KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

GRAFALON 20 mg/mL 1.V. Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tavsanlardan elde edilen anti “insan T- lenfosit” immiinoglobulini 20 mg/mL

Yardimci madde(ler):

Her 1 mL’de;

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 1,56 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Berrak ila hafif opak ve renksiz ila agik sar1 infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Immiin cevabin supresyonu

GRAFALON, genellikle diger immiinsiipresif tibbi iiriinlerle kombine olarak immiin sistemi
baskilamak ve bodylece organ transplantasyonlarindan sonraki akut rejeksiyonu veya Graft-
Versus-Host Hastaligin1 onlemek icin kullanilir. Uygulama genellikle asagidaki durumlarda
yapilir:

Allojenik solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda akut transplant rejeksiyonunun
onlenmesi

GRAFALON, allojenik solid organ transplantasyonundan sonra immiinosupresyonu arttirmak
amaciyla diger immiinsiipresif tibbi {riinlerle (6rnegin glukokortikosteroidler, purin
antagonistleri, kalsindrin inhibitorleri veya mTOR inhibitorleri gibi) birlikte kullanilir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direnc¢li akut rejeksiyonun
tedavisi

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

Allojenik kok hiucre transplantasyonundan (SCT) sonra vetiskinlerde Graft-Versus-Host
hastaliginin (GVHD) 6nlenmesi icin
GRAFALON, hematolojik malignitesi olan yetiskin hastalarda uyumlu akraba dis1 donérlerden
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A/metotreksat profilaksisi ile birlikte, Graft-Versus-Host hastaliginin (GVHD) onlenmesinde
kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

GRAFALON, vyalnizca organ transplantasyonunu izleyen ya da kok hiicre
transplantasyonlarindan 6nce hazirlik amaciyla yapilan immiinsiipresif tedavilerde deneyimi
olan hekimler tarafindan regete edilmelidir. GRAFALON, kalifiye bir tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi
GRAFALON’un dozu endikasyona bagh olarak belirlenir. Doz Onerileri, viicut agirligi temel
alinarak hesaplanir.

Allojenik solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda akut transplant rejeksiyonunun
Onlenmesi

Tavsiye edilen GRAFALON doz aralig1 2 ila 5 mg/kg/giin'diir. En yaygin kullanilan dozlar 3 ila
4 mg/kg/glin arasindadir. Tedavi, transplantasyonun yapilacagi giin, ya ameliyat oncesinde, ya
ameliyat sirasinda ya da derhal ameliyat biter bitmez baglamalidir. Tavsiye edilen tedavi siiresi,
hastanin durumuna, segilen giinliik doza ve eszamanli immiinsiipresif rejime bagl olarak 5 ila
14 giin arasinda degisir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direncli akut rejeksiyonun
tedavisi

Tavsiye edilen GRAFALON doz aralig1 3 ile 5 mg/kg/giin'diir. En yaygin kullanilan dozajlar 3
ile 4 mg/kg/giin arasindadir. Tedavi siiresi, nakledilen organin durumuna ve viicudun verdigi
klinik tepkiye bagl olarak genelde 5 ile 14 giin arasinda degisir.

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

Kok hiicre transplantasyonuna yonelik miyeloablatif hazirlik rejimi kapsaminda, tavsiye edilen
GRAFALON dozu, genellikle kok hiicre transplantasyonundan onceki 1 ila 3 giin i¢inde
baslanarak uygulanmak tizere 20 mg/kg/giin’diir.

Uygulama sekli

Intravendz kullamim (seyreltme sonrasi)

GRAFALON, pH degeri 3,7 £ 0,3 olan, hipotonik bir infiizyon ¢ozeltisi konsantresidir, dogrudan
enjekte edilmemelidir. Hastaya intravendz uygulanmadan 6nce 9 mg/mL (%0,9) sodyum klorir
cozeltisinde seyreltilmesi gerekmektedir. Gerekli osmolaliteyi saglamak i¢in 1:7 oraninda bir
seyreltme (Her I mL GRAFALON’a 6 mL sodyum kloriir ¢ozeltisi eklenir) tavsiye edilmektedir.
Daha biiyiik oranlarda seyreltme ve buna bagl olarak pH degerinin yiikselmesi durumunda
parcacik olusumu gozlenebilir. Gozle goriiliir sekilde partikiil iceren ¢cozeltiler kullanilmamalidir.

Solid organ transplantasyonlarinda standart infiizyon siiresi 4 saattir, kok hiicre
transplantasyonlarinda ise 4 ila 12 saatlik inflizyon siireleri tavsiye edilmektedir. intraoperatif
uygulamalarda genellikle 0,5 ila 2 saat arasinda infiizyon siireleri uygulanmaktadir. Uygulama
esnasinda hastanin asir1 duyarlilik ve anafilaksiye dair herhangi bir semptom gdosterip gostermedigi
yakin takibe alinmalidir. GRAFALON’un ilk dozunun verilmesi sirasinda, ilk 30 dakikada daha
diisiik bir inflizyon hiz1 uygelanmalidani dterbangrbirinntelerans semptomu goriilmezse infiizyon
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etmeye hazir olmali ve uygun tibbi tedaviye baslamalidir.

Santral vendz kateter ile yapilan inflizyona alternatif olarak, biliyiikk capli ve yiiksek debili
periferik bir damar da secilebilir. Sistemik ve lokal toleransi artirmak amaciyla, inflizyondan 6nce
metil prednisolon ve/veya antihistaminik uygulanmasi tavsiye edilir. Enjeksiyon yerinde standart
hijyen kurallarina uyulmasi, infiizyon hizinin azaltilmasi ve/veya vendz giris noktasinin
degistirilmesi gibi 6nlemler dikkate alinmalidir.

GRAFALON’a sodyum heparin eklenmemeli ve ayni inflizyon yolundan uygulanmamalidir
(bkz. Boliim 6.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Karaciger
yetmezligi durumunda, trombosit sayisi ve koagiilasyon parametrelerinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon

Halihazirda mevcut bilgiler Boliim 4.8 ve 5.1°de agiklanmakta olup, pozolojiye iligkin net bir
oneride bulunmak miimkiin degildir. Ancak mevcut veriler, ¢ocuk hastalarda eriskin hastalara
kiyasla farkli dozlara gereksinim olmadigini gdstermektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalarda (=65 yas) kullanim deneyimi sinirlidir. Bununla birlikte, bu yas grubunda diger
erigkin popiilasyona kiyasla farkli bir doza ayarlamasina ihtiya¢ olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda
(Bkz. Bolim 6.1.),

- Yeterli terapotik kontrol altinda olmayan bakteriyel, viral, mikotik veya paraziter enfeksiyonlu
hastalarda,

- Agir trombositopenili (6rn. 50.000 trombosit/uL) solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarda (GRAFALON trombositopeniyi ve dolayistyla kanama riskini arttirabilir)

- Kok hiicre transplantasyonlariin tedavinin bir parcasi olarak gergeklestirildigi durumlar
haricinde malign tiimorii olan hastalarda, kontrendikedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyak1lUZmxXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Baskalarina gecebilecek ajanlara dair uyar

GRAFALON'un iiretim siirecinde insan kan veya plazma bilesenleri (kirmizi kan
hiicreleri) ve Jurkat hiicreleri kullamlmaktadir. insan kan veya plazma bilesenleri
kullanilarak iiretilen ilaglarin kullanimi nedeniyle olusacak enfeksiyonlarin onlenmesine
dair standart onlemlere donérlerin secimi, her bir bagisin spesifik enfeksiyon isaretleri
acisindan kontrolii ve viriislerin inaktive edilmesi /uzaklastirilmasi icin etkili iiretim
adimlarimin eklenmesi dahildir. Buna ragmen, insan kan veya plazma bilesenleri
kullanilarak iiretilen tibbi iiriinler uygulanacagi zaman, enfeksiyon ajanlariin
bulasmasina dair olasilik tam olarak énlenemez. Bu durum, bilinmeyen ya da yeni goriilen
viriisler ve diger patojenler icin de gecerlidir.

GRAFALON i¢in alinan onlemlerin insan immiin yetmezligi viriisii (HIV), Hepatit B
viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) gibi zarfh viriislere ve Hepatit A ve Parvoviriis
B19 gibi zarfsiz viriislere karsi etkili oldugu kabul edilmektedir.

Bu iiriiniin iiretim siirecinde insan kan veya plazma bilesenleri kullanildigindan, iiriin
viriisler gibi bulasic1 ajanlarin baskalarmma ge¢cmesi ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacob
(CJD) hastahigr ajanlarinin bulagsmasi riskini tasiyabilir.

Hekim bu iiriinlerin riskleri ve yararlar1 hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

GRAFALON uygulanan hastalar, gerektiginde acil tedavinin saglanabilmesi amaciyla;gerekli
donanimma ve deneyimli saglik personeline sahip, yeterli laboratuvar ve tibbi destek olanaklari
bulunan saglik kurumlarinda izlenmelidir. GRAFALON, yalnizca kalifiye tibbi gozetim altinda
uygulanmali ve hastalar bu siiregte uygun sekilde monitorize edilmelidir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

GRAFALON kullanimu ile iligkili asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Ilk GRAFALON uygulamasindan dnce, 6zellikle tavsan proteinlerine kars1 alerjik yatkinlik olup
olmadiginin anamnez yoluyla belirlenmesi tavsiye edilir.

Tekrarlanan GRAFALON tedavileri ya da farkl: iireticilere ait tavsan immiinoglobulini preparatlar
ile yapilan tedaviler seklindeki yre-ekspozisyon durumlarinda, dnceki GRAFALON tedavisine
bagli hassasiyet meydana gelmis olabileceginden, anafilaktik reaksiyon riski artabilir.

Agir trombositopeni

GRAFALON trombositopeniyi ve dolayisiyla kanama riskini arttirabileceginden, agir
trombositopeni gelistiren (trombosit/uL oran1 50.000'den az olan) solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda, GRAFALON tedavisine ara verilmeli ya da tedavi durdurulmalidir. Klinik
personel, gerekli acil 6nlemleri almak {izere hazirlikli olmalidir.

Karaciger hastaliklari

GRAFALON, karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Onceden mevcut
pihtilasma bozukluklart kotiilesebilir. Bu nedenle, trombosit ve koagiilasyon parametrelerinin
dikkatle izlenmesi onerilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar
GRAFALON, kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu bilinen veya bu yonde siiphe bulunan hastalarda

dikkatle kullaniimalidir. Higotansi onu olan veya _ortostatitk semptomlar (6rn. biling kaybu,
Istir.

eige SIS Kook stz RIdR ARSI Eststa, Kardiyalk debamasmsanyanidasialoidi dafigyon

hizinin azaltilmasi veya inflizyonun durdurulmasi goz oniinde bulundurulmalidir.
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Enfeksiyonlar
Immiinsiipresif tedaviler, genel olarak enfeksiyon riskini arttirir. GRAFALON uygulanan

hastalarda bakteriyel, viral, mikotik ve/veya paraziter enfeksiyon riskinde artig s6z konusudur.
Bu nedenler, takip ve tedavi ile ilgili uygun onlemlerinin alinmasi gerekir.

Kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda, CMV (Sitomegaloviriis) ve EBV (Epstein-Barr
Viriis) durumunun izlenmesi ve yeterli preemptif tedavi uygulanmasi tavsiye edilir.

Asilama
Hastalar, GRAFALON ile tedavi sirasinda uygulanan cansiz asilarin daha az etkin olabilecegi

hakkinda bilgilendirilmelidir. Immiin sistemi bastirilmis hastalarda zayiflatilmis canli viriis asilari
kontrendikedir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum icermez. Kullanima hazir inflizyon ¢6zeltisinin sodyum igerigi daha yiiksektir ve bu
durum seyreltme i¢in kullanilan sodyum kloriir ¢ozeltisindeki miktardan kaynaklanmaktadir.

Hayvansal kaynakli madde

GRAFALON, etkin madde olarak tavsanlardan elde edilen anti “insan T- lenfosit”
immiinoglobulini igerir. Etkin maddenin {iretim siirecinde kiiltiir ortam1 olarak sigir serumu
kullanilir. Son tiriinden si1g1r serumu tamamen uzaklastirilmistir.

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini iyilestirmek iizere, uygulanan iriiniin adi ve seri
numarasi agik¢a kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Immiinsiipresif tibbi tiriinler

GRAFALON ile eszamanli olarak baska immiinsiipresif tibbi iirlinler rutin olarak
uygulanmaktadir. GRAFALON ile kortikosteroidler, purin antagonistleri, kalsinérin inhibitorleri
veya mTOR inhibitorleri arasinda dogrudan bir etkilesim gozlenmemistir. Ancak, bu tibbi
tiriinlerin eszamanli olarak verilmesi enfeksiyon, trombositopeni ve anemi risklerini arttirabilir.
Bu ylizden, kombine immiinsiipresif tedavi alan hastalarin dikkatle izlenmesi ve gereken
adaptasyonun yapilmasi tavsiye edilir.

Asilama
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda zayiflatilmis canli viriis agilar1 kontrendikedir. Diger

asilara karg1 antikor yanit1 zayif gerceklesebilir (bkz. Boliim 4.4.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Cocuk hastalarda deneyim sinirlidir, ek bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

. Bu belge,. guivenli elektronik imza jle imzalanmisjir.
Belge %&5%%@1@%21@65&@53 @1‘5@4{]3@311511‘, ekefaé i Km%mmmﬁiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

GRAFALON’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya / dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3.). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tedavi i¢in karar, hastanin durumu g6z oOnilinde bulundurularak ve ilacin yararlari/riskleri
degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan verilmelidir.

Laktasyon donemi
GRAFALON’un emziren kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insan
IgG’sinin  plasenta bariyerini gecebildigi veya anne siitline gegebildigi gz Oniinde
bulundurulmalidir.

Tedavi i¢in karar, hastanin durumu g6z Oniinde bulundurularak ve ilacin yararlari/riskleri
degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Insanlardaki {ireme yetenegini (fertiliteyi) etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

GRAFALON immiinsiipresif ozellikleri olan bir immiinoglobulindir. Bu grup firiinlerle ilgili
olarak iyi bilinen advers etkiler; sitokin salinimi ile iliskili semptomlar, anafilaksi ve diger alerjik
vakalar seklindeki asirt duyarlilik reaksiyonlari, enfeksiyon duyarlilifinda artis ve malignansi
olusumlarini igcermektedir.

Bu boliimde agiklanan advers reaksiyonlar ve sikligi, rejeksiyon onleme endikasyonlu bobrek
transplantasyonu yapilan (136 hasta) ve allojenik kok hiicre transplantasyonu Oncesi hazirlanan
(106 hasta) toplam 242 hastanin katildig1 6 klinik arastirmaya dayanan entegre giivenlilik analizi
ile incelenmistir. Incelenen hastalarm %94'iinde en az bir advers etki goriilmiistiir. Rapor edilen
advers reaksiyonlar kismen ilgili prosediirlerden, yani renal transplantasyonlardan (idrar yollar
enfeksiyonu, bobrek yetmezligi) ve allojenik kok hiicre transplantasyonlarindan (pansitopeni,
mukozal enflamasyon) sonra tipik olarak bas gosteren yaygin komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyak1lUZmxXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Asagidaki tabloda GRAFALON ile bildirilen advers reaksiyonlar listelenmis ve siklik ve sistem
organ sinifina gore siniflandirilmastir.

Siklik gruplandirmalari asagidaki skalaya gore tanimlanmstir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ile <1/100); seyrek
(<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her siklik kategorisi i¢inde advers etkiler, azalan ciddiyet derecesine gore siralanmustir.
Advers reaksiyonlarin listesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin CMV enfeksiyonu*, idrar yolu enfeksiyonu*

Yaygin Bakteriyel sepsis**, zatiirre**, piyelonefrit*, herpes enfeksiyonu,
influenza, oral kandidiyaz, bronsit, rinit, siniizit, nazofarinjit, cilt
enfeksiyonu

Yaygin olmayan Kateter yeri enfeksiyonu, Epstein-Barr viriis enfeksiyonu,

gastrointestinal enfeksiyon, erizipel, yara enfeksiyonu
(Kistler ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu vekotii huylu neoplazmalar

Yaygin Lenfoproliferatif bozukluk*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin Anemi

Yaygin Pansitopeni**, trombositopeni, lokopeni
Yaygin olmayan Polisitemi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Yaygin Anafilaktik sok**/anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Hiperlipidemi

Yaygin olmayan Viicutta s1vi toplanmasi, hiperkolesterolemi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin Bas agrisi, titreme

Yaygin Parestezi

Goz hastahiklar

Yaygin Fotofobi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin Yiizde ve boyunda kizarma

Yaygin Hipotansiyon®, venookliizif hastalik, hipertansiyon
Yaygin olmayan Sok** lenfosel

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin Bu N@f@l\dﬂﬂ‘l&]g&ronik imza ile imzalanmigtir.
Belge Diz(ag,lm Kodu: 1ZW5621AleAxMOFyakJ@q{gﬁgik?Gé(ﬁ}Maksi Belge Takip Adresi:https:/mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Kusma, mide bulantisi, ishal, karin agrisi
Yaygin Stomatit

Yaygin olmayan Refli 6zofajit, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin Eritem, siddetli kasint1 (priirit), dokiintii
Yaygin olmayan [lag eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin Miyalji, artralji, sirt agris1, miiskiiloskeletal katilik

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin Renal tiibiiler nekroz*, hematiiri

Yaygin olmayan Bobrek yetmezligi**, renal nekroz*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Pireksi**, grip nobeti

Yaygin Giicsiizlik, goglis agrisi, hipertermi, mukozal inflamasyon,
periferik 6demler

Yaygin olmayan Odem

Arastirmalar

Yaygin Kan kreatinininde artis*, pozitif sitomegaloviriis antijeni, C-
reaktif proteinde artis

Yaygin olmayan Hepatik enzimlerde artig

* ciddi reaksiyon
** pireysel hallerde fatal sonug¢ veren ciddi reaksiyon

Secili advers reaksivonlarin tanimi
Sitokin salimu ile iliskili semptomlar

Bu reaksiyonlar, sitokin salinimina bagl olarak ortaya c¢ikar ve ates, grip nobeti, bas agrisi,
bulanti, kusma, tagikardi ve kan dolagimi degisimlerini icerir. Bu reaksiyonlar sitokin salimi
sendromu olarak ozetlenebilir. GRAFALON’un uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda sik
goriliirler. Semptomlar genellikle kolaylikla kontrol altina alinabilir. Profilaktik ilag tedavisi
yoluyla bu semptomlar1 hafifletmek miimkiindiir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlari

Cilt kizarmasi, dokiintii, eritem, 6dem, bronkospazmli veya bronkospazmsiz dispne ve oksiiriik,

uygulama sirasinda ve sonrasinda yaygin olarak goriilen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar genel

olarak tedaviye iyi yanit verir. Uygun profilaktik ila¢ tedavisi uygulayarak bu semptomlari

tyilestirmek miimkiindiir. Anafilaksi/anafilaktik sok goriiliirse, inflizyona derhal son verilmesi

gerekir. GRAFALON'un uzuneigigalinivexdahandiisikadozin. uygulandigl tedavi siireglerinde
Belge QOB RS ITESIABY N TVAH BT SEYPEIR N e genBRIFkTARATIFOHRSIRYEIAYYS ety it P thrs
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Hematolojik degisimler

GRAFALON uygulamasinin ardindan, trombositopeni ve l6kopeni seklinde kendini gosteren
trombosit ve 16kosit sayiminlarinda gegici degisiklikler gézlemlenebilir. Ayrica, GRAFALON
uygulamasini takiben anemi de ¢ok yaygin olarak goriilmektedir.

Enfeksiyonlar

Immiinsiipresif tedavi uygulanan hastalarin enfeksiyonlara karst duyarlili§i daha yiiksektir.
GRAFALON uygulanan hastalarin ¢ogu, solid organ transplantasyonunu izleyen ilk yil
icerisinde bakteriyel, viral veya mikotik kokenli enfeksiyonlar gelistirmistir. Idrar yolu
enfeksiyonlar1 ¢ok yaygin bakteriyel enfeksiyonlardir; ¢ok yaygin viral enfeksiyonlar ise
sitomegaloviriisiinin  (CMV) neden oldugu enfeksiyonlardir. Yaygin olarak bildirilen
enfeksiyonlar arasinda bakteriyel sepsis, bakteriyel zatiirre, piyelonefrit, herpetik viral
enfeksiyonlar ve oral kandidiyaz vardir. EBV / Epstein-Barr enfeksiyonlari, CMV zatiirresi ve
CMV gastroenterit yaygin olmayan viral enfeksiyonlar arasindadir. Sistemik kandidiyaz yaygin
olmayan bir fungal enfeksiyondur. Enfeksiyonlarin ¢ogunlugu tedaviyle iyilestirilebilmektedir.
Yasami tehdit eden ve hatta 6liime neden olan enfeksiyon vakalar da bildirilmistir. Hastanin uygun
sekilde moniterizasyonu ve profilaktik tedavisi, enfeksiyon oranin azaltabilir.

Malignite

Genel olarak, aragtirmalara ve yaymlara bakildiginda GRAFALON tedavilerini izleyen
malignite vakalar1 genellikle diisiik olup bu vakalarin sayis1 diger immiinsiipresif medikasyon
kombinasyonlarinda go6zlenen vakalarin sayist ile hemen hemen aynidir. Post-transplant
lenfoproliferatif hastalik sadece allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda (%1,7)
rapor edilmistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Pediyatrik popiilasyon
Eldeki mevcut veri sinirhidir. Mevcut bilgiler, cocuk hastalarda GRAFALON'un giivenlik profilinin
yetigkin hastalardakine gore onemli bir fark gdstermedigine isaret etmektedir.

Yash hastalar

Yaslt bireyler (>65 yas), uzun siireli kronik hastaliklar ve bunlara bagl tedaviler nedeniyle genel
immiinosupresyona karst daha duyarli olabilirler. Ayrica, immiin sistem mekanizmalarindaki
biyolojik gerileme nedeniyle enfeksiyon gelistirme risklerinin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu popiilasyonda GRAFALON kullanimina bagli herhangi bir
advers reaksiyon bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyaklUZmxXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, derhal genis spektrumlu antibiyotik, antimikotik ve antiviral tedavi
baslanmasi tavsiye edilmektedir. GRAFALON tedavisi kesilmeli; eszamanh yiiritiilen diger
immiinsiipresif tedaviler ise hemogram sonuglarina (6zellikle 16kositlere ve lenfositlere) gore
ayarlanmalidir. Trombosit sayimmi yakindan izlenmeli ve gerekli goriildiigli durumlarda uygun
replasman tedavisine baglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Antineoplastikler ve immiinomodiilatér Ajanlar/ Selektif

Immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AA04

GRAFALON, bir lenfoblastoid hiicre dizisi olan Jurkat hiicreleriyle immiinize edilmis
tavsanlardan elde edilen bir poliklonal anti-T-lenfosit immiinoglobulinidir. T-hiicre
belirteglerinin Jurkat hiicreleri iizerindeki ekspresyonu GRAFALON'un lenfositler iizerindeki
etkileriyle tutarlidir. GRAFALON'un Jurkat hiicrelerinin diger yiizey antijenlerine karsi da
antikor icerdigi belirlenmistir.

GRAFALON uygulanan hastalarda gerceklestirilen lenfosit alt kiime analizleri, Jurkat hiicre dizisi
tarafindan ekspresyonu yapilan yiizey proteinlerini tasiyan lenfosit alt kiimelerinde azalma
oldugunu gostermektedir.

GRAFALON, insan lenfositlerine karsi1 sitotoksik etkilidir. Veriler, aktiflestirilmis lenfositlerin
daha duyarli oldugunu gostermektedir.

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

GRAFALON, adezyon molekiillerine baglanarak insan melanoma hiicrelerinin gd¢iinii
azaltmustir.

Domuz bobrekleri GRAFALON ile veya GRAFALON olmadan inkiibe edilmis insan
lenfositleriyle perfiize edildiginde, GRAFALON’un ilavesi ile bobrek damarlarinda vaskiiler
direncin diismesi ve bobrekte daha az lenfosit tutulmasi, anti-adezif 6zelliklerle (anti-LFA-1 ve
anti-ICAM-1 aktivitesi) agiklanabilir.

GRAFALON, rhesus maymunlarinda deri grefti Omriinli uzatmaktadir. Bu modelde
immiinosupresyon belirgin olup 16kopeni ve lenfopeni gozlenmistir. GRAFALON, cynomolgus
maymunlarinda iskemi/reperfiizyon hasarlarinda lenfosit ve nétrofil adezyonunu engelleyerek
faydal1 bir etki gdstermistir.

GRAFALON ile standart tedavi uygulanan renal transplant hastalarinda l6kosit ve trombosit sayisi
once diigsmiis, ancak transplantasyonu izleyen 10 giin icerisinde tekrar normal diizeye donmiistiir.

Lenfosit ve lenfosit alt popidasygnlarniaesayimbanndazdaranlaml bir dislis goriilmiistiir. CD2,
Belge Qogrypmakpyly: LW/ SEZRFRZ WaMPRY AR RISEY "t enmigBFI9e CRPAER O Wy iy FERdl i i poth de
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normal diizeye donmiis, ancak CD2, CD3 ve CD4 i¢in ayn1 durum gecerli olmamustir.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, uygulanan standart GRAFALON tedavisinin lenfosit
alt popiilasyonlar1 iizerinde etkili oldugu ve CD4/CD8 oraninda 66 aya kadar siiren bir tersine
doniis gerceklestigi bildirilmistir.

9 mg/kg'lik tek bir yiiksek GRAFALON dozunun ardindan, TNF-a ve IL-10 yiikselmis, IL-12p40
hafifce diismiis, IL-12p70 ise stimiile olmamustir.

KoKk hiicre transplantasyonu ¢alismasi

Uyumlu akraba dig1 dondr greftleriyle yapilan iki yillik bir kok hiicre transplantasyonu izleme
calismasinin sonuglari, standart GVHD profilaksisine ek olarak GRAFALON verilen hastalarda
akut Graft-Versus-Host Hastaligt (aGVHD), kronik GVHD (kGVHD) ve GVHD iliskili
mortalite sikli§inin azaldigini géstermistir.

Metodlar:

Arastirma, Avrupa ¢apinda 10 iilke ve 31 merkezde Faz 3, prospektif, agik ve ¢ok merkezli bir
calisma seklindedir. Hematolojik maligniteli 202 eriskin hasta, Siklosporin ve Metotreksata ilave
olarak GRAFALON uygulanan ya da uygulanmayan tedavi gruplarina gére randomize edilerek
ayrilmastir.

Kok hiicre transplantasyonundan 6nce Giin -3, Giin -2 ve Giin -1'de 20 mg/kg GRAFALON
uygulanmistir. Myeloablatif hazirligin ardindan, akraba dis1 dondrlerden periferik kan (n=164;
%82) veya kemik iligi (n=37; %18) grefti nakledilen 201 hasta, tam analiz seti kapsamina dahil
edilmistir ve randomize olarak belirlenen tedavi sekillerine gore analiz edilmistir (GRAFALON
n=103, kontrol n=98). Primer son nokta erken tedavi basarisizligidir: III-IV dereceli, agir
aGVHD veya transplantasyonu izleyen 100 giin igerisinde 6liim gozlenmistir.

Sonuglar:

Siklosporin A ve Metotreksat ile uygulanan standart GVHD profilaksisine GRAFALON
eklendiginde tiim GVHD sekillerinin siklig1 gerilemistir: Akut GVHD (agirlik gruplarn I-IV, II-
IV ve 1II-IV) ve kronik GVHD (agirhik gruplar1 simirhi ve yaygin). Tedavi gruplar arasinda
tekrarlama, transplantasyonla iligkili mortalite ve genel sagkalim bakimlarindan fark
goriilmemistir.

Primer son nokta: Erken tedavi basarisizligi sikligi, %34,7 olan kontrol grubuna kiyasla, %21,4
olarak gerceklesmistir (diizeltilmis esitsizlik orani [odds ratio] 0,56, giiven araligi [GA] [0,28—
1,11]; p=0,0983).

GRAFALON grubunda kiimiilatif III-IV dereceli aGVHD siklig1 %11,7 kontrol grubunda ise
%25,5 olarak gerceklesmistir (diizeltilmis tehlike oran1 [TO] 0,48, GA [0,24-0,96]; p=0,0392).
Kiimiilatif II-IV dereceli aGVHD siklig1 ise GRAFALON grubunda %33,0 kontrol grubunda
%52,0 dir. (diizeltilmis TO 0,55, GA [0,35-0,85]; p=0,0077).

2 yillik kiimiilatif yaygin kronik GVHD siklig1 %12,2'ye karsi %45,0 olarak belirlenmistir
(diizeltilmis TO 0,196, GA [0,10-0,39]; p<0,0001).

Sekil 1 GRAFALON grubunda kontrol grubuna
kiyasla kok hiicre kaynagina ve hastaligin dwenmanargiikandiizeltiimisprigner ve sekonder etkinlik parametreleri igin
Belge éretehiaisdd(nekvasak kastirimmi oy $eASAmAXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon

GRAFALON'un c¢ocuklarda kullanimina iliskin ¢ok sayida bildiri yaymlanmistir. Bu bildiriler,
bu iiriin ile ¢ocuk hastalardaki genis deneyimi yansitmakta ve cocuk hastalardaki giivenlik ve
etkinlik profilleri ile yetiskin hastalardakiler arasinda onemli bir fark olmadigini ortaya
koymaktadir.

Ancak, cocuk hastalarda dozaja iliskin tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Pozoloji,
yetigkinlerde oldugu gibi, c¢ocuk hastalarda da endikasyon, uygulama rejimi ve diger
immiinsiipresif ajanlarla kombinasyona baglidir. Hekim, g¢ocuk hastalarda uygun dozaj
belirlerken bu faktorleri g6z dniinde bulundurmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Farmakokinetik veriler, toksikolojik caligmalarin toksikokinetik boliimlerinden elde edilmistir.
GRAFALON hizla absorbsiyona ugrar ve eliminasyonu yavastir. Sistemik maruz kalma, tim
doz seviyelerinde orantilt olup, tekrarlanan dozlarda, cinsiyete farki gozetmeksizin artig
gostermektedir. Prednisolon ile herhangi bir ilag-ilag etkilesimi gozlemlenmemistir.

Emilim:
GRAFALON, intravendz yol ile uygulanir ve bu nedenle biyoyararlanimi %100’ djir.

Dagilim:
GRAFALON'un yar1 6mrii yaklasik 14 giin olup (7 giin siireyle 4 mg/kg/giin dozaj durumunda)

doza ve uygulama siiresine bagl1 |§’e1,%5%§1||t’e}r% Stire 4 ile 45 olin %H:F}smda degisebilir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyaklUZmxXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon:
GRAFALON, diger viicut proteinleri gibi protein metabolizmasina tabidir.

Eliminasyon:
Literatiir arastirmalari, T-hiicre spesifik antikorlarin total tavsan IgG'ine kiyasla daha hizli

elimine edildigini gdstermektedir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Non-klinik toksikoloji ¢aligmalar1 kapsaminda GRAFALON’un tek-doz ¢alismasi tavsanlarda,
cynomolgus maymunlarinda ve rhesus maymunlarinda; tekrarlanan-doz calismasi ise rhesus
maymunlarinda arastirilmistir. GRAFALON'a karsi1 tolerans iyi diizeydedir. Gézlemlenen bu
etkilerin bazilari, GRAFALON'un immiinosupresyon etkisi ve dzellikle T-lenfositleri de igeren
lenfosit sayisinda belirgin  bir azalma gibi spesifik farmakodinamik etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Yiiksek dozlarda (250 ile 300 mg/kg) rhesus maymunlarinda anafilaktik
reaksiyonlar gézlemlenmistir. Prednisolon ile birlikte uygulanmasi, GRAFALON'un toksisitesini
azaltmustir. Serum hastalig1 gézlemlenmemis olup, klinik belirtilerde GRAFALON'un tek basina
uygulandig1 duruma kiyasla belirgin bir iyilesme olmustur.

Kedilerde yapilan bir giivenlilik farmakolojisi ¢alismasinda MSS, kardiyovaskiiler system veya
solunum sistemleri tizerinde herhangi bir etki gozlemlenmemistir.

Genotoksik  aktivite, bolgesel  tahrisler ve anti-glomeriiler bazal membran antikorlar
gozlemlenmemistir. Karsinojenite veya reprodiiktif toksisite ¢aligmalar1 yapilmamaigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddeler listesi
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Fosforik asit (% 85) (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegcimsizlikler

GRAFALON inflizyon ¢ozeltisi konsantresi glukoz, kan, kan tiirevleri, lipit igeren ¢ozeltiler ve
sodyum heparinle karigtirllmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

Raf 6mrii 36 aydir.

Seyreltilmis soliisyonlarin oda sicakliginda 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel agidan
kullanilirhigin1 korudugu kanitlanmistir. Ancak seyreltilen iiriin, mikrobiyolojik a¢idan derhal
kullanilmahidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanima kadar gegen siireden ve saklama
sartlarindan uygulayici sorumludur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C-8°C arasinda buzdolabsngagivsakdaymmzinzondmmayiniz. Donmus  {irlinleri  ¢oziip
Belge %@rﬂ@mMﬂ@/_VSGZleZleMOFyak1UmeXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Isiktan koruyunuz, bunun igin flakonu kutusunda saklayiniz. Seyreltilmis tibbi {irliniin saklama
kosullar1 i¢in Boliim 6.3.'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL ¢ozelti igeren 1 flakonluk veya 10 flakonluk ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

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

Fax: (0216) 680 29 88

Web: www.freseniusmedicalcare.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI):
2025/436
9, ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 20.09.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXxMOFyaklUZmxXZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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