Priloha €.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/06777-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Grafalon, 20 mg/ml infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg krali¢ieho imunoglobulinu proti 'udskym T-lymfocytom.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat.

Ciry az mierne opaleskujici a bezfarebny az bledozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Grafalon je indikovany v kombinacii s d’al§imi imunosupresivnymi lickmi na potla¢enie imunitne
posobiacich buniek, ktoré st pri¢inou akutnej rejekcie alebo choroby z reakcie Stepu proti hostitel'ovi (graft
versus host disease — GVHD). Obvykle sa podédva pri nasledujucich indikacidch:

Prevencia akiitnej rejekcie transplantatu u pacientov, ktori dostali alogénne transplantaty solidnych organov
Grafalon je indikovany v kombinacii s d’al§$imi imunosupresivnymi liekmi (napr. glukokortikosteroidmi,
purinovymi antagonistami, inhibitormi kalcineurinu alebo inhibitormi mTOR) na posilnenie imunosupresie
po alogénnej transplantacii solidnych organov.

Liecba akutnej rejekcie v ddsledku rezistencie voci kortikosteroidom po alogénnej transplantacii solidnych
organov

Grafalon je indikovany na lie¢bu rejekénych epizdd spdsobenych akutnou rezistenciou voci kortikosteroidom
po alogénnej transplantacii solidnych organov, ak sa terapeuticky ucinok liecby metylprednizolénom
preukaze ako neuspokojivy.

Prevencia choroby z reakcie Stepu proti hostitel'ovi (GVHD) u dospelych po alogénnej transplantacii
kmenovych buniek (SCT)

Liek Grafalon je indikovany na prevenciu choroby z reakcie Stepu proti hostitel'ovi (GVHD) u dospelych
s hematologickymi malignitami, ktoré nasleduju po transplantacii kmenovych buniek od najvhodnejsich
nepribuznych darcov v kombinacii so Standardnou profylaxiou cyklosporinom A/metotrexatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Grafalon smie predpisovat’ len lekar so skiisenostami s pouzivanim imunosupresivnej lieCby po organove;j
transplantacii alebo s ohl'adom na kondicionovanie pred transplantaciou kmenovych buniek. Grafalon sa
musi podavat’ pod kvalifikovanou lekérskou kontrolou.

Davkovanie

Davka lieku Grafalon zavisi od indikacie. Odporucané davky su zalozené na telesnej hmotnosti.
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Prevencia akutnej rejekcie transplantatu u pacientov, ktori dostali alogénne transplantaty solidnych orgénov
Odporucany rozsah davok je 2 az 5 mg/kg/den liecku Grafalon. NajbezZnejsie davky st v rozsahu 3 az

4 mg/kg/den. Liecba by sa mala zac¢at’ v den transplantacie pred, pocas alebo bezprostredne po operacii. V
zavislosti od stavu pacienta, zvolenej dennej davky a sprievodného imunosupresivneho lieCebného rezimu je
odporucana dizka lietby 5 az 14 dni.

Liecba akutnej rejekcie v désledku rezistencie voci kortikosteroidom po alogénnej transplantécii solidnych
organov

Odporucany rozsah dévok je 3 az 5 mg/kg/den lieku Grafalon. NajbeznejSie davky st v rozsahu 3 az

4 mg/kg/den. Trvanie liecby sa bude menit’ v zavislosti od stavu transplantovaného organu a klinicke;j
odpovede, obvykle medzi 5 az 14 dhami.

Prevencia choroby z reakcie §tepu proti hostitel'ovi (GVHD) u dospelych po alogénnej transplantacii
kmenovych buniek (SCT)

Ako sucast’ myeloablativneho kondiciona¢ného rezimu pre transplanticiu kmenovych buniek sa odporiaca
davka 20 mg/kg/d pripravku Grafalon, pricom sa obvykle zacina od —3 az do —1 diia pred SCT.

Pediatricka populdacia

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8 a 5.1, ale neumoziuji uviest odporucania na davkovanie.
Dostupné informacie ukazuji, Ze u pediatrickych pacientov sa nevyZaduje iné¢ davkovanie nez u dospelych
pacientov.

Spo6sob podavania

Intravendzne pouzitie (po riedeni lieku)

Grafalon je hypotonicky infuzny koncentrat s hodnotou pH 3,7 + 0,3 a nie je urceny pre priamu injekciu.
Pred intraven6znym podanim pacientovi sa musi zriedit’ roztokom chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %). Na udrzanie pozadovanej tirovne osmolality je doporuceny riediaci pomer 1:7 (na 1 ml
Grafalon je potrebné dodat’ 6 ml roztoku chloridu sodného). Vyssie pomery riedenia so sprievodnymi
vys$§imi urovitami pH mézu mat’ za nasledok tvorbu Castic. Roztoky obsahujuce viditeIné Castice sa nesmu
pouzivat’

Standardné trvanie infizie u transplantacie solidnych organov je 4 hodiny, zatial’ o u transplantacie
kmenovych buniek sa odporacaji doby infuzie medzi 4 az 12 hodinami. V pripade podania poc¢as operacie je
obvyklé trvanie infuzie 0,5 az 2 hodiny.

Pocas podavania sa musia u pacienta dokladne sledovat’ priznaky precitlivenosti alebo anafylaxie. Prva
davka lieku Grafalon sa ma podavat’ pocas prvych 30 minuat so znizenou rychlostou infizie. Ak sa neobjavia
ziadne priznaky neznasanlivosti, mdze sa rychlost’ infiizie zvysit. V pripade anafylaktickych alebo
anafylaktoidnych reakcii musi byt zodpovedny lekar pripraveny promptne reagovat’ na takato prihodu a
pouzit’ primerani lie¢bu.

Ako alternativa k infizii centralnym vendznym katétrom sa moze zvolit’ velka periférna zila s vysokym
prietokom. Na zlepSenie systémovej a lokalnej znaSanlivosti sa odporuca podat’ pred infiziou
metylprednizolon a/alebo antihistaminika. Je potrebné zvazit’ Standardné hygienické oSetrenie miesta
podania injekcie, zniZenie rychlosti infuzie a/alebo zmenu vendzneho pristupového miesta.

Sodna sol’ heparinu sa nesmie pridavat’ do infizneho roztoku lieku Grafalon, ani podavat’ tou istou cestou
pozri Cast’ 6.2.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Grafalon je kontraindikovany u pacientov s bakterialnymi, virusovymi alebo mykotickymi a parazitarnymi
infekciami, ktoré nie st pod primeranou terapeutickou kontrolou.

Grafalon je kontraindikovany u pacientov s transplantatom solidneho organu, ktori maji zavaznt
trombocytopéniu, t. j. menej ako 50 000 krvnych dostic¢iek/ul, pretoze Grafalon méze zvysit

trombocytopéniu, a teda zvysit riziko krvacania.
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Grafalon je kontraindikovany u pacientov s malignymi nadormi s vynimkou pripadov, ked’ je sti¢ast'ou
lieCby transplantacia kmenovych buniek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti, ktori dostdvaju Grafalon, musia byt lieCeni v zariadeniach, ktoré st pristrojovo a persondlne
primerane vybavené laboratornymi a podpornymi lieCebnymi prostriedkami, aby boli schopné v pripade
potreby poskytnut’ zdchrannu liecbu. Grafalon sa musi podévat’ a monitorovat’ pod kvalifikovanou lekarskou
kontrolou.

Reakcie z precitlivenosti

Pri podavani lieku Grafalon boli pozorované reakcie z precitlivenosti.

Pred prvym podanim lieku Grafalon sa odporuca zistit’, ¢i ma pacient podl'a anamnézy alergicki
predispoziciu, najmé na kralicie proteiny.

V pripade opitovnej expozicie vo forme opétovnej liecby liekom Grafalon alebo liec¢by pripravkami krali¢ich
imunoglobulinov od inych vyrobcov sa zvysuje riziko vzniku anafylaktickej reakcie v désledku moznej
senzibilizacie pocas predchadzajucej liecby.

Zavazna trombocytopénia

Liecba liekom Grafalon sa musi prerusit’ alebo zastavit’ u pacientov s transplantatom solidneho organu,

u ktorych sa vyvija zdvazna trombocytopénia (t. j. menej ako 50 000 krvnych dosti¢iek/pl), pretoze Grafalon
moze zvysit trombocytopéniu, a teda zvysit riziko krvacania. Klinicky personal by mal byt pripraveny na
vhodné nidzové opatrenia.

Hepatické poruchy

Grafalon sa ma podavat’ obzvlast’ opatrne pacientom s chorobami pecene. Skor existujuce poruchy
zrazanlivosti sa mézu zhorsit’. Odporuica sa starostlivé monitorovanie trombocytov a koagulacnych
parametrov.

Kardiovaskularne poruchy

Grafalon sa ma podavat’ obzvlast’ opatrne pacientom so zndmymi alebo predpokladanymi
kardiovaskularnymi poruchami. U pacientov s hypotenziou alebo dekompenzaciou srdca s ortostatickymi
priznakmi (napr. bezvedomie, slabost’, vracanie, nauzea) sa ma zvazit' spomalenie/prerusenie infuzie.

Infekcie

Imunosupresivna liecba vo v§eobecnosti zvysSuje riziko infekcii. Pacienti lieCeni lickom Grafalon st
vystaveni zvySenému riziku rozvoja bakterialnych, virusovych, mykotickych a/alebo parazitarnych infekeii.
Indikované st primerané lieCebné opatrenia a monitorovanie.

Vakcinacia

Pocas liecby liekom Grafalon musia byt pacienti informovani o tom, Ze vakcinacia nezivou vakcinou moze
byt menej G¢inna. Vakcindcia Zivym oslabenym virusom je u pacientov podstupujticich imunosupresivnu
liecbu kontraindikovana.

Upozornenie na nakazlivé latky

Standardné opatrenia zamerané na predchadzanie infekcidm vznikajticim ako dosledok pouzitia liekov
pripravenych z l'udského materialu zahtiiaju vyber darcov, skrining jednotlivych darov na Specifické markery
infekcie a zaclenenie efektivnych vyrobnych postupov na inaktivaciu alebo odstranenie virusov. Napriek
tomu sa moznost’ prenosu nakazlivych latok podavanim liekov, ktoré boli vyrobené z l'udskych materialov,
neda celkom vylucit. To plati aj o neznamych alebo novoobjavenych virusoch a inych patogénoch.
Vykonané preventivne opatrenia pre liek Grafalon sa povazuji za ucinné proti obalenym virusom, ako je
napriklad virus I'udskej imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy typu B (HBV) a virus hepatitidy typu C
(HCV) a proti neobalenym virusom hepatitidy A a parvovirusu B19.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
podaného lieku.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Imunosupresivne lieky

Okrem lieku Grafalon sa bezne podavaju d’alsie sprievodné imunosupresivne lieky. Nebola pozorovana
ziadna priama interakcia medzi liekom Grafalon a kortikosteroidmi, purinovymi antagonistami, inhibitormi
kalcineurinu alebo inhibitormi mTOR. AvSak sucasné podavanie tychto liekov moze zvysit riziko infekcie,
trombocytopénie a anémie. Preto je nutné starostlivo monitorovat’ pacientov, ktorym sa podava kombinovana
imunosupresivna liecba a odporuca sa primerané prisposobenie lie¢ebného rezimu.

Vakcinacia
Vakcinacia zivym oslabenym virusom je u pacientov podstupujticich imunosupresivnu liecbu
kontraindikovana. Odpoved’ protilatok na iné vakciny moze byt znizena (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Nie st k dispozicii ziadne udaje ziskané skimanim u zvierat. Klinické tidaje ziskané skimanim u gravidnych
alebo dojciacich zien nie st k dispozicii.

Gravidita
Potencialne riziko pre plod nie je zndme. Pri predpisovani lieku gravidnym Zendm je potrebna obozretnost’.

Dojcenie

Prinajmensom l'udsky imunoglobulin méZze potencialne preniknut’ cez placentarnu bariéru alebo sa vylucit’
do l'udského materského mlieka. Preto rozhodnutie o lieCeni gravidnych alebo dojciacich zien musi urobit’
osetrujuci lekar na zaklade vyhodnotenia pomeru rizik a prinosov.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce uéinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Grafalon je imunoglobulinovy liek s imunosupresivnymi vlastnostami. NeZiaduce ucinky vSeobecne

znamych kategorii zahfiiaju symptomy stivisiace s uvolfiovanim cytokinu, reakcie z precitlivenosti, ako
napriklad anafylaxia a iné alergické fenomény, zvySenu nachylnost’ k infekciam a vyskyt malignit.

Charakter a frekvencia neziaducich reakcii popisanych v tejto casti boli analyzované v integrovane;j
bezpecnostnej analyze na zaklade 6 klinickych §tadii pozostavajtcich z 242 pacientov u indikacii prevencie
rejekcie u pacientov, ktori dostali oblickovy transplantat (136 pacientov) a Gpravy stavu pred autolognou
transplantaciou kmenovych buniek (106 pacientov). U 94 % analyzovanych pacientov sa prejavil najmene;j
jeden neziaduci ucinok. Skladba hlasenych neziaducich ucinkov reflektuje bezné komplikacie typicky sa
objavujuce po patricnych procedurach; transplantacia oblic¢iek (infekcia mocovych ciest, zlyhanie obli¢iek ) a
autologna transplantacia kmenovych buniek (pancytopénia, mukozne podrazdenie).

V nizsie uvedenej tabul’ke si uvedené a klasifikované neziaduce ucinky pozorované u lieku Grafalon podl'a
frekvencii vyskytu a tried organovych systémov. Frekvencie vyskytu su definované podl'a nasledovnej
konvencie:

vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Zoznam neZiaducich uéinkov v tabul’kovom formate
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Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté Infekcia CMV*, infekcia moCovych ciest*

Casté bakteridlna sepsa**, pneumonia**, pyelonefritida*, herpesova
infekcia, chripka, oralna kandidéza, bronchitida, rinitida, sinusitida,
nazofaryngitida, kozné infekcia

Menej Casté infekcia v mieste vpichu katétra, infekcia Epstein-Barrovym
virusom, gastrointestindlna infekcia, erysipelas, infekcia rany

Benigne a maligne nadory, vratane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Casté | lymfoproliferativna porucha*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi Casté anémia

Casté pancytopénia**, trombocytopénia, leukopénia

Menej Casté polycytémia

Poruchy imunitného systému

Casté | anafylakticky Sok**, anafylakticka reakcia, precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté hyperlipidémia

Menej Casté retencia tekutin, hypercholesterolémia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest’ hlavy, triaSka

Casté parestézia

Poruchy oka

Casté | svetloplachost’

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Casté | tachykardia

Poruchy ciev

Velmi Casté zacervenanie

Casté hypotenzia*, venookluzivna choroba, hypertenzia

Menej Casté Sok**, lymfokéla

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe

Casté kaSel’, krvacanie z nosa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté vracanie, nauzea, hnacka, bolest’ brucha

Casté stomatitida

Menej Casté ingvinalna hernia*, refluxna ezofagitida, dyspepsia

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté | hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté erytém, pruritus, vyrazka

Menej Casté liekovy exantém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté | myalgia, artralgia, bolest’ chrbta, muskuloskeletalna stuhnutost’

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Casté tubularna nekrdza obli¢iek*, hematuria

Menej Casté zlyhanie obli¢iek**, nekrdza obliciek*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté pyrexia**, zimnica

Casté asténia, bolest’ v hrudniku, prehriatie, zapal sliznice, perifémy edém

Menej Casté edém

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté zvysenie krvného kreatininu*, pozitivny test na antigén
cytomegalovirusu, zvysenie C-reaktivneho proteinu

Mene;j Casté zvysenie pecenovych enzymov

* zavazna reakcia
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** zavazna reakcia, v ojedinelych pripadoch s fatalnym vysledkom

Opis vybranych neziaducich reakcii

Symptomy suvisiace s uvoliiovanim cytokinov

Tieto reakcie sa vyskytuju v désledku uvolfiovania cytokinov a zahiiiaju horticku, bolest’ hlavy, nauzeu,
vracanie, tachykardiu a zmeny krvného obehu. Tieto reakcie mozno zhrnut’ pod klinickt jednotku syndrému
uvolfiovania cytokinov. Casto sa pozoruju pocas podavania alebo po podani lieku Grafalon. Tieto symptomy
sa obvykle daju dobre zvladnut'. Na zmiernenie symptémov mozno podat’ profylakticki medikaciu.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie ako zaCervenanie, vyrazka, erytém, edém, dyspnoe s bronchospazmom alebo bez neho a kasel’ st
casto pozorované pocas podavania a po jeho skonceni. Tieto reakcie obvykle dobre reaguju na liecbu.
Podanie vhodnej profylaktickej medikacie moze tieto symptdmy zmiernit’. Vyskyt
anafylaxie/anafylaktického Soku si vyzaduje okamzité ukoncenie infuzie. Sérova choroba, ktora byva
pozorovana pri podavani lieku Grafalon pocas dlhotrvajucej liecby a v mensich davkach, je zriedkavo
zavazna a obvykle dobre reaguje na symptomaticku liecbu.

Hematologické zmeny

Po podani lieku Grafalon sa Casto pozoruju prechodné zmeny poctu trombocytov a leukocytov, inak
dokumentované ako trombocytopénia a leukopénia. Po podani lieku Grafalon sa vel'mi Casto pozoruje
anémia.

Infekcie

Pacienti lie¢eni imunosupresivnou lieCbou maji zvySent nachylnost’ k infekciam. V prvom roku po
transplantacii solidneho organu u vicsiny pacientov, ktori dostali liek Grafalon, sa rozvinula infekcia
bakteridlneho, virusového alebo mykotického pdvodu. Vel'mi Castou bakterialnou infekciou je infekcia
mocovych ciest; virusové infekcie st vel'mi Casto zapri¢inené CMV. Medzi €asto pozorované infekcie patri
bakteridlna sepsa, bakteridlna pneumonia, pyelonefritida, herpetické virusové infekcie a oralna kandidéza.
Infekcie EBV, pneumoénia CMV a gastroenteritida CMV sl menej Casté virusové infekcie. Systémova
kandidoza je menej Casta plesiiova infekcia. Vacsina infekceii sa da obvykle dobre zvladnut’ liecbou.
Ojedinele boli pozorované aj infekcie ohrozujuce Zivot alebo dokonca smrtel'né infekcie. Primerané
sledovanie a profylakticka lieCba mozu znizit' vyskyt infekcii.

Malignita

Vyskyt malignity objavujucej sa po liecbe lickom Grafalon je v rdmci $tadii a publikacii vo vSeobecnosti
nizky a porovnatel'ny s vyskytom pozorovanym u inych kombinacii imunosupresivnych medikacii.
Posttransplanta¢né lymfoproliferativne choroby boli hlasené vyhradne u pacientov, ktori podstupili
autolognu transplantaciu kmenovych buniek (1,7 %).

Hemolyzy

V stvislosti s poddvanim pripravku Grafalon boli hlasené zriedkavé pripady hemolyzy (menej akou 1 z
1000 pacientov), v ojedinelych pripadoch fatalne.

Pediatrickd populécia

V stcasnosti st dostupné iba obmedzené udaje. Dostupné tidaje ukazuju, Ze profil bezpecnosti Grafalonu sa
u pediatrickych pacientov v podstate neodliSuje od udajov pozorovanych u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.:
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4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odporiica okamzité nasadenie Sirokospektralnych antibiotik, antimykotickej a
antivirusovej lieCby. Liecba lieckom Grafalon sa musi prerusit’ a kazda ind subezna imunosupresivna liecba sa
musi upravit’ podl'a hemogramu (najmé v pripade leukocytov a lymfocytov). Pozorne sa musi sledovat’ pocet
krvnych dosticiek a podl'a vhodnosti nasadit’ substitu¢na liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunopreparaty, selektivne imunosupresivum, ATC kod: L04AA04

Grafalon je izolovany zo séra kralikov imunizovanych l'udskymi T-lymfoblastmi z 'udskej Jurkatovej bunkovej
linie.

Grafalon ako roztok polyklonalnych protilatok proti T-bunkdm ma priamy efekt na T-bunky, ktory vedie k ich
deplécii.

Hlavnym mechanizmom deplécie T-buniek je opsonizacia a lyza aktivaciou komplementového systému.
Publikované vysledky in vivo aj in vitro testov ukazuju, Ze ucinok je popri ostatnych ucinkoch vyvolany
viazanim na receptory CD2+, CD3+, CD4+/CD28+, CD5+, CD7+, LFA-1+ a ICAM-1+ lymfocyty, s
ktorymi stvisia najmd T-lymfocyty. CDS5 je tiez exprimovany na povrch proliferujucich B-lymfocytov.
Spontannej tvorbe roziet ludskych T-lymfocytov sa lickom Grafalon zabrani. Transplantacné prezitie
alogenickych koznych transplantatov pri opici druhu Rhezus sa predlzi naslednym pouzitim lieku.

Stidia o transplanticii kmeiiovych buniek

Stadia dvojroéného sledovania vysledkov transplantacie kmetiovych buniek so sparovanymi nepribuznymi
darcami Stepov ukazala, Ze vyskyt akutnej choroby z reakcie Stepu proti hostitel'ovi (aGVHD), chronickej
GVHD (¢GVHD) a mortality v dosledku GVHD sa znizil u pacientov, ktori dostavali Grafalon ako dodatok
k standardnej profylaxii GVHD.

Metody:

Tato prospektivna, otvorend, multicentricka §tidia sa uskutocnila v 10 krajinach a 31 centrach naprie¢
Europou. 202 dospelych pacientov s hematologickymi malignitami bolo centralne randomizovanych do
terapeutickych skupin, ktoré dostavali cyklosporin a metotrexat spolu s alebo bez dodatoc¢nej davky
pripravku Grafalon. Pacientom bolo podavanych 20 mg/kg telesnej hmotnosti pripravku Grafalon v dent —3, —
2 a—1 pred SCT. 201 pacientov, ktori sa podrobili transplantacii Stepov periférnej krvi (n=164; 82 %) alebo
kostnej drene (N=37; 18 ) od nepribuznych darcov po myeloablativhom kondiciovani bolo za¢lenenych do
kompletnej analytickej stipravy a analyzovanych podl'a ich ndhodne pridelenej liecby (Grafalon n=103,
kontrolna skupina n=98). Primarnym koncovym bodom §tidie bolo véasné zlyhanie liecby: tazka aGVHD
IIL.-IV. stupna alebo smrt’ v priebehu 100 dni po transplantacii.

Vysledky:

Pridanie pripravku Grafalon k Standardnej profylaxii GVHD malo za nasledok zniZenie vyskytu vsetkych
foriem GVHD: akutna GVHD (skupiny zavaznosti: [-IV, II-IV a III-IV) a chronicka GVHD (skupiny
zavaznosti: limitovana a extenzivna). Pokial ide o relaps, nerelapsovi mortalitu a celkové prezitie neboli
medzi liecebnymi skupinami ziadne rozdiely.

Primarny koncovy bod: vyskyt v€asného zlyhania liecby bol 21,4 % oproti 34,7 % v kontrolnej skupine
(upraveny pomer pravdepodobnosti 0,56, CI [0,28—1,11]; p=0,0983).

Kumulativny vyskyt aGVHD III—IV. stupinia bol v skupine Grafalon 1,7 % oproti 25,5 % v kontrolnej
skupine (upraveny pomer rizika [hazard ratio — HR] 0,48, CI [0,24—0,96]; p=0,0392). Kumulativny vyskyt
reakcie aGVHD II.-IV. stupiia bol v skupine Grafalon 33,0 % oproti 52,0 % v kontrolnej skupine
(prisposobené HR 0,55, CI [0,35-0,85]; p=0,0077).
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2-ro¢ny kumulativny vyskyt extenzivnej chronickej GVHD bol 12,2 % oproti 45,0 % (upraveny HR 0,196,
CI[0,10-0,39]; p<0,001).

Obrazok 1
Relativne riziko Grafalon v porovnani s kontrolnou skupinou u priméarnych a sekundarnych parametrov

ucinnosti upravené podl'a zdroja kmenovych buniek a stavu ochorenia (bodovy odhad a interval
spolahlivosti CI 95 %)

aGVHD L-IV! stupefi
e

aGVHD IL-IV. stupen

aGVHD Il -IV. stupen

cGVHD limitovany a extenzivny

cGVHD extenzivny
I VCEI]SHE‘ zlyhanie liechy
(deri +100) .

relaps/progresia

mortalitg po relapse

prezitie bez choroby
! N
mortalita sivisiacg s
fransplantaciou

celkove pregitie

0,10 0,20 1,00 2,00
relativne riziko

Pediatricka populacia

O pouzivani Grafalonu u deti boli publikované viaceré spravy. Tieto spravy odzrkadl'uju Sirokua klinicka
skusenost’ s tymto liekom u pediatrickych pacientov a naznacuju, ze profily bezpecnosti a G¢innosti u
pediatrickych pacientov sa v podstate neodliSuju od tych, pozorovanych u dospelych.

Avsak neexistuje jasny konsenzus ohl'adne davkovania u pediatrickych pacientov. Podobne ako u dospelych
zavisi davkovanie u pediatrickych pacientov od indikécie, rezimu davkovania a kombinacie s inymi
imunosupresivnymi latkami. Lekar to ma vziat’ do Gvahy pred rozhodnutim o vhodnom dévkovani u
pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Grafalon sa podava intravenozne a tym ma 100 % biodostupnost’.

Grafalon je v organizme metabolizovany rovnako ako iné telesné bielkoviny. Ziadne nefyziologické metabolity
neboli zistené. Polcas Grafalonu je asi 14 dni (pri davkovani 4 mg/kg telesnej hmotnosti viac ako 7 dni).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Testy na akutnu toxicitu sa uskutocnili na kralikoch a na opiciach druhu Rhesus.

Ani pri vntitrozilovom podavani 900 mg/kg telesnej hmotnosti neboli preukazané patologické zmeny klinického
stavu na kralikoch alebo vo vysledku hematologického testu.

Pri davkovani 100 mg/kg telesnej hmotnosti sa pri opiciach druhu Rhesus pozorovalo len prvé 3 dni l'ahké
obmedzenie motoriky, zmena v neutrofilnych granulocytoch v hemograme a ¢asovo obmedzené zniZenie
retikulocytov a trombocytov.

Subakutna (chronicka) toxicita sa uskuto¢nila na opici Rhesus. Intravendzna aplikacia 300 a 500 mg/kg telesnej
hmotnosti/den viedla na 7. dei (300 mg) a na 5. dent (500 mg) k uhynutiu experimentalnych zvierat. Toxické
symptomy indikovali anafylakticky Sok s kolapsom obehového systému ako pri¢inu uhynutia experimentalnych
zvierat.

V porovnani s kontrolnou skupinou bol zisteny znizeny pocet lymfocytov vo vSetkych davkovych skupinach.
Histologické nalezy a ostatné hematologické nalezy boli v normalnom rozsahu. Aktivacia lymfatickych organov
sa nemohla ur¢it’ pri Ziadnych experimentalnych zvieratach.

Vplyv na CNS pouzitim lieku Grafalon mozno vylucit' podla vysledkov testov uskutocnenych na macke pri
vedomi. Pokusy neukazali Ziadne neziaduce kardiovaskularne ucinky.

Dalej, liek Grafalon nemé ziadny mutagénny uéinok na zaklade vysledkov vykonanych v troch rozli¢nych in
vitro testoch, s metabolickou aktivaciou aj bez ne;.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
Kyselina fosforecna (85 %) (na Gpravu pH)
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Infazny koncentrat Grafalon sa nesmie mieSat’ s gluk6zou, krvou, krvnymi derivatmi, roztokmi obsahujucimi
lipidy ani so sodnou sol'ou heparinu.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita narieden¢ho roztoku bola preukdzand pocas 24 hodin pri teplote miestnosti.
Avsak z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny produkt pouzit’ okamzite. Ak nie je pouzity okamzite,
¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim su na zodpovednosti pouzivatela.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Injeként1 liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.
Pokyny pre pripravu a podavanie tohto lieku, pozri ¢ast’ 4.2.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie s 1 alebo 10 injek¢nymi lickovkami obsahujtice 5 ml roztoku.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Neovii Biotech GmbH

Am Haag 6+7

82166 Grifelfing, Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

59/0229/01-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. jula 2001

Datum posledného prediZenia registracie: 31. augusta 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Marec 2022
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