sp.zn. sukls116922/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Grafalon 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg krali¢iho imunoglobulinu proti buiikam brzliku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az slabé opalescentni bezbarvy az svétle Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Grafalon se pouziva v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi lé¢ivymi ptipravky k potlaceni ptislusnych
imunitnich bungk, které zptisobuji akutni rejekcei nebo reakci §tépu proti hostiteli. Obvykle se podava
v nasledujicich situacich:

Prevence akutni rejekce transplantatd u pacientt po alogenni transplantaci solidnich organu

Grafalon je indikovan v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi léCivymi ptipravky (napf.
glukokortikosteroidy, purinovymi antagonisty, inhibitory kalcineurinu nebo inhibitory mTOR) k posileni
imunosuprese po alogenni transplantaci solidnich organti.

Lécba akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po alogenni transplantaci solidnich organti
Grafalon je indikovan k 1é€bé akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po alogenni transplantaci
solidnich organt, jestlize se Gi¢inek 1€cby methylprednisolonem ukézal jako neuspokojivy.

Prevence reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD) u dospélych po transplantaci
alogennich kmenovych bunék (stem cell transplantation, SCT)

Grafalon je indikovan k prevenci reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) u dospélych s hematologickymi
malignitami po transplantaci kmenovych bunék od nepiibuznych darcti v kombinaci se standardni profylaxi
cyklosporinem A/methotrexatem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Grafalon smi predepisovat pouze 1ékati majici zkuSenosti s pouzivanim imunosupresivnich terapii nebo v
souvislosti s pfipravou pied transplantaci kmenovych bunék. Grafalon musi byt podavan pod kvalifikovanym

l¢katskym dohledem.

Davkovani
Davka ptipravku Grafalon je zavisla na indikaci. Doporuceni k davkovani zavisi na télesné hmotnosti.
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Prevence akutni rejekce transplantatii u pacientd po alogenni transplantaci solidnich organi

Doporucené rozmezi davek je 2 az 5 mg/kg/den pripravku Grafalon. Nejbéznéjsi denni davky jsou v rozmezi
3 az 4 mg/kg/den. Terapie by méla byt zahajena v den transplantace pre, intra, nebo bezprostiedn¢ post-
operativné. V zavislosti na stavu pacienta by se 1écba zvolenou denni davkou s doprovodnym
imunosupresivnim 1é¢ebnym rezimem méla pohybovat v délce trvani od 5 do 14 dnd.

Lécba akutni rejekce rezistentni na kortikosteroidy po alogenni transplantaci solidnich organii

Doporucené rozmezi davek je 3 az 5 mg/kg/den piipravku Grafalon. Nejbéznéjsi denni davky jsou v rozmezi
3 az 4 mg/kg/den. Trvani terapie se muze lisit podle stavu §tépu a klinické odezvy. Obvykla doba 1écby je

5 az 14 dnd.

Prevence reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) u dospélych po transplantaci alogennich kmenovych bunék

(SCT)

V ramci rezimt myeloablacni pfipravy na transplantaci kmenovych bunék je doporucend davka
20 mg/kg/den ptipravku Grafalon, obvykle poc¢inaje dnem D-3 do dne D-1 pied SCT.

Pediatricka populace

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.8 a 5.1, ale na jejich zékladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Z dostupnych informaci vyplyva, ze pediatricti pacienti nevyzaduji jiné davkovani nez dospéli pacienti.

Zpusob podani
Intraveno6zni podani (po natedéni)

Grafalon je hypotonicky koncentrat pro infuzni roztok s pH 3,7 + 0,3 a neni ur¢en ptimo k aplikovani
injekci. Pfed intravendznim podanim pacientovi je tieba jej zfedit roztokem chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %). K udrzeni pozadované urovné osmolality je doporucen fedici pomér 1:7 (na 1 ml Grafalon je tteba
dodat 6 ml roztoku chloridu sodného). Vyssi poméry fedéni s privodnimi vys$imi hodnotami pH mohou mit
za nasledek tvorbu ¢astic. Roztoky obsahujici viditelné Castice se nesmi pouzivat.

Standardni doba inflze pfi transplantaci orgénti je 4 hodiny, zatimco pfi transplantaci kmenovych bunék se
doporucuji infazni doby 4 az 12 hodin. V pfipad¢ intra-operativniho podani se obvykle pouziva doba infize
0,5 az 2 hodiny.

Zvlastni pozornost je tfeba béhem podani vénovat sledovani pacientil pro piipad vyskytu jakychkoli
symptomu hypersenzitivity nebo anafylaktického Soku. Prvni davku piipravku Grafalon je tfeba podavat pti
snizené rychlosti infuze po dobu 30 minut. JestliZze se neobjevi zadné priznaky nesnasenlivosti, mize se
rychlost infuze zvysit. Pro pfipad nutného zasahu proti anafylaktickym nebo anafylaktoidnim reakcim je
tieba, aby byl pfipraven odpovédny 1ékat, ktery je schopen okamzité takovy ptipad fesit a realizovat
vhodnou 1écbu.

Jako alternativa k infuzi pfes centralni zilni katétr je mozné zvolit periferni velkou zilu s velkym pratokem.
Doporucuje se pied infuzi podat methylprednisolon a/anebo antihistaminika, aby se zlepsila systémova a
lokalni tolerance. Je tfeba zvazit standardni hygienické oSetfeni mista vpichu injekce, sniZeni rychlosti infuze
a/nebo zménu mista piistupu do zily.

Do infuzniho roztoku Grafalon se nesmi pridavat sodna stl heparinu, ani nesmi byt podavan stejnou cestou
viz bod 6.2.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Grafalon je kontraindikovan u pacientl s bakteridlnimi, virovymi nebo mykotickymi a parazitarnimi
infekcemi, které nejsou pod terapeutickou kontrolou.
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Grafalon je kontraindikovan u pacientti po transplantaci solidnich organii se zdvaznou trombocytopenii, tj.
pocet krevnich desticek/pl mensi nez 50 000, protoze ptipravek Grafalon miize trombocytopenii zhorSovat a
tim zvySovat riziko krvaceni.

Grafalon je kontraindikovéan u pacientdi s malignimi nddory, s vyjimkou piipadd, kde byla provedena
transplantace kmenovych bun¢k jako soucast 1écby.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti, kterym je podavan piipravek Grafalon, musi byt 1éCeni v zafizeni vybaveném piislusSnym
laboratornim zatizenim a Iékatskym persondlem schopnym v pfipad¢€ potieby zajistit neodkladnou péci.
Grafalon musi byt podavan pod kvalifikovanym lékatskym dohledem.

Hypersenzitivni reakce

Po podani ptipravku Grafalon byly hlaSeny hypersenzitivni reakce.

Pted prvnim podanim ptipravku Grafalon by se mélo zjistit, zda pacient nema v anamnéze alergickou
predispozici, zejména na krali¢i proteiny.

V ptipadé opakované expozice ve formé opakované terapie ptipravkem Grafalon nebo v ptipadé 1écby
ptipravky z krali¢ich imunoglobulind jinych vyrobct se zvysuje riziko anafylaktickych reakei z divodu
mozné senzibilizace béhem predchozi terapie.

Zavazna trombocytopenie

Lécba pripravkem Grafalon se musi pfrerusit nebo ukoncit u pacientil po transplantaci solidnich organi, u
kterych se vyvinula zdvazna trombocytopenie (tj. pocet krevnich desticek/pl mensi nez 50 000), protoze
pripravek Grafalon mtize trombocytopenii zhorSovat a tim zvySovat riziko krvaceni. Klini¢ti pracovnici musi
byt pfipraveni pfijmout pfislusna opatieni k neodkladné péci.

Onemocnéni jater
Grafalon se musi podavat se zvlastni opatrnosti u pacientli s nemocnymi jatry. Preexistujici poruchy
srazlivosti se mohou zhorsit. Doporucuje se peclivé sledovani trombocytl a parametrti koagulace.

Kardiovaskuldrni onemocnéni

Grafalon se musi podavat se zvlaStni opatrnosti u pacientli se znamym nebo pfedpokladanym
kardiovaskuldrnim onemocnénim. U pacientl s hypotenzi nebo srdecni dekompenzaci s ortostatickymi
ptiznaky (napt. mdloby, slabost, zvraceni, nauzea) se ma zvazit pomalejsi rychlost/pteruseni infuze.

Infekce

Imunosupresivni terapie zvySuje obecné riziko infekce. Pacienti 1éCeni pfipravkem Grafalon jsou pod
zvysenym rizikem vzniku bakterialnich, virovych, mykotickych a/nebo parazitarnich infekci. Doporucuje se
priméiené sledovani a ptijeti 1écebnych opatieni.

Vakcinace
Pacienti musi byt upozornéni, Ze béhem 1é€by piipravkem Grafalon mohou byt nezivé vakciny méné ucinné.
Zivé vakciny jsou u imunosupresivnich pacientli kontraindikovany.

Upozornéni na pfenosnd agens

Mezi standardni opatieni k predchdzeni infekcim pii pouzivani 1é€ivych piipravkt z lidskych komponent
patii vybér darcu, testovani darovanych produktl na specifické markery infekce a za¢lenovani G¢innych
vyrobnich krokd zamétenych na inaktivaci/odstranéni vird. Bez ohledu na tato opatieni, v pfipadé podavani
1écivych piipravki z lidskych komponent nelze moznost prenosu infekei zcela vyloucit. To plati také pro
neznamé nebo nove objevené viry a jiné patogeny.

Ptijat4 opatfeni jsou povazovéana za u¢inna u obalenych vird, jako je virus lidské imunodeficience (HIV),
virus hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) a u neobalenych vird hepatitidy A a parvoviru B19.

Page 3 of 10



Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych pripravkd ma se prehledné zaznamenat nazev podaného
pripravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Imunosupresivni 1€Civé ptipravky

S ptipravkem Grafalon jsou bézn¢ poddvana dalSi imunosupresiva. Pfimé interakce mezi pfipravkem
Grafalon a kortikosteroidy, purinovymi antagonisty, inhibitory kalcineurinu nebo inhibitory mTOR nebyly
zjistény. Soucasné podavani téchto lécivych ptipravki v§ak mlze zvySovat riziko infekce, trombocytopenie
a anémie. Z tohoto diivodu musi byt pacienti uzivajici kombinované imunosupresivni terapie peclivé
sledovani. Doporucuje se pfiméfend adaptace rezimu.

Vakcinace
Zivé vakciny jsou u imunosupresivnich pacientil kontraindikovany. Odpovéd’ na protilatky jinych vakcin
muze byt zeslabena (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Udaje na zvifatech nejsou k dispozici. Klinické udaje tykajici se téhotnych nebo kojicich Zen nejsou k
dispozici.

Téhotenstvi
Potencialni riziko pro plod neni znamé. Pfi pfedepisovani piipravku t€hotnym zenam je tfeba postupovat
opatrn¢.

Kojeni

Lidsky imunoglobulin miize potencionalné proniknout do placenty nebo se miize vylu¢ovat do matefského
mléka. Rozhodnuti o 1é¢bé t€hotnych nebo kojicich Zen je na oSetiujicim lékafi, ktery musi zvazit pomér
rizika a pfinosu této 1écby.

Fertilita
Udaje o fertilité nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Grafalon je imunoglobulinovy pfipravek s imunosupresivnimi vlastnostmi. Dobfe zmapované nezadouci

ucinky zahrnuji pfiznaky souvisejici s uvoliiovanim cytokint, hypersenzitivni reakce, jako je naptiklad
anafylaxe a jiné alergické jevy, zvySenou pravdépodobnost pfenosu infekci a vyskyt malignich nadori.

Povaha a frekvence vyskytu nezadoucich ac¢inkt popsanych v této ¢asti jsou soustiedény do integrované
analyzy bezpecnosti piipravku vychézejici ze 6 klinickych studii, kterych se zacastnilo 242 pacientti s
indikacemi prevence rejekce po transplantaci ledvin (136 pacienttl) a piipravna faze pied alogenni
transplantaci kmenovych bunék (106 pacient). 94 % analyzovanych pacientii zaznamenalo alespon jeden
nezadouci ucinek. Charakter hlasenych nezadoucich ucinkl odrazi Casté komplikace, které se obvykle
objevuji po prislusnych procedurach, jednak po transplantaci ledvin (infekce mocovych cest, selhavani
ledvin) a po alogenni transplantaci kmenovych bunék (pancytopenie, zanét sliznic).
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V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci U¢inky v souvislosti s piipravkem Grafalon, zatfidéni bylo provedeno
podle frekvenci vyskytu a jednotlivych tiid organovych systému. Frekvence nezadoucich u¢inkl jsou
definovany za pouziti nasledujicich ustanoveni:

velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100).

U jednotlivych skupin vyjadiujicich frekvence jsou nezadouci ucinky uvadény v potadi snizujici se

zavaznosti.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Infekce a infestace

Velmi Casté

CMV infekce*, infekce mocovych cest™

Casté

chiipka, mouc¢nivka v tstech, bronchitida, rinitida, sinusitida,
nazofaryngitida, kozni infekce

Méneé Casté

infekce v misté ptistupu katétru, infekce virem EBV,
gastrointestinalni infekce, erysipel, infekce rany

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté | lymfoproliferativni onemocnéni*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté anemie

Casté pancytopenie**, trombocytopenie, leukopenie
Méng¢ Casté polycytemie

Poruchy imunitniho systému

Casté | anafylakticky Sok**, anafylaktické reakce, hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté hyperlipidemie

Mén¢ Casté

retence tekutin, hypercholesterolemie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy, tremor

Casté parestezie
Poruchy oka

Casté | fotofobie
Srdecni poruchy

Casté | tachykardie
Cévni poruchy

Velmi Casté z¢ervenani

Casté

hypotenze*, venookluzivni onemocnéni, hypertenze

Méné Casté

Sok**, lymfokéla

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

dyspnoe

Casté

kasel, epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

zvraceni, nauzea, prujem, bolest biicha

Casté

stomatitida

Mén¢ Casté

tiiselna kyla*, refluxni choroba jicnu, dyspepsie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté

| hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

erytém, vyrazka, svédeni

Méng¢ Casté

lékova erupce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

| myalgie, artralgie, bolest v zddech, muskuloskeletalni ztuhlost
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté renalni tubularni nekr6éza*, hematurie

Mén¢ Casté selhani ledvin**, renalni nekroza*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie**, zimnice

Casté astenie, bolest na hrudi, hypertermie, zan¢t sliznic, periferni edém

M¢éné Casté edém

Vyseti‘eni

Casté zvySeni kreatininu v krvi*, cytomegalovirus antigen pozitivni,
zvySeny C-reaktivni protein

Méng¢ Casté zvyseni hladiny jaternich enzymi

* zavazné reakce
** zavazné reakce, v jednom piipad¢ s fatalnim prilbéhem

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Ptiznaky souvisejici s uvoliiovanim cytokinia

Tyto reakce se objevuji v disledku uvoliovani cytokind a zahrnuji horecku, zimnici, bolest hlavy, nauzeu,
zvraceni, tachykardii a obéhové zmény. Tyto reakce je mozné shrnout pod klinicky vyraz syndrom z
uvolnéni cytokint. Casto je lze pozorovat po podani piipravku Grafalon. P¥iznaky se vétsinou dobie 16&i. K
zmirnéni téchto priznakd se podava profylakticka medikace.

Hypersenzitivni reakce

Béhem podani a po podani ptipravku je mozné Casto pozorovat reakce, jako napiiklad z¢ervenani, vyrazka,
erytém, edém, dyspnoe s nebo bez bronchospazmu a kasel. Tyto reakce se obvykle dobte 1€¢i. K zmirnéni
téchto ptiznakl se podava vhodna profylaktickd medikace. Vyskyt anafylaxe/anafylaktického Soku vyzaduje
okamzité ukonceni podavani infuze. Sérova nemoc, pozorovana po dlouhodobém podavani ptipravku
Grafalon v malych davkach, je vzacné zavazna a obvykle ma dobrou odezvu na symptomatickou 1écbu.

Hematologické zmény

Prechodné zmény v poctech trombocytl a leukocytd, tedy trombocytopenie a leukopenie, jsou po podani
ptipravku Grafalon ¢asto pozorovanym nezadoucim tuc¢inkem. Po podani pripravku Grafalon se velmi casto
vyskytuje anemie.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivnimi rezimy maji zvysenou pravdépodobnost infekce. V prvnim roce po
transplantaci solidnich organt se u vétSiny pacientd, léCenych ptipravkem Grafalon, rozvinula infekce
bakterialniho, virového nebo mykotického pivodu. Infekce mocovych cest je velmi Castou bakterialni
infekci; velmi ¢asté jsou virové infekce zptisobené CMV. Casto hlasené infekce zahrnuji bakterialni sepsi,
bakterialni pneumonii, pyelonefritidu, herpetickou virovou infekci a oralni mouc¢nivku. Mén¢ ¢astymi
virovymi infekcemi jsou EBV infekce, CMV pneumonie a CMV gastroenteritida. Systémova kandiddza je
méng Casta fungalni infekce. Vétsinu infekei je mozné odstranit 1é€bou. Existuji velmi ojedinéla hlaseni o
zivot ohrozujicich infekcich nebo o infekei vedouci dokonce k timrti. Miru infekce je mozné snizit vhodnym
monitorovanim a profylaktickou lécbou.

Maligni nadory

Vyskyt malignit objevujicich se po 1écbé ptipravkem Grafalon je obecné nizky ve vSech studiich i literatute a
je srovnatelny s vyskytem malignit po 1é€bé jingymi kombinacemi imunosupresiv. Potransplantacni
lymfoproliferativni onemocnéni bylo hlaseno vylu¢né u pacientd, ktefi prod¢lali alogenni transplantaci
kmenovych bun¢k (1,7 %).

Hemolyzy

Ve spojeni s podanim piipravku Grafalon byly hlaseny vzacné ptipady (méné nez 1 na kazdych 1 000
pacienti) hemolyzy a byly v ojedin€lych ptipadech fatalni.
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Pediatricka populace

V soucasnosti dostupné udaje jsou omezené. Z dostupnych informaci vyplyva, Ze bezpecnostni profil
pfipravku Grafalon u pediatrickych pacientd neni zdsadn€ odlisny od bezpecnostniho profilu u dospélych.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10.
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V pfipadé predavkovani se doporucuje okamzita 1éc¢ba Sirokospektrymi antibiotiky, antimykotiky a
antivirotiky. Lécba pripravkem Grafalon musi byt pferusena a ptipadna soubézna 1écba jinymi
imunosupresivy musi byt vhodn€ upravena podle vySetfeni krevniho obrazu (zejména podle stavu leukocytt
a lymfocyti). Je tieba pozorné sledovat pocet trombocytl a v ptipadé potieby ma byt zahajena substitucni
lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, ATC kod: LO4AA04

Grafalon je imunoglobulinovy piipravek proti lidskym T-lymfocytiim s imunosupresivni aktivitou.

Grafalon je izolovan ze séra kralikli imunizovanych lidskymi T-lymfoblasty z lidské buné¢né linie Jurkat.
Grafalon jako roztok polyklonalnich protilatek proti T-bunkam ma piimy vliv na T-buiky, coz vede

k ubytku T-bunek. Hlavni mechanismus deplece T-bunék jsou opsonizace a lyza aktivaci komplementového
systému.

Publikované vysledky testil in vivo a in vitro naznacuji, Ze efekt ptipravku Grafalon je mimo jiné vyvolan
diky vazbam na lymfocyty CD2", CD3", CD4'/CD28", CD5", CD7*, LFA-1" a ICAM-1". Tyto receptory se
vyskytuji pfedevs§im na T-lymfocytech. CDS5 je také exprimovan na povrchu proliferujicich B-lymfocytd.

Ptipravkem Grafalon je potlacena tvorba spontannich rozet lidskych T-lymfocytd v pfitomnosti ov¢ich
erytrocyta.

Po podani ptipravku Grafalon dochazi ke zvyseni preziti alogennich koznich $té€pti u opic druhu makak
rhesus.

Grafalon je prakticky prosty moznych zkiiZen€ reagujicich protilatek reagujicich s erytrocyty, lidskymi
plazmatickymi proteiny a glomeruralnimi bazalnimi membranami.

Studie transplantace kmenovych bunék

Vysledky dvouleté follow-up studie transplantace kmenovych bunék se §t€py od nepfibuznych darct
ukazaly, ze incidence akutni reakce §tépu proti hostiteli (aGVHD), chronicka GVHD (¢cGVHD) a iumrtnost
zptisobena GVHD poklesla u pacienttl, jimz byl podavan ptipravek Grafalon navic ke standardni profylaxi
GVHD.

Metody:

Slo o prospektivni, otevienou, multicentrickou studii provadénou v 10 zemich a 31 centrech v celé Evropg.
Do 1é¢ebnych skupin uzivajicich cyklosporin a methotrexat s pfidavkem piipravku Grafalon nebo bez néj
bylo centralné randomizovano 202 dospélych pacientl s hematologickymi malignitami. V den D-3, D-2 a D-
1 pted SCT bylo podano 20 mg/kg ptipravku Grafalon. 201 pacientt, ktefi podstoupili transplantaci se $t€py
od neptibuznych darcii po myeloablacni piiprave z periferni krve (n = 164, 82 %) nebo kostni diené (n =37,
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18 %), bylo zahrnuto do mnoziny pro Gplnou analyzu a bylo analyzovano podle jejich nahodné piifazené
1écby (Grafalon n = 103, kontrola n = 98). Primarnim cilovym parametrem bylo pfedcasné selhani 1écby:
zavazna aGVHD, IIL.-1V. tfida nebo umrti do 100 dnii od transplantace.

Vysledky:

Pridavek ptipravku Grafalon ke standardni profylaxy GVHD vedl ke snizené incidenci vSech forem GVHD:
aGVHD (zavaznost L-IV. tfidy, IL.-IV. tfidy a IIL.-IV. tfidy) a cGVHD (skupiny zavaznosti omezené a
rozsahlé). Pokud jde o mortalitu pfi relapsu nezptisobenou relapsem a celkové preziti, mezi 1é¢ebnymi
skupinami neexistovaly rozdily.

Primérni cilovy parametr: Incidence ¢asného selhani 1é€by byla 21,4 % v porovnani s 34,7 % v kontrolni
skuping (upraveny pomér pravdépodobnosti 0,56, CI [0,28 - 1,11], p = 0,0983).

Kumulativni incidence aGVHD IIL-IV. tfidy byla 11,7 % ve skupiné s piipravkem Grafalon oproti 25,5 % v
kontrolni skupiné (upraveny pomér rizika [HR] 0,48, CI1 [0,24 - 0,96], p = 0,0392). Kumulativni incidence
aGVHD IL - IV. tfidy byla 33,0 % ve skupiné Grafalon proti 52,0 % v kontrolni skupiné (upraveny HR 0,55,
CI[0,35 - 0,85], p=0,0077).

2leta kumulativni incidence extenzivni chronické GVHD byla 12,2 % versus 45,0 % (upraveny HR 0,196, CI
[0,10 - 0,39], p <0,0001).

Obrazek 1 Relativni riziko Grafalon versus kontrolni skupina pro parametry primarni a
sekundarni uéinnosti upravené pro zdroj kmenovych bunék a stav onemocnéni (bodovy
odhad s 95 % CI)
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Byly publikovany ¢etné zpravy o pouzivani ptipravku Grafalon u déti. Tyto zpravy odrazeji rozsahlé klinické
zkuSenosti s timto produktem u pediatrickych pacientl a naznacuji, Ze profily bezpecnosti a ucinnosti u
pediatrickych pacientli nejsou zasadné odlisné od profili pozorovanych u dospélych.

Nicméné v pediatrii neexistuje zddnd jasna shoda, pokud jde o davkovani. Stejné€ jako u dospélych,
davkovani v pediatrii zavisi na indikaci, rezimu podavani a na kombinaci s jinymi imunosupresivy. To by
m¢élo byt zvazovano 1ékafi, nez ucini rozhodnuti o pfiméiené davce v pediatrii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Grafalon se podava intravenozng, a proto je biologicka dostupnost 100 %.

Grafalon podléha metabolismu bilkovin stejné jako ostatni t€lesné bilkoviny. Nebyly zjistény zadné
nefyziologické metabolity.

Polocas ptipravku Grafalon je priblizn€ 14 dnt (v pripad¢ davkovani 4 mg/kg t€lesné hmotnosti déle nez nez
7 dni).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Testy akutni toxicity byly provedeny na krélicich a opicich druhu Rhesus.

I pti intravendznim podavani 900 mg/kg télesné hmotnosti nevykazovali kralici Zadné patologické projevy v
klinickém stavu a ve vysledcich hematologickych testu.

Pti davce 100 mg/kg télesné hmotnosti u opic makak rhesus byl pouze v prvnich tfech dnech pozorovan mirny
motoricky ttlum, posun u neutrofilnich granulocytti v krevnim obraze a prechodny pokles retikulocyti a
trombocytt.

Urceni subakutni (chronické) toxicity bylo provedeno u opic makak rhesus. Intravenozni podani 300 a
500 mg/kg télesné hmotnosti/den vedlo 7. den (300 mg) a 5. den (500 mg) ke smrti pokusnych zvifat. Toxické
symptomy naznacuji anafylakticky Sok s cirkulaénim kolapsem jako pfi¢inu smrti.

V porovnani s kontrolni skupinou doslo k poklesu poctu lymfocytti ve vSech 1éenych skupinach. Histologicka
vySetfeni a jiné hematologické nalezy spadaji do normalniho rozsahu. Aktivace lymfatickych organti nebyla
potvrzena u zadného z pokusnych zvitat.

Vliv Grafalon na centralni nervovou soustavu byl vyloucen na zéklad¢ vysledka studii provadénych na kockach
bez podani anestetik. Vysledky studie na koCkach v anestézii neprokazaly nezadouci G¢inky na kardiovaskularni
systém.

Grafalon nema zZadny mutagenni vliv, jak bylo prokézano ve tfech riiznych in vitro testech, jak s metabolickou
aktivaci, tak bez ni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,

kyselina fosforecna (85 %) (na upravu pH),

voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Grafalon se nesmi misit s glukézou, krvi, krevnimi derivaty a roztoky obsahujicimi lipidy a heparin sodny.
K odbéru pripravku Grafalon z injek¢nich lahvicek nebo k ptipravé infuzniho roztoku se nesmi pouzivat
silikonizované injekéni stiikacky.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokézana na dobu 24 hodin pii pokojové teplote.
Nicméné z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény produkt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovéavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Neni urc¢eno k vicenasobnym odbértim.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1éCivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Pokyny k pripravé a podani 1é¢ivého piipravku naleznete v bodé 4.2.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenénd injekeni lahvicka se zatkou z materidlu FluoroTec 05 chlorbutyl/butyl, kovovy uzavér, krabicka.
Baleni s 1 nebo 10 injek¢nimi lahvickami s obsahem 5 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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