SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Grafalon®, 20 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju

INN: anti-humani T limfocitni immunoglobulin kunic¢a

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL koncentrata sadrzi 20 mg anti-humanog T imfocitnog imunoglobulina kunica.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za rastvor za infuziju.
Bistar do blago opalescentan i bezbojan do slabo Zut rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Grafalon je indikovan u kombinaciji sa drugim imunosupresivima za supresiju imunokompetentnih
¢elija, koje prouzrokuju akutno odbacivanje transplantata ili bolest ,,kalem protiv domacina” (engl. graft
versus host disease, GVHD). Lek se obicno primenjuje za sledece indikacije:

Prevencija akutnog odbacivanja transplantata kod primaoca alogenih transplantata solidnih organa

Lek Grafalon je indikovan u kombinaciji sa drugim imunosupresivima (npr. glukokortikosteroidi, antagonisti
purina, inhibitori kalcineurina ili inhibitori mTOR (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR) za
potenciranje imunosupresije posle alogene transplantacije solidnih organa.

Lecenje akutnog odbacivanja transplantata sa rezistencijom na steroide posle alogene transplantacije solidnih
organa

Lek Grafalon je indikovan za leCenje akutne krize odbacivanja transplantata sa rezistencijom na steroide
posle alogene transplantacije solidnih organa, ukoliko se terapijsko dejstvo metilprednizolona ispostavilo kao
nezadovoljavajuce.

Prevencija bolesti ..kalem protiv_ domac¢ina” (GVHD) kod odraslih posle alogene transplantacije mati¢nih
¢elija (engl. stem cell transplantation, SCT)

Lek Grafalon je indikovan za sprecavanje bolesti ,kalem protiv domac¢ina” (GVHD) kod odraslih sa
hematoloskim malignitetima posle transplantacije mati¢nih c¢elija podudarnih nesrodnih donora u
kombinaciji sa standardnom profilaksom ciklosporin A /metotreksat.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Lek Grafalon treba da propisuju iskljucivo lekari, koji imaju odgovarajuée iskustvo u primeni
imunosupresiva. Lek Grafalon se mora davati pod odgovaraju¢im lekarskim nadzorom.
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Doziranje
Doza leka Grafalon zavisi od indikacije. Preporuke za doziranje zavise od telesne mase.

Sprecavanje akutnog odbacivanja transplantata kod pacijenata primalaca alogenih transplantata solidnih
organa

Preporucena dnevna doza leka Grafalon iznosi 2 do 5 mg/kg telesne mase/dan. Najcesce se daju doze od 3 do
4 mg/kg telesne mase/dan. Treba da se poCne sa terapijom na dan transplantacije pre, za vreme ili
neposredno posle operacije. U zavisnosti od stanja pacijenta, odabrane dnevne doze i istovremeno
primenjenih drugih imunosupresiva, preporuceno trajanje terapije je od 5 do 14 dana.

Lecenje akutnog odbacivanja transplantata sa rezistencijom na steroide posle alogene transplantacije solidnih
organa

Preporucena dnevna doza leka Grafalon iznosi 3 do 5 mg/kg telesne mase/dan. Najcesce se daju doze od 3 do
4 mg/kg telesne mase/dan. Trajanje terapije varira u zavisnosti od stanja transplantiranog organa i klinickog
odgovora i obi¢no iznosi od 5 do 14 dana.

Prevencija bolesti ..kalem protiv_domaéina”(GVHD) kod odraslih posle alogene transplantacije mati¢nih

¢elija (SCT)

Kao deo mijeloablativnog rezima pripreme za transplantaciju mati¢nih ¢elija, preporucena doza iznosi
20 mg/kg/dan leka Grafalon, po pravilu pocevsi od dana -3 do dana -1 pre transplantacije mati¢nih ¢elija.

Pedijatrijska populacija

Trenutno raspolozivi podaci opisani su u odeljcima 4.8 i 5.1, ali ne mogu se dati preporuke o doziranju.
Raspolozive informacije ukazuju da doziranje kod pedijatrijskih pacijenata ne treba da se razlikuje od
doziranja kod odraslih pacijenata.

Nacin primene
Intravenska primena (nakon razblazivanja).

Lek Grafalon je hipotoniCan rastvor za infuziju ¢ija pH vrednost iznosi 3,7 = 0,3, koji se ne moze direktno
upotrebiti. Pre nego Sto se lek intravenski primeni, koncentrat za rastvor za infuziju se mora razblaZziti
fizioloskim rastvorom (0,9 % rastvorom natrijum hlorida). Preporucuje se razblazenje 1:7 (na 1 mL leka
Grafalon dodati 6 mL fizioloskog rastvora) da bi se odrzao zeljeni nivo osmolalnosti. Veca razblazenost
dovodi do vecée vrednosti pH i moguceg stvaranja Cvrstih Cestica u rastvoru. Rastvori koji sadrze vidljive
Cestice ne mogu se upotrebljavati.

Kod transplantacije solidnih organa standardno trajanje infuzije je 4 sata dok se kod transplantacije mati¢nih
¢elija preporucuje trajanje infuzije od 4 do 12 sati. Kod intraoperativne primene vreme infuzije je obicno od
0,5 do 2 sata.

Za vreme primene leka, pacijenta treba neprekidno nadgledati i obratiti paznju na simptome reakcija
preosetljivosti ili anafilakse. Prvu dozu leka Grafalon treba primeniti sa smanjenom brzinom infuzije tokom
prvih 30 minuta. Ako ne dode do pojave reakcija intolerancije, brzina infuzije se moze povecati. U slucaju
anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije, nadlezni lekar mora biti u stanju da hitno reaguje na dogadaj i
obavezno primeni odgovarajucu terapiju.

Kao alternativa infuziji preko centralnog venskog katetera, mogu se koristiti periferne vene velikog promera
i velike protoCnosti. Za poboljSanje sistemske i lokalne podnosljivosti preporucuje se primena
metilprednizolona i/ili antihistaminika pre infuzije. Pored uobicajene higijenske pripreme mesta injekcije,
treba razmotriti smanjenje brzine infuzije i/ili promenu mesta venskog pristupa.

Heparin-natrijum se ne sme mesati sa rastvorom infuzije leka Grafalon, niti se sme davati preko istog
infuzionog seta, videti odeljak 6.2.
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4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Lek Grafalon je kontraindikovan kod pacijenata sa bakterijskim, virusnim, parazitskim ili gljivicnim
infekcijama koje se ne mogu uspesno leciti.

Lek Grafalon je kontraindikovan kod primalaca transplantata solidnih organa sa teSkom trombocitopenijom,
tj. koji imaju manje od 50000 trombocita/ mikrolitru, jer ovaj lek moze dalje da pojaca trombocitopeniju i
tako poveca rizik od krvarenja.

Lek Grafalon je kontraindikovan kod pacijenata sa malignim tumorima, osim ako se u okviru lecenja
sprovodi transplantacija mati¢nih ¢elija.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Lecenje lekom Grafalon mora se sprovoditi u ustanovama koje raspolazu odgovaraju¢om laboratorijskom i
pomo¢nom medicinskom opremom i adekvatno obucenim osobljem za pruzanje hitne medicinske pomoci.
Lek Grafalon mora da se primenjuje pod nadzorom odgovarajuceg lekara specijaliste.

Reakcije preosetljivosti

Tokom primene leka Grafalon registrovane su reakcije preosetljivosti.

Pre prve primene leka Grafalon preporucuje se da se proveri da li kod pacijenta u anamnezi postoji
zabeleZena alergijska reakcija, posebno na proteine kunica.

U slucaju ponovljene terapije lekom Grafalon ili leCenja lekovima drugih proizvodaca koji sadrze
imunoglobulin kunica, povecan je rizik od razvoja anafilakticke reakcije zbog moguce senzibilizacije tokom
prethodne terapije.

Teska trombocitopenija

Kod primalaca transplantata solidnih organa, kod kojih se razvila teska trombocitopenija (npr. manje od
50000 trombocita/ mikrolitru), treba privremeno ili trajno prekinuti leCenje lekom Grafalon, jer lek Grafalon
dalje pojacava trombocitopeniju $to povecava rizik od krvarenja. Medicinsko osoblje mora biti spremno da
obezbedi odgovarajucu urgentnu terapiju.

Oboljenja jetre

Lek Grafalon se mora primenjivati uz poseban oprez kod pacijenata sa oboljenjem jetre jer se postojeci
poremecaji koagulacije mogu pogorSati. Preporucuje se pazljivo pracenje broja trombocita i parametara
koagulacije.

Kardiovaskularna oboljenja

Lek Grafalon se mora primenjivati uz poseban oprez kod pacijenata sa poznatim kardiovaskularnim
oboljenjima ili sumnjom na ova oboljenja. Kod pacijenata sa hipotenzijom ili sr¢anom dekompenzacijom sa
ortostatskim simptomima (npr. gubitak svesti, slabost, povracanje i1 mucnina) treba razmotriti
usporavanje/privremeni prekid infuzije.

Infekcije
U principu, imunosupresivna terapija povecava rizik od infekcije. Kod pacijenata, koji se lece lekom

Grafalon postoji povecan rizik od razvoja bakterijskih, virusnih, parazitskih i/ili gljivicnih infekcija.
Neophodne su odgovaraju¢e mere pracenja i leCenja. Kod pacijenata koji se podvrgavaju transplantaciji
mati¢nih celija preporucuje se pracenje seroloskog statusa na CMV 1 EBV, kao i adekvatna preventivna
terapija.

Vakcinacija
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Pacijente treba informisati da primena vakcina sa mrtvim virusima za vreme leCenja lekom Grafalon moze
biti manje delotvorna. Vakcinacija sa atenuisanim Zivim virusima je kontraindikovana kod
imunosuprimiranih pacijenata.

Upozorenja o prenosivim agensima

Standardne mere za prevenciju infekcija usled primene lekova dobijenih iz humane krvi ili plazme ukljucuju
selekciju donora, ispitivanje prisutnosti specificnih markera infekcije u pojedinatnim donacijama i
sveukupnoj prikupljenoj (engl. pool) plazmi, kao i1 uvodenje efektivnih proizvodnih koraka za
inaktivaciju/uklanjanje virusa. Bez obzira na sve navedene mere, kada se primenjuju lekovi pripremljeni od
humane krvi ili plazme, moguénost prenosa infektivnih agenasa se ne moze u potpunosti iskljuciti. Ovo se
takode odnosi na nepoznate ili novootkrivene viruse i druge patogene. Preduzete mere se smatraju
efektivnim za viruse sa omotacem kao $to su virus humane imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B
(HBV) i hepatitisa C (HCV) kao i za viruse bez omotaca kao S§to su virus hepatitisa A i parvovirus B19.

Sledljivost
U cilju poboljsanja sledljivosti bioloskih lekova, naziv i broj serije primenjenog leka treba da budu jasno

evidentirani.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedene studije interakcija.

Imunosupresivi
Pored leka Grafalon, istovremeno se rutinski primenjuju i drugi imunosupresivi. Nisu uocene direktne

interakcije izmedu leka Grafalon i kortikosteroida, antagonista purina, inhibitora kalcineurina ili inhibitora
mTOR. Bez obzira na to, istovremena primena ovih lekova moze da poveca rizik od infekcije,
trombocitopenije i anemije. Zbog toga, pacijente koji primaju kombinovanu imunosupresivnu terapiju treba
pazljivo pratiti, a preporucuje se i odgovarajuce prilagodavanje doziranja.

Vakcinacija
Vakcinacija atenusanim Zivim vakcinama je kontraindikovana kod pacijenata na imunosupresivnoj terapiji.

Odgovor antitela na druge vakcine moze biti umanjen (videti odeljak 4.4).
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Nema raspolozivih podataka iz studija sprovedenih na zivotinjama. Takode nema raspolozivih klini¢kih
podataka iz ispitivanja sprovedenih kod trudnica i dojilja.

Trudnoc¢a
Moguéi rizik za fetus nije poznat. Treba preduzeti mere opreza kada se ovaj lek propisuje trudnicama.

Dojenje
Humani imunoglobulin moze potencijalno pro¢i kroz placentu i kod zena moze da prede u majc¢ino mleko.
Zbog toga, lekar treba da donese odluku o lecenju trudnica i dojilja na osnovu procene koristi i rizika.

Plodnost
Nema podataka o uticaju leka na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Nije primenljivo.

4.8. NeZeljena dejstva
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Sazetak bezbednosnog profila
Lek Grafalon je imunoglobulinski preparat sa imunosupresivnim osobinama. U dobro poznata neZeljena
dejstva koja su povezana sa grupom kojoj pripada ovaj lek spadaju simptomi koji se odnose na oslobadanje
citokina, reakcije preosetljivosti, kao $to su anafilaksa i druge alergijske reakcije, povecana osetljivost na
infekcije 1 pojava maligniteta.

Priroda i ucestalost opisanih nezeljenih dejstava leka procenjeni su u integrisanoj analizi bezbednosti leka na
osnovu 6 klinickih studija sprovedenih kod ukupno 242 pacijenta, u indikacijama sprecavanje odbacivanja
organa kod primalaca transplantata bubrega (136 pacijenata) i priprema pre alogene transplantacije mati¢nih
¢elija (106 pacijenata). Kod priblizno 94% ispitanih pacijenata doslo je do pojave barem do jednog
nezeljenog dejstva leka. Vrsta neZeljenih dejstava obuhvata uobicajene komplikacije nakon odredenih
procedura - transplantacije bubrega (infekcija mokraénih puteva, otkazivanje bubrega) i1 alogene
transplantacije mati¢nih ¢elija (pancitopenija, zapaljenje sluzokoze).

U sledecoj tabeli su navedena neZeljena dejstva leka Grafalon i klasifikovana prema ucestalosti i1 klasama
sistema i organa. UcCestalost je definisana prema slede¢oj konvenciji:
veoma Cesto (=1/10), Cesto (= 1/100, <1/10), povremeno (=1/1000, <1/100).

Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su navedena prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Infekcije i infestacije

Veoma Cesto CMV infekcija*, urinarna infekcija *

Cesto bakterijska sepsa**, pneumonija**, pijelonefritis*, herpes
infekcija, grip, oralna kandidijaza, bronhitis, rinitis, sinuzitis,
nazofaringitis, infekcija koze

Povremeno infekcija na mestu uvodenja katetera, Epstein-Barr virusna
infekcija, infekcija gastrointestinalnog trakta, erizipel, infekcija
rane

Neoplazme — benigne, maligne i neodredene (ukljucujuéi ciste i polipe)

Cesto |limfoproliferativna oboljenja*

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Veoma Cesto anemija

Cesto pancitopenija*™*, trombocitopenija, leukopenija

Povremeno policitemija

Poremecdaji imunskog sistema

Cesto |anaﬁlaktiéki Sok**, anafilakticka reakcija, preosetljivost

Poremecaji metabolizma i ishrane

Cesto hiperlipidemija

Povremeno retencija tecnosti, hiperholesterolemija

Poremecaji nervnog sistema

Veoma Cesto glavobolja, tremor

Cesto parestezija

Poremecaji oka

Cesto | fotofobija

KardioloSki poremecaji

Cesto |tahikardija

Vaskularni poremecaji

Veoma Cesto naleti crvenila sa ose¢ajem vrucine

Cesto pad krvnog pritiska*, venookluzivna bolest, hipertenzija

Povremeno Sok** limfokela

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedaji
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Veoma Cesto dispnea

Cesto kasalj, epistaksa

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto povracanje, mucnina, dijareja, bol u trbuhu

Cesto stomatitis

Povremeno refluksni ezofagitis, dispepsija

Hepatobilijarni poremecaji

Cesto |hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto eritem, svrab, osip

Povremeno promene na koZi izazvana lekom

Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Cesto |mialgija, artralgija, bol u ledima, ukocenost

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Cesto nekroza bubreznih tubulusa*, hematurija

Povremeno bubrezna insuficijencija**, nekroza bubrega™

OpSti poremecaji i reakcije na mestu primene

Veoma Cesto poviSena telesna temperatura**, jeza

Cesto astenija, bol u grudnom kosu, hipertermija, zapaljenje sluzokoze,
periferni edem

Povremeno edem

Ispitivanja

Cesto povecanje koncentracije kreatinina u krvi*, pozitivan nalaz na
citomegalo virus-antigen, povecane vrednosti C-reaktivhog
proteina

Povremeno povecane vrednosti enzima jetre

* ozbiljna reakcija
** ozbiljna reakcija, u pojedinacnim slucajevima sa smrtnim ishodom

Opis odabranih neZeljenih dejstava

Simptomi koji su u vezi sa oslobadanjem citokina

U reakcije koje su povezane sa oslobadanjem citokina spadaju poviSena telesna temperatura, jeza,
glavobolja, mucnina, povracanje, tahikardija i cirkulatorne promene. Ove reakcije se mogu obuhvatiti
klini¢kim izrazom sindrom oslobadanja citokina. Ove reakcije su ¢esto uocene tokom ili posle primene leka
Grafalon. Simptomi se uglavnom dobro kontrolisu. Profilakticki lekovi se mogu primeniti kako bi se izbegli
navedeni simptomi.

Reakcije preosetljivosti

Za vreme ili posle primene infuzije, ¢esto su uocene reakcije kao $to su naleti crvenila sa ose¢ajem vrucine,
osip, eritem, edem, dispnea, sa ili bez bronhospazma i kasalj. Ove reakcije obi¢no dobro odgovaraju na
lecenje. Primenom odgovaraju¢eg profilaktickog leka navedeni simptomi postaju blazi. Ako nastupi
anafilaksa/anafilakticki Sok, odmah treba prekinuti primenu infuzije. Serumska bolest se javlja ako se lek
Grafalon daje tokom duzeg vremenskog perioda i u manjim dozama, retko je ozbiljna i obi¢no dobro reaguje
na simptomatsku terapiju.

Hematoloske promene

Prolazne promene broja trombocita i leukocita, poznate kao trombocitopenija i leukopenija, su cesto
uocavane posle primene leka Grafalon. Anemija je takode veoma Cesto primecena nakon primene leka
Grafalon.

Infekcije

Kod pacijenata na imunosupresivnoj terapiji postoji povecana sklonost ka infekcijama. Kod vecine
pacijenata kod kojih je primenjen lek Grafalon, u prvoj godini posle transplantacije solidnih organa doslo je
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do razvoja bakterijskih, virusnih ili gljivicnih infekcija. Infekcija mokraénih puteva je veoma Cesta
bakterijska infekcija; virusne infekcije veoma cCesto prouzrokuje citomegalo virus (CMV). U cesto
prijavljivane infekcije spadaju bakterijska sepsa, bakterijska pneumonija, pijelonefritis, infekcije virusom
herpesa i oralne kandidijaze.

Infekcija EBV, CMV pneumonija i CMV gastroenteritis su virusne infekcije koje su povremeno prjavljivane.
Sistemska kandidijaza moze da se javi povremeno. Vecinu infekcija je, po pravilu, moguce izlec€iti
odgovaraju¢om terapijom. Postojali su pojedinacni slucajevi infekcija koje su bile Zivotno ugrozavajuce, pa i
sa smrtnim ishodom. Stepen infekcije se moze smanjiti odgovaraju¢im monitoringom i profilakticnom
terapijom.

Malignitet

Ucestalost pojave maligniteta posle leCenja lekom Grafalon je u svim studijama i publikacijama mala i
uporediva je sa ucestalostima uocenim sa drugim kombinacijama imunosupresiva. Posttransplantaciona
limfoproliferativna bolest prijavljena je isklju¢ivo kod pacijenata nakon alogene transplantacije mati¢nih
¢elija (1,7 %).

Hemoliza
Retko (kod manje od 1 od 1000 pacijenata) prijavljena je pojava hemolize povezane sa primenom leka
Grafalon, koja je bila sa smrtnim ishodom u pojedina¢nim slucajevima.

Pedijatrijska populacija
Trenutno raspolozivi podaci su ograniceni. RaspoloZive informacije ukazuju da se bezbednosni profil leka
Grafalon kod pedijatrijskih pacijenata u principu ne razlikuje od bezbednosnog profila uo¢enog kod odraslih.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZzeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se hitna upotreba antibiotika Sirokog spektra, antimikotika i antivirusnih
lekova. Lecenje lekom Grafalon mora da se prekine, a doziranje svih ostalih imunosupresiva koji se
istovremeno primenjuju treba prilagoditi u zavisnosti od krvne slike (posebno prema broju leukocita i

limfocita). Broj trombocita mora da se neprekidno kontroliSe; odmah treba poceti sa supstitucionom
terapijom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi; selektivni imunosupresivi

ATC Sifra: LO4AAAO4
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Lek Grafalon je poliklonski anti-humani T limfocitni imunoglobulin poreklom od kuni¢a imunizovanih
Jurkat ¢elijama (humana limfoblastoidna celijska linija). Ekspresija markera T-Celija na Jurkat ¢elijama
odgovara dejstvu leka Grafalon na limfocite. U leku Grafalon su dokazana antitela protiv drugih povrSinskih
antigena Jurkat Celija.

Kod analize subgrupa limfocita kod pacijenata koji su bili na terapiji lekom Grafalon, pokazalo se smanjenje
onih subgrupa limfocita koje nose na povrsini proteine koji su ispoljeni nakon imunizacije Jurkat ¢elijskom
linijom.

Lek Grafalon deluje citotoksi¢no na ljudske limfocite. Prema raspolozivim podacima, aktivirani limfociti su
na to vise osetljivi.

Lek Grafalon nije prouzrokovao aktiviranje T-¢elija (preko CD3) ili limfocita, ve¢ je blokirao aktiviranje T-
¢elija anti-CD3 antitelima.

Lek Grafalon je smanjio migraciju humanih melanomskih ¢elija vezivanjem za adhezivne molekule.

Antiadhezivne osobine (anti-LFA-1 i anti-ICAM-1 aktivnost) bi mogle da objasne da se pri primeni leka
Grafalon, renalni otpor krvnih sudova i retencija limfocita u bubregu smanjuju, ukoliko su svinjski bubrezi
perfundirani sa humanim limfocitima, koji su sa, odnosno bez leka Grafalon bili inkubirani.

Kod rezus majmuna, lek Grafalon je produzio prezivljavanje transplantata koze. U ovom modelu ocigledno
je postojala imunosupresija i uocena je leukopenija i limfopenija. Kod cinomolgus majmuna, lek Grafalon je
putem inhibicije adhezije limfocita i neutrofilnih granulocita povoljno delovao na oStecenje za vreme
ishemije i reperfuzije.

Kod pacijenata sa transplantiranim bubrezima, koji su prema standardnoj terapijskoj Semi bili leceni lekom
Grafalon, broj leukocita i trombocita se smanjio, ali se u roku od 10 dana posle transplantacije opet
normalizovao. I broj limfocita, kao i brojevi podgrupa limfocita, su se znacajno smanjili. UocCeno je i
smanjenje CD2, CD3, CD4 i CDS8. U prvih 20 postoperativnih dana CD8 se vratio na uobicajene vrednosti,
dok za CD2, CD3 i CD4 to nije bio slucaj.

Kod pacijenata nakon transplantacije bubrega prijavljen je opisani efekat standardne terapije lekom Grafalon
na podgrupu limfocita i na dugotrajnu promenu odnosa CD4/CD8 u periodu do 66 meseci.

Posle primene velike pojedinacne doze od 9 mg/kg telesne mase leka Grafalon, povecani su TNF- alfa i IL-
10, dok se IL12p40 neznatno smanjio, a IL-12p70 nije bio stimulisan.

Studija o transplantaciji matic¢nih celija

Rezultati dvogodiSnje studije pracenja transplantacije maticnih ¢elija nesrodnih donora pokazali su da je
incidenca akutne ,,kalem protiv domacina” bolesti (aGVHD), hroni¢cne GVDH (cGVHD), i mortaliteta usled
GVHD bila umanjena kod pacijenata koji su dodatno primili lek Grafalon uz standardnu profilaksu u odnosu
na one koji su primali samo GVHD standardnu profilaksu.

Metoda:

Studija je bila studija faze 3, prospektivna, otvorena, randomizovana, multicentri¢na studija sprovedena u 10
zemalja i 31-om centru u Evropi. 202 odrasla pacijenta sa hematoloskim malignim oboljenjima su ukljucena.
Jedna grupa (98 pacijenata) primala je standardnu profilaksu sa ciklosporinom i metotreksatom, dok je druga
grupa (103 pacijenta) primala lek Grafalon uz standardnu profilaksu; 20 mg/kg leka Grafalon je
primenjivano dana -3, dana -2 i dana -1 pre transplantacije mati¢nih ¢elija. 201 pacijent, kod kojih je uradena
transplantacija putem periferne krvi (n=164; 82%) ili koStane srzi (n=37; 18%) nesrodnih donora nakon
mijeloablativnog kondicioniranja su bili ukljuceni u studiju. Primarni parametar pracenja ishoda bio je rani
neuspeh terapije: tezina aGVHD stepena III-1V ili smrtni ishod u roku od 100 dana nakon transplantacije.

Rezultati:
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Dodavanje leka Grafalon standardnoj profilaksi dovelo je do smanjenja ucestalosti svih oblika GVHD:
aGVHD (tezine I-1V, II-IV i IlI-IV) i cGVHD (ogranic¢ena i ekstenzivna forma). Nije bilo razlike izmedu
lecenih grupa u pogledu relapsa, mortaliteta uzrokovanog transplantacijom i ukupnog prezivljavanja.

Primarni parametar pracenja ishoda: incidenca ranog neuspeha terapije je iznosila 21,4%, u poredenju sa
34,7% u kontrolnoj grupi (prilagodeni odnos verovatnoc¢e (engl. odds ratio) 0,56, C1[0,28-1,11]; p=0,0983).
Kumulativna incidenca aGVHD stepena III-1V iznosila je 11,7% u Grafalon grupi u odnosu na 25,5% u
kontrolnoj grupi (prilagodeni hazard ratio [HR] 0,48, CI [0,24-0,96]; p=0,0392). Kumulativna incidenca
aGVHD stepena II-1V je iznosila 33,0% u Grafalon grupi u odnosu na 52,0% u kontrolnoj grupi (prilagoden
HR 0,55, CI[0,35-0,85]; p=0,0077).

Dvogodis$nje pracenje incidence ekstenzivne forme cGVHD nakon transplantacije kod primene leka Grafalon
iznosila je 12,2% u odnosu na 45,0% u kontrolnoj grupi bez profilakse lekom Grafalon (prilagoden HR
0,196, CI [0,10-0,39]; p<0,0001).

Slika 1 Relativni rizik profilakse lekom Grafalon u odnosu na kontrolnu grupu bez profilakse lekom
Grafalon za parametre primarne i sekundarne efikasnosti (estimator tacke i 95% CI)
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Pedijatrijska populacija

Objavljeni su viSestruki izvestaji vezani za upotrebu leka Grafalon kod dece. Ti izvestaji odrazavaju Siroko
klini¢ko iskustvo sa ovim lekom kod pedijatrijskih pacijenata i ukazuju na to da se profil bezbednosti i
efikasnosti kod pedijatrijskih pacijenata ne razlikuje znacajno od profila zabelezenog kod odraslih. Medutim,
ne postoji jasan konsenzus vezan za doziranje kod pedijatrijskih pacijenata. Kao §to je to slucaj kod odraslih
i kod pedijatrijskih pacijenata doziranje zavisi od indikacije, rezima primene i kombinovanja sa drugim
imunosupresivnim sredstvima. Lekari treba da uzmu to u obzir pre donoSenja odluke o odgovaraju¢em
doziranju kod pedijatrijskih pacijenata.

5.2. Farmakokineticki podaci

Lek Grafalon se primenjuje intravenskim putem, tako da ima bioraspolozivost 100%.

Lek Grafalon podleZe istom metabolizmu kao i svi endogeni proteini.

Poluvreme eliminacije leka Grafalon iznosi priblizno 14 dana, (kod doziranja od 4 mg/kg telesne mase/dan
preko 7 dana) i varira izmedu 4 1 45 dana, zavisno od doze i trajanja primene.

Prema istrazivanjima poznatim iz literature, specificna antitela T-Celija bivaju brZe eliminisana nego ukupna
IgG frakcija kunica.

Podaci o farmakokinetici su dobijeni iz toksikokinetickih delova toksikoloskih istrazivanja. Lek Grafalon se
brzo resorbuje a polako eliminiSe. Sistemska izloZenost je bila proporcionalna dozi kod svih primenjenih
doza, pri ponovljenoj primeni se povecala i nije pokazala razlike medu polovima. Sa prednizolonom nisu
uocene interakcije.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

U okviru pretklinickih toksikoloskih ispitivanja lek Grafalon je bio ispitivan u studijama pojedinacnih doza
na kuni¢ima, makaki i rezus majmunima, kao i u studijama sa ponovljenim davanjem doza na rezus
majmunima. Lek Grafalon se dobro podnosio. Neka od uocenih dejstava se odnose na specificnu
farmakodinamsku aktivnost leka Grafalon, $to ima za posledicu imunosupresiju i izrazeno smanjenje broja
limfocita, pogotovo T-limfocita. Pri velikim dozama (250 do 300 mg/kg telesne mase) kod rezus majmuna
uoCene su anafilakticke reakcije. Kod istovremene primene prednizolona smanjila se toksicnost leka
Grafalon. Nije uocena serumska bolest, a u odnosu na primenu leka Grafalon kao monoterapije uoceno je
vidno poboljsanje klinickih znakova.

U farmakoloSkom istrazivanju bezbednosti leka na mackama, nije primeceno delovanje na centralni nervni
sistem, kardiovaskularni ili respiratorni sistem.

Nije primecena genotoksi¢na aktivnost, lokalna iritacija, niti antitela na bazalnu membranu glomerula.
Nisu sprovedena ispitivanja karcinogenosti i reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Natrijum-dihidrogenfosfat, dihidrat
Fosforna kiselina (85%)

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Lek Grafalon, koncentrat za rastvor za injekciju ne sme da se meSa sa glukozom, krvlju, derivatima krvi,
rastvorima koji sadrze lipide ili heparin-natrijumom.
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6.3. Rok upotrebe
3 godine

Rok upotrebe nakon razblazivanja

Hemijska 1 fizicka stabilnost razblaZzenog rastvora za upotrebu potvrdena je u trajanju do 24 sata na
temperaturi do 25°C. Sa mikrobioloske tacke gledista, izuzev ako metoda razblazivanja iskljucuje rizik od
mikrobioloske kontaminacije, lek treba upotrebiti odmah. Ako se odmah ne upotrebi, vreme i uslovi cuvanja
pre upotrebe su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.

Za uslove cuvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje gotovog leka je bocica od bezbojnog stakla hidroliticke otpornosti tip II (Ph.Eur.) sa
gumenim C¢epom od hlorbutil/butil gume koji je oblozen fluoropolimerom i flip-off aluminijumskom
kapicom.

Grafalon, 20 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x 5 mL

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 bocica sa 5 mL rastvora (1 x 5 mL) i
Uputstvo za lek.

Grafalon, 20 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju, 10 x 5 mL

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica sa po 5 mL rastvora (10 x 5 mL)
i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Uputstvo za pripremu i primenu razblaZzenog infuzionog rastvora videti u odeljku 4.2.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

AMICUS SRB D.O.O.
Milorada Jovanovic¢a 9, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Grafalon, 20 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x 5 mL:
Broj poslednje obnove dozvole: 000456584 2023

Grafalon, 20 mg/mL koncentrat za rastvor za infuziju, 10 x 5 mL:
Broj poslednje obnove dozvole: 000456585 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET
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Datum prve dozvole: 24.01.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 15.04.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
April, 2024.
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