kronik GVHD siklidi %12,2'ye karsi %45,0
olarak belirlenmistir (dtzeltiimis TO 0,196, GA [0,10-0,39]; p<<0,0001).

Sekil 1 GRAFALON grubunda kontrol grubuna kiyasla kok hiicre kayna-
gina ve hastaligin durumuna gére diizeltilmis primer ve sekonder
etkinlik parametreleri icin goreceli risk (noktasal kestirimci ve
%95 GA)

11V dereceli aGVHD
| |

1I-1V dereceli aGVHD
i

1I-1V dereceli aGVHD

Sinirl ve yaygin kGVHD
—_—

Yaygin KGVHD

Erken tedavi basarisizligi (Giin +100)

Tekrarlama/progresyon
—_—

Tekrarlama Mortalite
e —

Hastaliksiz sagkalim
_—

Transplant illigkilli mortalite
—_

Genel Sagkalim
o e |

0,1 0,2 0,5 1,0 2,0 3,0
Goreceli Risk
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Pediyatrik populasyon

GRAFALON'un gocuklarda kullanimina iliskin gok sayida bildiri yayinlan-
mistir. Bu bildiriler, bu Urdn ile ¢cocuk hastalardaki genis deneyimi yansit-
makta ve cocuk hastalardaki glivenlik ve etkinlik profilleri ile yetiskin
hastalardakiler arasinda 6nemli bir fark olmadigini ortaya koymaktadir.

Ancak, ¢cocuk hastalarda dozaja iliskin tam bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Pozoloji, yetiskinlerde oldugu gibi, cocuk hastalarda da endikasyon,

uygulama rejimi ve diger immuUnsuUpresif ajanlarla kombinasyona

baglidir. Hekim, ¢cocuk hastalarda uygun dozaji belirlerken bu faktorleri

g6z dntinde bulundurmalidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Farmakokinetik veriler, toksikolojik calismalarin toksikokinetik bolumlerinden
elde edilmistir. GRAFALON hizla absorbsiyona ugrar ve eliminasyonu
yavastir. Sistemik maruz kalma, tim doz seviyelerinde orantili olup,
tekrarlanan dozlarda, cinsiyete farki gdzetmeksizin artis gdstermektedir.

Prednisolon ile herhangi bir ilag-ilag etkilesimi gézlemlenmemistir.

Emilim:

GRAFALON, intravendz yol ile uygulanir ve bu nedenle biyoyararlanimi

%100°dUr.

Dagilim:
GRAFALON'un yan émrU yaklasik 14 gin olup (7 gun streyle

4 mg/kg/giin dozaj durumunda) doza ve uygulama suresine bagli

olarak bu sure 4 ile 45 gun arasinda degisebilir.

Biyotransformasyon:

GRAFALON, diger vucut proteinleri gibi protein metabolizmasina tabidir.

Eliminasyon:
Literatdr arastirmalari, T-hicre spesifik antikorlarin total tavsan
IgG'ine kiyasla daha hizli elimine edildigini gdstermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Non-klinik toksikoloji calismalarn kapsaminda GRAFALON’un tek-doz

calismasi tavsanlarda, cynomolgus maymunlarinda ve rhesus
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maymunlarinda; tekrarlanan-doz ¢alismasi ise rhesus maymunlarinda

arastinimistir. GRAFALON'a karsi tolerans iyi diizeydedir. Gozlemlenen
bu etkilerin bazilar, GRAFALON'un immunosupresyon etkisi ve 6zellikle
T-lenfositleri de igeren lenfosit sayisinda belirgin bir azalma gibi spesifik

farmakodinamik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Yiksek dozlarda

(250 ile 300 mg/kg) rhesus maymunlarinda anafilaktik reaksiyonlar

g6zlemlenmistir. Prednisolon ile birlikte uygulanmasi, GRAFALON'un

toksisitesini azaltmistir. Serum hastaligr gézlemlenmemis olup, Klinik

belirtilerde GRAFALON'un tek basina uygulandigi duruma kiyasla
belirgin bir iyilesme olmustur.

Kedilerde yapilan bir gtivenlilik farmakolojisi galismasinda MSS,

kardiyovaskuler system veya solunum sistemleri Uzerinde herhangi

bir etki gézlemlenmemistir.

Genotoksik aktivite, bolgesel tahrigler ve anti-glomeruler bazal

membran antikorlan gézlemlenmemistir. Karsinojenite veya reprodiktif

toksisite ¢alismalari yapilimamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddeler listesi

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Fosforik asit (% 85) (pH ayari icin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

GRAFALON inflizyon ¢ozeltisi konsantresi glukoz, kan, kan tlrevleri,

lipit iceren ¢dzeltiler ve sodyum heparinle karistinimamalidir.

6.3. Raf 6mri
Raf émri 36 aydir.

Seyreltilmis solUsyonlarin oda sicakliginda 24 saat sUreyle kimyasal
ve fiziksel agidan kullanilirigini korudugu kanitlanmistir. Ancak
seyreltilen Urtin, mikrobiyolojik agidan derhal kullaniimalidir. Eger
derhal kullanilimazsa, kullanma kadar gecen streden ve saklama
sartlarindan uygulayicr sorumludur.
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6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel uyarilar
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Donmus drlnleri ¢6zUp kullanmayiniz.

Isiktan koruyunuz, bunun icin flakonu kutusunda saklayiniz.

Seyreltiimis tibbi UrinUn saklama kosullari icin BoIUm 6.3."'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 mL ¢ozelti iceren 1 flakonluk veya 10 flakonluk ambalaj.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger
o6zel 6nlemler

Kullaniimamis olan Urtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
KontrolU Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolu

oy

Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

FRESENIUS MEDIKAL HIZMETLER A.S.
Ruzgarlibahge Mah. Cumhuriyet Cad. Hasoglu Plaza
No: 39 Kat: 7, 34805 Kavacik/ Istanbul / TURKIYE
Tel:  (0216) 680 29 86

Fax: (0216) 680 29 88

Web: www.freseniusmedicalcare.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI):
2025/436

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 20.09.2025
Ruhsat yenileme tarihi:
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