RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grafalon, 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 20 mg inimese T-liimfotsiiiitide vastast kiiiiliku
immunoglobuliini.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.
Selge vdi opalestseeruv kollane kontsentraat.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Ageda #ratdukereaktsiooni ennetamine.

Ageda, steroididele allumatu #ratdukereaktsiooni ravi.

Aplastilise aneemia ravi.

Transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamine tdiskasvanutel parast allogeensete tiivirakkude
siirdamist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Grafalon-i vdib méérata ainult immunosupressantravi kasutamises kogenud arst. Grafalon-i tuleb
manustada kvalifitseeritud meditsiinilise jarelevalve all.

Annustamine
Grafalon-i annus soltub ndidustusest. Soovituslik annus pdhineb kehakaalul.

Ageda dratdukereaktsiooni ennetamine
Grafalon-i kasutatakse koos teiste immunosuppressiivsete ainetega (nt gliikokortikosteroidid, puriinide

antagonistid, kaltsineuriini inhibiitorid v6i mTOR-i inhibiitorid) immunosupressiooni parandamiseks
parast allogeense organi transplantatsiooni.

Soovituslik annus on 2 kuni 5 mg Grafalon-i kilogrammi kohta péevas. Tavaliselt on annus 3 kuni

4 mg/kg paevas. Ravi tuleb alustada transplantatsiooni pdeval enne operatsiooni v3i operatsiooni ajal
vdi vahetult parast operatsiooni. Ravi soovituslik kestus on olenevalt patsiendi seisundist, valitud
paevaannusest ja samaegsest immunosupressantravi skeemist 5 kuni 14 pdeva.

Ageda, steroididele allumatu #ratdukereaktsiooni ravi
Grafalon on niidustatud dgedate kortikosteroid-resistentsete dratdukeepisoodide raviks parast
allogeense organi transplantatsiooni, kui metiitil-prednisoloonravi toime on osutunud ebapiisavaks.




Soovituslik annusevahemik on 3 kuni 5 mg Grafalon-i kilogrammi kohta péevas. Tavaliselt on annus
3 kuni 4 mg/kg paevas. Ravi kestus soltub siiratud elundi seisundist ja kliinilisest ravivastusest ning on
tavaliselt 5 kuni 14 pdeva.

Aplastilise aneemia ravi
Grafalon kasutatakse koos teiste immunosupressiivsete ainetega (nt metiitilprednisoloon v&i
kaltsineuriini inhibiitorid) m&dduka voi raske aplastilise aneemia raviks.

Soovituslik annusevahemik on 5 mg Grafalon-i kilogrammi kohta péevas 5 kuni 7 pédeva jooksul.

Transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamine tdiskasvanutel pérast allogeensete tiivirakkude
siirdamist

Grafalon on ndidustatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetamiseks pahaloomuliste
vereloomehaigustega tdiskasvanutel pérast sobivate mittesugulastest doonorite tiivirakkude siirdamist,
koos standardseks ennetusraviks kasutatava tsiiklosporiin A/metotreksaadiga.

Soovitatav annus tiivirakkude siirdamiseks ettevalmistava miieloablatiivse raviskeemi raames on
Grafalon 20 mg/kg pdevas, mida manustatakse tavaliselt 3 pdeva kuni 1 pdev enne tiivirakkude
siirdamist.

Manustamisviis

Grafalon on hiipotooniline infusioonilahuse kontsentraat, millel on pH 3,7 + 0,3 ning mis ei ole ette
ndhtud vahetuks stistimiseks. See tuleb enne intravenoosset manustamist lahjendada naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) lahusega. Lahjendada on soovitatav vahekorras 1 : 7 (1 ml Grafalon-i kohta kasutage
6 ml keedusoolalahust), et tagada vajalikku osmolaalsust. Tugevama lahjenduse ja seega kdrgema pH
védrtuse korral vdivad infusioonilahuses moodustuda tahked osakesed. Néhtavaid osakesi sisaldavaid
lahuseid ei tohi kasutada.

Infusiooni tavaline kestus organi transplantatsioonil ja aplastilise aneemia immunosupressantravil on 4
tundi ning infusiooni soovituslik kestus tiivirakkude siirdamisel on 4 kuni 12 tundi. Operatsiooni ajal
manustamisel on infusiooni soovitatav kestus 0,5 kuni 2 tundi.

Patsienti tuleb manustamise ajal hoolikalt jilgida tilitundlikkuse v&i anafiilaksia siimptomite suhtes.
Grafalon-i esimene annus tuleb manustada infusiooni esimese 30 minuti jooksul aeglasemalt. Kui
talumatuse siimptomeid ei teki, vdib infusioonikiirust suurendada. Anafiilaktiliste voi anafiilaktoidsete
reaktsioonide tekkimisel peab vastutav arst olema valmis koheselt alustama sobivat ravi.

Alternatiivina infundeerimisele keskse veenikateetri kaudu voib valida perifeerse suure verevooluga
suure veeni. Enne infusiooni on soovitatav manustada siisteemse ja paikse taluvuse parandamiseks
metiiiilprednisolooni ja/v&i antihistamiine. Tuleb jélgida siistekoha tavapirast hiigieeni, vajaduse
korral infusioonikiirust aeglustada ja/vdi muuta veenipunktsiooni kohta.

Grafalon-i infusioonilahusele ei tohi lisada naatriumhepariini ega seda manustada sama veenitee
kaudu.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Grafalon on vastunididustatud bakteriaalse, viirus-, seen- vdi parasiitinfektsiooniga patsientidele, kelle
infektsioon ei allu piisavalt ravile.



Grafalon on vastuniidustatud organi transplantatsioonil patsientidele, kellel on raske
trombotsiitopeenia, st vihem kui 50 000 trombotsiiiiti/pl, sest Grafalon v3ib trombotsiitopeeniat
silvendada ja seega suurendada verejooksude riski.

Grafalon on vastundidustatud pahaloomulise kasvajaga patsientidele, vilja arvatud, kui ravi kédigus
toimub tiivirakkude siirdamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Grafalon-i tuleb patsientidele manustada raviasutuses, mis on piisavalt varustatud laboratoorsete ja
toetava ravi vahenditega, et vajaduse korral hadaolukorras ravi anda. Grafalon-i manustamine ja ravi
jélgimine tuleb ldbi viia kvalifitseeritud meditsiinilise jarelevalve all.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Grafalon-i manustamisel on esinenud iilitundlikkusreaktsioone.

Enne Grafalon-i esmakordset manustamist on soovitatav kindlaks méérata, kas patsiendil on
anamneesis soodumust allergiale, eelkdige kiiiiliku valkude suhtes.

Anafiilaktilise reaktsiooni tekkerisk suureneb Grafalon-iga ravi kordamise voi teiste tootjate kiiiiliku
immunoglobuliinide preparaatide kasutamisel, sest varasem ravi vdis pohjustada iilitundlikkust.

Raske trombotsiitopeenia

Elundi siirdamisel patsientidele, kellel tekib raske trombotsiitopeenia (st vihem kui 50 000
trombotsiiiiti/pl), tuleb ravi Grafalon-iga katkestada voi 1petada, sest Grafalon vdib
trombotsiitopeeniat siivendada ja seega suurendada verejooksude riski. Ravipersonal peab olema
valmis rakendama sobivaid erakorralisi meetmeid.

Maksafunktsiooni hdired

Grafalon-i manustamisel maksahaigustega patsientidele peab olema eriti ettevaatlik. Olemasolevad
hiiiibimishiired voivad siiveneda. Soovitatav on hoolikalt jalgida trombotsiiiitide arvu ja
hiitibimisparameetreid.

Stidame ja veresoonkonna hidired

Grafalon-i manustamisel oletatavate voi kinnitust leidnud siidame ja veresoonkonna héiretega
patsientidele peab olema eriti ettevaatlik. Hiipotensiooni v&i siidame dekompensatsiooniga patsientide
puhul, kellel on ortostaatilisi siimptomeid (nt teadvuse kaotus, ndrkus, oksendamine, iiveldus), tuleb
kaaluda infusiooni aeglustamist vdi katkestamist.

Infektsioonid

Immunosupressantravi suurendab iildiselt infektsioonide riski. Grafalon-iga ravitavatel patsientidel
suureneb bakteriaalsete, viirus-, seen- ja/voi parasiitinfektsioonide tekkimise risk. Vajalik on piisav
jélgimine ja ravimeetmete rakendamine. Patsientidel, kellele tehakse tiivirakkude siirdamine, on
soovitatav jilgida CMV- ja EBV-staatust ja teostada asjakohast ennetavat ravi.

Vaktsineerimine

Patsienti tuleb teavitada, et surmatud vaktsiinide efektiivsus voib ravi ajal Grafalon-iga viheneda.
Norgestatud eluvaktsiinidega vaktsineerimine on immunosupresseeritud patsientidele
vastunéidustatud.

Hoiatus infekstioonitekitajate edasikandumise kohta

Standardsed meetmed inimpéaritolu materjalidest valmistatud ravimite kasutamisest pdhjustatud
infektsioonide ennetamiseks hdlmavad doonorite valikut, iga doonorvere skriinimist konkreetsete
infektsioonimarkerite suhtes ning tootmisprotsessi efektiivsete sammude lisamist viiruste
inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Samas ei saa infektsioonitekitajate tilekandumise vdimalust
inimpéritolu materjalidest valmistatud ravimite manustamisel tdielikult vélistada. See kehtib ka
tundmatute voi uute viiruste ja muude patogeenide kohta.




Grafalon-i suhtes vietud meetmeid loetakse efektiivseteks kestaga viiruste puhul nagu inimese
immuunpuudulikkuse viirus (HIV), B-hepatiidi viirus (HBV) ja C-hepatiidi viirus (HCV) ning kestata
viiruste A-hepatiidi viiruse ja parvoviiruse B19 puhul.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Immunosupressiivsed ravimid
Peale Grafalon-i manustatakse rutiinselt samaaegselt ka muid immunosupressante. Grafalon-il ei ole

tdheldatud otsest koostoimet kortikosteroidide, puriinide antagonistide, kaltsineuriini inhibiitorite ega
mTOR-i inhibiitoritega. Kuid nende ravimite samaaegsel manustamisel vdib suureneda infektsioonide,
trombotsiitopeenia ja aneemia tekkimise risk. Seega tuleb kombineeritud immunosupressantravi
saavaid patsiente hoolikalt jdlgida ja vajaduse korral on soovitatav raviskeemi kohandada.

Vaktsineerimine
Norgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimine on immunosupresseeritud patsientidele
vastundidustatud. Antikehade tekkimine muudele vaktsiinidele vdib vdheneda (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Loomade kohta andmeid ei ole. Kliiniliste uuringute andmeid rasedate ega imetavate naiste kohta ei
ole.

Rasedus
Vaimalik risk lootele ei ole teada. Ravimi maéramisel rasedatele on vajalik ettevaatus.

Imetamine

Inimese immunoglobuliin v&ib l4dbida platsentaarbarjdéri voi erituda inimese rinnapiima. Seeparast
peab raviarst raseda vdi imetava naise ravi iile otsustamisel hindama ravist saadavat kasu ja sellega
kaasnevaid riske.

Fertiilsus
Viljakuse kohta andmeid ei ole.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole asjakohane.
4.8 Korvaltoimed

Grafalon on immunosupressiivsete omadustega immunoglobuliin. Sama ravimiklassi teadaolevad
kdrvaltoimed on tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid, iilitundlikkusreaktsioonid, néiteks
anafiilaksia ja muud allergiandhud, suurenenud vastuvotlikkus infektsioonidele ning pahaloomuliste
kasvajate tekkimine.

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimete iseloomu ja esinemissagedust analiiiisiti integreeritud
ohutusanaliiiisis 6 kliinilise uuringu pdhjal, milles osales 242 patsienti ja milles olid ndidustusteks
dratSuke ennetamine patsientidel neeru siirdamisel (136 patsienti) ja allogeensete

titvirakkude siirdamise eelravi (106 patsienti). Vihemalt iiks korvaltoime tekkis 94%-1 analiitisitud
patsientidest. Teatatud kdrvaltoimed vastavad osaliselt tiiiipilistele sageli esinevatele tiisistustele parast
nimetatud protseduure — neeru siirdamisel kuseteede infektsioon, neerupuudulikkus ja allogeensete
titvirakkude siirdamisel pantsiitopeenia, limaskestapdletik.



Allpool tabelis on loetletud patsientidel Grafalon-i kasutamisel tekkinud korvaltoimed, liigitatuna
esinemissageduse ja organsiisteemide jérgi. Esinemissagedus on méédratletud jargmiste rithmadena:
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Grafalon-i kasutamisel esinenud korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Sage pantsiitopeenia**, trombotsiitopeenia, aneemia, leukopeenia
Aeg-ajalt poliitsiiteemia

Siidame hiired

Sage | tahhiikardia

Silma kahjustused

Sage | fotofoobia

Seedetrakti hiired

Viga sage oksendamine, iiveldus, diarréa, kdhuvalu

Sage stomatiit

Aeg-ajalt refluksdsofagiit, diispepsia

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage puireksia** kiilmavérinad

Sage asteenia, valu rindkeres, hiipertermia, limaskestapdletik,
perifeerne 6deem

Aeg-ajalt tursed

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | hiiperbilirubineemia

Immuunsiisteemi héiired

Sage | anafiilaktiline Sokk**, anafiilaktiline reaktsioon, iilitundlikkus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage tsiitomegaloviiruse infektsioon*, kuseteede infektsioon*

Sage bakteriaalne sepsis**, kopsupdletik**, piielonefriit*,
herpesinfektsioon, gripp, suu kandidoos, bronhiit, riniit, sinusiit,
nasofariingiit, nahainfektsioon

Aeg-ajalt infektsioon kateetri sisestamiskohal, Epstein-Barri viiruse
infektsioon, seedetrakti infektsioon, eriisiipel, haavainfektsioon

Uuringud

Sage vere kreatiniinitaseme tdus*, tsiitomegaloviiruse antigeenide test
positiivne, C-reaktiivse valgu taseme tdus

Aeg-ajalt maksaensiilimide taseme tdus

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage hiiperlipideemia

Aeg-ajalt vedelikupeetus, hiiperkolesteroleemia

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage

| miialgia, artralgia, seljavalu, luu-lihaskonna jiikus

Hea-, pahaloomulised ja tiipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Sage | limfoproliferatiivne hiire*
Nirvisiisteemi hiired

Viga sage peavalu, treemor

Sage paresteesia

Neerude ja kuseteede hiiired

Sage

neerutuubulite nekroos*, hematuuria

Aeg-ajalt

neerupuudulikkus**, neerunekroos*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Viga sage

| diispnoe




Sage | kha, ninaverejooks

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage eriiteem, kihelus, 166ve

Aeg-ajalt ravimil6dve

Vaskulaarsed hiired

Viga sage nahaghetus

Sage hiipotensioon*, venooklusiivne haigus, hiipertensioon
Aeg-ajalt Sokk**_ liimfotseele

* tOsine reaktsioon
** tdsine, iiksikjuhtudel surmaga 16ppenud reaktsioon

Valitud korvaltoimed

Tsiitokiinide vabanemisega seotud siimptomid

Need reaktsioonid on pdhjustatud tsiitokiinide vabanemisest ning nende hulka kuuluvad palavik,
kiilmavérinad, peavalu, iiveldus, oksendamine, tahhiikardia ja muutused vereringes. Neid reaktsioone
v3ib kokkuvatlikult nimetada tsiitokiinide vabanemise siindroomiks. Neid tdheldatakse sageli
Grafalon-i manustamise ajal voi jérel. Simptomid alluvad tavaliselt hésti ravile. Nende siimptomite
leevendamiseks voib manustada profiilaktilisi ravimeid.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Manustamise ajal ja jérel esineb sageli ohetuts, 166vet, eriiteemi, ddeemi, diispnoed koos
bronhospasmiga voi ilma ning kdha. Need reaktsioonid alluvad tavaliselt histi ravile. Neid
siimptomeid voib leevendada sobivate profiilaktiliste ravimite manustamisega.
Anafiilaksia/anafiilaktilise Soki korral tuleb infusioon kohe katkestada. Grafalon-i vdiksema annusega
pikaajalise ravi korral tiheldatav seerumtdbi on harva raskekujuline ja allub tavaliselt hésti
siimptomaatilisele ravile.

Hematoloogilised muutused
Pérast Grafalon-i manustamist tekib sageli ajutisi muutusi trombotsiiiitide ja leukotsiiiitide arvus, sh
trombotsiitopeeniat ja leukopeenianat. Péarast Grafalon-i manustamist tekib sageli aneemia.

Infektsioonid

Immunosupressiivse raviskeemi ajal on patsientidel suurenenud vastuvdtlikkus infektsioonidele.
Esimesel aastal parast elundi transplantatsiooni tekkis enamikul Grafalon-i kasutanud patsientidest
bakteriaalseid, viiruslikke voi seeninfektsioone. Viga sage bakteriaalne infektsioon on kuseteede
infektsioon; viaga sagedad viirusinfektsioonid on tsiitomegaloviirusest pdhjustatud infektsoonid.
Sagedate infektsioonide hulka kuuluvad bakteriaalne sepsis, bakteriaalne kopsupdletik, piielonefriit,
herpesviiruse infektsioonid ja suu kandidoos. Aeg-ajalt esinevad viirusinfektsioonid on EBV-
infektsioonid, CMV-kopsupdletik ja CMV-gastroenteriit. Aeg-ajalt esinev seeninfektsioon on
siisteemne kandidoos. Enamik infektsioonidest allub tavaliselt ravile. Uksikjuhtudel esines eluohtlikke
voi isegi surmaga l1oppenud infektsioone. Piisava jilgimise ja profiilaktilise raviga voib infektsioonide
esinemissagedust vihendada.

Pahaloomulised kasvajad

Pahaloomuliste kasvajate tekkimise sagedus Grafalon-iga ravimise jérel on kdikides uuringutes ja
publikatsioonides iildjuhul vdike ning vorreldav teiste immunosupressantide kombinatsioonide
kasutamisel tdaheldatud esinemissagedusega. Siirdamisjargset liimfoproliferatiivset haigust esines
ainult patsientidel, kellele tehti allogeensete tiivirakkude siirdamine (1,7%).

Muud meditsiiniliselt olulised reaktsioonid
Seoses Grafalon-i manustamisega esines harvadel juhtudel (vdhem kui 1 patsiendil 1000st) hemoliiiisi,
mis 15ppes iiksikjuhtudel surmaga.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine



Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav alustada kohe ravi laia spektriga antibiootikumide, seene- ja
viirusevastaste ravimitega. Ravi Grafalon-iga tuleb katkestada ja kohandada ka ravi teiste voimalike
samal ajal kasutatavate immunosupressantidega vastavalt hemogrammi tulemustele (eelkdige
leukotsiiiitide ja liimfotsiiiitide arv).

Hoolikalt tuleb jélgida trombotsiiiitide arvu ja vajadusel alustada asendusravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: antitiimotsiiiitne immunoglobuliin (kiiiilik), ATC-kood: LO4AA04

Grafalon on kdrgetiitriline ja anti-T-liimfotsiiiite sisaldav immuunseerum, millel on
immunosupressiivne toime.

Grafalon on isoleeritud inimese T-liimfoblastidega immuniseeritud kiiiiliku seerumist. Grafalon on
poliiklonaalne anti-T-liimfotsiiiitide antikehade lahus, millel on otsene toime T-liimfotsiiiitidele, mille
tulemusena viheneb T-liimfotsiiiitide arv.

Tiivirakkude siirdamise uuring

Sobivate mittesugulastest doonorite tiivirakkude siirdamise kaheaastase jdrelkontrolli uuringu
tulemuste kohaselt vihenes dgeda ja kroonilise transplantaat-peremehe-vastu haiguse esinemissagedus
ja suremus patsientidel, kellele manustati Grafalon-i lisaks tavapérasele transplantaat-peremehe-vastu
haiguse ennetusravile.

Metoodika:

Prospektiivne avatud mitmekeskuseline uuring viidi l4bi 10 riigis ja 31 uuringukeskuses iile kogu
Euroopa. 202 pahaloomuliste vereloomehaigustega tdiskasvanud patsienti randomiseeriti keskselt
raviriihmadesse, kellele manustati tsiiklosporiini ja metotreksaati koosGrafalon lisamisega voi ilma.
Grafalon 20 mg/kg manustati 3, 2 ja 1 pdeva enne tiivirakkude siirdamist. Téielikku
analiilisikogumisse kaasati 201 patsienti, kellele siirdati parast miieloablatiivset ettevalmistavat ravi
mittesugulastest doonorite perifeerset verd (n = 164; 82%) v4i luuiidi (n = 37; 18%) ning nende
andmeid analiiiisiti neile juhuslikkuse alusel méératud ravi pdhjal (Grafalon n = 103, kontroll n = 98).
Esmane tulemusnditaja oli ravi katkestamine ebadnnestumise tSttu: raskekujuline dge I1I-1V astme
transplantaat-peremehe-vastu haigus v&i surm 100 pdeva jooksul parast siirdamist.

Tulemused:

Grafalon lisamisel tavaparasele transplantaat-peremehe-vastu haiguse ennetusravile kasutamisega
vihenes igat tiiiipi transplantaat-peremehe-vastu haiguse, nii dgeda transplantaat-peremehe-vastu
haiguse (I-1V, II-1V ja IlI-1V raskusastme rithm) kui kroonilise transplantaat-peremehe-vastu haiguse
(piiratud ja ulatusliku raskusastme rithm) esinemissagedus. Ravirithmade vahel ei olnud erinevusi
retsidiivide, retsidiivita suremuse ja iildise elulemuse osas.

Esmane tulemusnéitaja: ravi ebadnnestumise tottu katkestamise esinemissagedus oli 21,4% vorreldes
34,7%-ga kontrollriihmas (korrigeeritud riskisuhe 0,56, usaldusvahemik 0,28—1,11; p = 0,0983).

Ageda III-1V astme transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumulatiivne esinemissagedus oliGrafalon
ravirithmas 11,7% ja kontrollriihmas 25,5% (korrigeeritud riskisuhe 0,48, usaldusvahemik 0,24—0,96;



p =0,0392). Ageda II-1V astme transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumulatiivne esinemissagedus
oliGrafalon raviriihmas 33,0% ja kontrollrithmas 52,0% (korrigeeritud riskisuhe 0,55, usaldusvahemik
0,35-0,85; p=0,0077).

Ulatusliku kroonilise transplantaat-peremehe-vastu haiguse kumulatiivne esinemissagedus 2 aasta
jooksul oli 12,2% vdrreldes 45,0%-ga (korrigeeritud riskisuhe 0,196, usaldusvahemik 0,10-0,39; p <
0,0001).

Joonis 1 Grafalon-i ja kontrollrithma suhteline risk esmaste ja teiseste efektiivsuse parameetrite
osas, mida on korrigeeritud tiivirakkude allika ja haiguse staatuse suhtes (hinnanguline
punktide arv ja 95% usaldusvahemik)

Age -1V astme transplantdat-
peremehe-vastu haigus
—_——

Age |-V astme transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Age llI-IV astme transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Krooniline piiratud ja ulatuslik transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Krooniline ulatuslik transplantaat-
peremehe-vastu haigus

Ravi katkemine ebadnnestumige
téttu (+100 paeva)

Retsidiiv / pfogresseeruming

Retsidiiv {suremus

Haigusevabal elulemus
| e S |

Siirdamisega seotud sufemus

Uldine eluleius

0,10 0,20 Suhteline 1,00 2,00

5.2 Farmakokineetilised omadused
Grafalon’i manustatakse intravenoosselt, mist6ttu biosaadavus ulatub 100 %-ni.
Grafalon metaboliseerub sarnaselt teiste kehaproteiinidega. Kehale mitteomaseid metaboliite ei teki.

Grafalon’i poolviartusaeg on ligikaudu 14 pdeva (4 mg/kg annuse manustamisel rohkem kui 7 péeva).



5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kiitilikutel ja reesusahvidel viidi 14bi lithiajalised toksilisuse uuringud.

Kiiiilikutel ei esinenud kuni 900 mg/kg annuse intravenoossel manustamisel patoloogilisi muutusi
kliinilises pildis ega hematoloogilistes néitajates.

100 mg/ml annuse manustamisel reesusahvidele tdheldati esimesel 3 pdeval kerget motoorika
parssimist, hemogrammi niitajatest nihet neutrofiilsete granulotsiiiitide arvus ja ajutist retikulotsiititide
ja trombotsiiiitide arvu vihenemist.

Kroonilise toksilisuse uuringud viidi 1abi reesusahvidel. 300 ja 500 mg/kg annuste intravenoosne
manustamine pShjustas 7. pdeval (300 mg) ja 5. pdeval (500 mg) katseloomade surma. Surma
pShjuseks oli anafiilaktiline Sokk koos tsirkulatoorse siisteemi kollapsiga.

Varreldes kontrollgrupiga esines liimfotsiiiitide arvu langust koikides erineva annusega gruppides.
Histoloogilised ja teised hematoloogilised leiud jdid lubatud piiridesse. Liimfaatilise siisteemi

aktivatsiooni ei tiheldatud iihelgi katseloomal.

Teadvusel oleval kassil tehtud kliinilised uuringud vilistavad Grafalon’i mdju KNS-le.
Uinutatud kassiga labiviidud uuringutel ei tdheldatud kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid.

Grafalon-I ei tdheldatud mutageenset toimet 3 erinevas in vitro katses, mis viidi ldbi nii ilma kui koos
ainevahetuse aktiveerimisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat

Fosforhape (85%) (pH reguleerimiseks)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Grafalon infusioonilahuse kontsentraati ei tohi segada gliikoosi, vere, vere derivaatide, lipiide
sisaldavate lahuste ega naatriumhepariiniga.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat.

Toatemperatuuril on kontrollitud, et lahjendatud lahuse keemiline ja fiitisikaline kasutusstabiilsus
sdilib 24 tunni viltel. Mikrobioloogilistel pdhjustel tuleks lahjendatud toodet siiski viivitamatult
kasutada. Kui seda ei tehta, vastutab kasutaja kuni kasutamiseni lahuse hoiundamise aja ja tingimuste
eest.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida viaal karbis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

Juhiseid ravimi valmistamiseks ja manustamiseks vt 16ik 4.2.



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Karbis on 10 viaali 5 ml lahusega
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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