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1 A GYÓGYSZER NEVE 

Multiferon 3 millió NE oldatos injekció előretöltött fecskendőben

2 MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Egy előretöltött fecskendő 3 millió NE humán leukocita interferon-alfát (HUIFN-alfa-LE) tartalmaz 0,5 ml-enként (3 millió NE/0,5 ml).

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3 GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció előretöltött fecskendőben.
Tiszta, színtelentől halvány sárgáig változó színű oldat.

4 KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1 Terápiás javallatok

Melanoma malignum:
Nagy kockázatú, IIb-III stádiumú bőrmelanómás betegek adjuváns kezelésére, 2 ciklus kezdeti dakarbazin (DTIC) kezelést követően.
Egyéb javallatok: 
Olyan betegek számára javallott, akik kezdetben reagálnak a rekombináns interferon-alfára, de akiknél azt követően sikertelen marad a kezelés, valószínűsíthetően a neutralizáló antitestek következtében.

4.2 Adagolás és alkalmazás

A Multiferont szubkután kell alkalmazni.
Melanoma malignum adjuváns kezelésére:
3 millió NE hetente háromszor 6 hónapon keresztül, 2 ciklus kezdeti DTIC 850mg/m2 kezelést (intravénásan) követően. A DTIC-t háromhetente egy alkalommal kell alkalmazni, valamint 3 héttel az interferon-alfa kezelés megkezdése előtt.
Vírusos és malignus betegségek második vonalbeli kezelésére:
Klinikai tapasztalat korlátozott mennyiségben áll rendelkezésre, de az átmenet a rekombináns interferon-alfáról a Multiferonra rendszerint nem vonja maga után a dózis (NE) változtatását. Az interferon-alfa kezelés megkezdésekor fellépő mellékhatásokhoz hasonló mellékhatások itt is kialakulhatnak, és ezek fokozatos dóziscsökkentést indokolhatnak.
Amennyiben az intolerancia továbbra is fennáll, vagy visszatér a megfelelő dózismódosítást követően, a Multiferon kezelést abba kell hagyni. A szubkután fenntartó kezelés alatt a beteg az orvos döntése alapján önmagának is beadhatja a dózist. Az injekció helyét váltogatni kell a kezelés ideje alatt.

A Multiferon gyermek- és serdülőkori alkalmazásával kapcsolatos biztonsági és hatékonysági adatok igen korlátozottan állnak rendelkezésre.

4.3 Ellenjavallatok

· A készítmény hatóanyagával, vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység

· Súlyos szívbetegség
· Súlyosan károsodott vese- vagy májfunkció, beleértve az áttét által okozott károsodást is
· Súlyos mieloszuppresszió
· Krónikus hepatitis dekompenzált májcirrózissal
· Krónikus hepatitis olyan betegeknél, akiket jelenleg, vagy a közelmúltban immunszuppresszánssal kezelnek vagy kezeltek, a rövid időtartamú kortikoszteroid kezelés kivételével.
· Autoimmun hepatitis, vagy autoimmun kórelőzmény, immunszupresszió transzplantált betegeknél.
· Már meglévő pajzsmirigy rendellenesség, kivéve, ha a szokásos kezeléssel kézben tartják.
· Epilepszia és/vagy központi idegrendszeri diszfunkció lásd a 4.4 pontban.
Gyermekek és serdülőkorúak: 

· Súlyos pszichiátriai állapot, főképpen súlyos depresszió, szuicid gondolatok és öngyilkossági kísérlet fennállása vagy ezek előfordulása a kórtörténetben.

4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések 

Pszichiátriai és központi idegrendszeri (CNS): Néhány interferon-alfa kezelés alatt álló beteg esetében, illetve a kezelést követően, jellemzően 6 hónapon belül, súlyos központi idegrendszeri hatásokról, főképpen depresszióról, szuicid gondolkodásmódról és öngyilkossági kísérletről számoltak be. Az interferon-alfával kapcsolatban egyéb központi idegrendszeri hatásokról is beszámoltak, beleértve az agresszív (olykor más személyek ellen irányuló) viselkedést, a zavartságot, és a módosult tudatállapotot. Pszichiátriai betegségek jelei vagy tünetei szempontjából a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen tünetek jelentkeznek, a készítményt felíró orvosnak figyelembe kell vennie ezen nem kívánt hatások potenciális súlyosságát, és mérlegelnie kell a megfelelő gyógykezelés szükségességét. Ha a pszichiátriai tünetek továbbra is fennállnak vagy súlyosbodnak, illetve öngyilkossággal kapcsolatos gondolatokat azonosítanak, az interferon-alfa kezelés megszakítása, és a páciens utánkövetése, szükség esetén pszichiátriai intervenció javasolt.
Betegek, akiknél súlyos pszichiátriai problémák állnak fenn vagy kórtörténetükben szerepel: Abban az esetben, ha súlyos pszichiátriai állapotban lévő, vagy ilyen kórtörténettel rendelkező beteg interferon-alfával történő kezelése bizonyosan szükséges, azt csak a pszichiátriai állapot megfelelő, személyre szabott diagnosztizálása és gyógykezelése után lehet elkezdeni. Gyermek- és serdülőkorúak esetében a súlyos pszichiátriai állapot fennállása, vagy szereplése az anamnesisben az interferon-alfa alkalmazásának ellenjavallata, lásd a 4.3. pontot.

Jelentősebb mentális tompultságot és kómát is észleltek néhány beteg esetében, általában az idősebb korosztályból, akiket nagy dózisú interferon-alfával kezeltek. Bár ezek a hatások általában reverzíbilisek, a teljes felépülés néhány beteg esetében három hétig is eltartott. Nagyon ritka esetekben epilepsziás roham is előfordult az interferon-alfa magas dózisa esetében.

Ritka esetekben akut túlérzékenységi reakciók (beleértve a csalánkiütést, angioödémát, bronchospasmust és anafilaxia-t) előfordulásáról számoltak be az interferon-alfa kezelés alatt. Amennyiben ilyen reakció alakul ki, a készítmény alkalmazását abba kell hagyni és azonnal meg kell kezdeni a megfelelő orvosi kezelést. Átmeneti bőrkiütések nem teszik szükségessé a kezelés megszakítását.

Mérsékelt vagy súlyos mellékhatások szükségessé tehetik a beteg dózisának módosítását, vagy néhány esetben a Multiferon kezelés befejezését. Minden beteget, akinél a Multiferon kezelés alatt kóros májfunkció alakul ki szorosan monitorozni kell, és a kezelést abba kell hagyni, amennyiben a jelek és tünetek súlyosbodnak.

Szupportív kezelést igénylő alacsony vérnyomás alakulhat ki az interferon-alfa kezelés alatt, vagy az injekciót követő két napon belül.

Mivel a folyadékveszteséggel összefüggő alacsony vérnyomásról néhány beteg esetében már beszámoltak, adekvát hidratációt kell fenntartani a Multiferon kezelésben részesülő betegeknél. Szükség lehet a folyadék pótlására. 

Bár a láz az interferon-alfa kezelések alatt megfigyelt influenza jellegű tünetekkel függhet össze, a láz esetleges egyéb okait ki kell zárni.

A paracetamolt sikeresen alkalmazták a Multiferon kezelés alatt esetlegesen előforduló láz és fejfájás tüneteinek enyhítésére. A javasolt paracetamol dózis 500 mg ‑ 1 gramm, 30 perccel a Multiferon alkalmazását megelőzően. A paracetamol megengedett maximális dózisa naponta 4 x 1 gramm. 

A Multiferont körültekintően kell alkalmazni olyan legyöngült állapotú betegek esetében, mint például, akiknél tüdőbetegség (pl. krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD)) szerepel a kórtörténetben, vagy ketoacidózisra hajlamos cukorbetegek esetén. Körültekintően kell eljárni a véralvadási zavaroktól (mint például a trombózis vagy a tüdőembólia) szenvedő betegek esetében is.

Ritka esetekben tüdő infiltrációt, pneumonitist és pneumoniát ‑ beleértve a halálos kimenetelű eseteket is, ‑ jegyeztek fel az interferon-alfával kezelt betegek körében. Az etiológia még nem tisztázott. A tüneteket gyakrabban jelezték, amikor egy Sho-saiko-to nevezetű, kínai és japán gyógynövényekből készült gyógyszert is alkalmaztak az interferon-alfával párhuzamosan. Bármely betegről, akinél láz, köhögés, légzési zavarok, vagy egyéb légzőszervi tünetek jelentkeznek, mellkasröntgent kell készíteni. Ha a röntgen tüdő infiltrációt mutat, vagy bizonyíték van a tüdőfunkció romlására, a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani, és az interferon-alfa kezelést abba kell hagyni, amennyiben az tűnik megfelelőnek. Bár ezekről a tünetekről gyakrabban számoltak be olyan betegek esetében, akik krónikus hepatitisz C-ben szenvedtek és interferon kezelést kaptak, olyan eseteket is feljegyeztek, ahol onkológiai betegségben szenvedő betegeket kezeltek interferon-alfával. Az interferon-alfa alkalmazás azonnali felfüggesztése és a kortikoszteroiddal történő kezelés úgy tűnik, összefügg a tüdőt érintő mellékhatások visszafejlődésével.

A szemmel kapcsolatos mellékhatások több hónapos sikeres interferon-alfa használatát követően jelennek meg, de már rövidebb kezelési periódust követően is jelentettek eseteket. Bármely betegnél, aki a látásélesség, vagy látótér változásra panaszkodik, vagy más szemészeti tünetet jelez az interferon-alfa kezelés alatt, szemészeti vizsgálat szükséges. Mivel a retinát érintő mellékhatásokat esetleg szükséges lesz megkülönböztetni a diabeteses vagy hypertensiós retinopathiától, ezért szemészeti vizsgálat javasolt az interferon-alfa kezelés megkezdése előtt diabetes mellitus vagy hypertensio fennállása esetén.
Azokat a betegeket, akiknek a kórtörténetében krónikus szívelégtelenség, myocardiális infarctus és/vagy korábbi vagy fennálló arrythmia szerepel, és interferon-alfa kezelésre van szükségük, szorosan monitorozni kell. Szívbetegségben vagy előrehaladott daganatos betegségben szenvedő betegeknél a kezelés megkezdése előtt és alatt EKG vizsgálatokat kell végezni. A cardialis arrythmiák (elsősorban a supraventicularis arrythmiák) általában reagálnak a hagyományos kezelésre, de szükségessé válhat az interferon-alfa kezelés abbahagyása is.

Mivel jelentették korábban fennálló psoriasisos megbetegedések kiújulását, az interferon-alfát csak olyan betegeknél szabad alkalmazni, ahol a potenciális előny indokolja a potenciális kockázatot.

Előzetes adatok azt mutatják, hogy az interferon-alfa kezelés kapcsolatba hozható máj- vagy vesetranszplantált betegeknél a megnövekedett szervkilökődési aránnyal. 

Különböző autoantitestek képződését figyelték meg az interferon-alfa kezelés során. Autoimmun rendellenesség klinikai manifesztációja az interferon-alfa kezelés ideje alatt gyakrabban fordulhat elő olyan betegeknél, akik prediszponáltak az ilyen jellegű rendellenességek kifejlődésére.

Az interferon-alfa kezelést fel kell függeszteni olyan krónikus hepatitiszes betegeknél, akiknél a véralvadás markereknél elhúzódó hatások mutatkoznak, ami a máj dekompenzációját is jelezheti.

Ritka esetekben hyperglykaemiát észleltek az interferon-alfával kezelt betegeknél. Minden olyan beteg vércukorszintjét monitorozni kell, akinél a hyperglykaemia tünetei jelentkeznek. Diabeteses betegeknél a diabeteses kezelés előírt dózisait szükség esetén módosítani kell.

Enyhe, vagy közepesen súlyos vese- vagy májfunkció zavar, vagy myelosuppressio gondos monitorozást tesz szükségessé.

Krónikus hepatitis C:   Ritkán, pajzsmirigyműködési rendellenességek kialakulását ‑ akár hypothyreosis, akár hyperthyreosis ‑, jelentették az interferon-alfával kezelt betegeknél. A mechanizmus, amelynek segítségével az interferon-alfa módosítja a pajzsmirigy működését, nem ismert. A krónikus hepatitis C kezelésére alkalmazott interferon-alfa kúrát megelőzően meg kell határozni a thyreoidea-stimuláló hormon (TSH) szérumszintjét. Bármely, ezen a ponton felismert pajzsmirigyműködési rendellenességet a szokásos módon kezelni kell. Az interferon-alfa kezelés akkor kezdhető meg, ha a gyógyszeres kezeléssel sikerül a normál határértékeken belül tartani a TSH szintet. Minden olyan betegnél, akinél az interferon-alfa kezelés alatt olyan tünetek jelentkeznek, ami egy esetleges pajzsmirigyműködési-rendellenességre utalhat, a TSH szinteket meg kell határozni. Az interferon-alfa kezelést folytatni lehet a már meglévő pajzsmirigy-diszfunkció esetén, ha a gyógyszeres kezeléssel a TSH szint a normál tartományon belül tartható. Az interferon-alfa kezelés felfüggesztése nem vezetett a kezelés során kialakult pajzsmirigy diszfunkció gyógyulásához.

Egyidejű kemoterápia:   Az interferon-alfa egyéb kemoterápiás hatóanyagokkal együtt történő alkalmazása növelheti a toxicitás veszélyét (súlyosságát és időtartamát), amely életveszélyes vagy fatális kimenetelű is lehet az együttes alkalmazás következtében. A leggyakrabban észlelt mellékhatások, melyek potenciálisan életveszélyesek vagy fatálisak lehetnek, a következők: mucositis, hasmenés, neutropenia, vesefunkció károsodása és elektrolit zavar. A magasabb toxicitás veszélye miatt mind az interferon-alfa, mind pedig az egyidejűleg alkalmazott kemoterápiás gyógyszer dózisait körültekintően kell beállítani.

AIDS-hez kapcsolódó Kaposi-szarkóma: Az interferon-alfát nem szabad proteáz inhibitorokkal együttadni. Nem áll rendelkezésre biztonságossági adat a Multiferon és a nukleozid reverz transzkriptáz inhibitorok analógjainak együttadásával kapcsolatban. 

Laboratóriumi vizsgálatok: 
A, leukocyta-számot, a leukocyták százalékos megoszlását, a thrombocytaszámot, az elektrolitok-, a máj enzimek szintjét, a szérum protein-, szérum bilirubin és szérum kreatinin szintet meg kell határozni minden beteg esetében a Multiferon kezelés előtt, és rendszeres időközönként a kezelés alatt.

Hepatitis B vagy C-vel kezelt betegeknél a javasolt vizsgálati séma:  az 1., 2., 4., 8., 12., és 16. héten, majd minden második hónapban egy alkalommal a kezelés ideje alatt. A Multiferon kezelést tovább lehet folytatni, ha az alanin aminotranszferáz (ALAT) szint kétszeresére vagy még nagyobb mértékben emelkedik, kivéve, ha májelégtelenség jeleit vagy tüneteit észlelik. Az ALAT szint emelkedésének ideje alatt a prothrombin időt, csakúgy mint az alkalikus foszfatáz-, albumin- és bilirubin értékeket, kéthetes időközönként ellenőrizni kell.

Melanoma malignummal kezelt betegeknél a teljes leukocyta-szám és a leukocyták százalékos megoszlásának meghatározását, valamint májfunkciós vizsgálatokat kell végezni az indukciós kezelés ideje alatt, és havonta a fenntartó kezelés idején.
Gyermekek: Gyermekek kezelésével kapcsolatosan korlátozott klinikai tapasztalat áll rendelkezésre. A kezelés várható előnyeit a lehetséges kockázatokkal szemben megfontoltan mérlegelni kell.

A fertilitásra gyakorolt hatás: Az interferon káros hatással lehet a fertilitásra. Az interferon alkalmazására vonatkozó vizsgálatok során, nem emberi főemlősöknél a menstruációs ciklus rendellenességeit figyelték meg. Csökkent ösztradiol- és progeszteron szérumkoncentrációkat jeletettek a humán leukocita interferonnal kezelt nők esetében. Következésképpen a fogamzóképes korú nők nem kaphatnak Multiferont, kivéve, ha hatékony fogamzásgátlást alkalmaznak a kezelés ideje alatt. A Multiferont körültekintéssel kell alkalmazni a nemzőképes korú férfiak esetében.
Vírus biztonságosság: A Multiferon egy olyan humán leukocyta interferon, amely humán vért (buffy coat frakció) használ a gyártási folyamat kiindulási anyagaként. A humán vérből vagy plazmából nyert készítmények alkalmazásakor fellépő fertőzések megelőzését szolgáló standard eljárások magukban foglalják a donorok kiválasztását, az egyedi véradományok infekcióra jellemző, specifikus markerekre történő szűrését, és hatékony víruseltávolító és/vagy inaktiváló eljárások beillesztését a gyártási folyamatba.

Mindezek ellenére humán vérből vagy plazmából nyert készítmények alkalmazása során a fertőző ágensek átvitelének lehetősége nem zárható ki. Ez vonatkozik eddig ismeretlen, új vírusokra és más kórokozókra is.

Az alkalmazott eljárások hatékonynak tekinthetők a lipidburokkal rendelkező vírusok ellen, mint a HIV, HBV és HCV, és a lipidburokkal nem rendelkező vírusokkal szemben, mint a HAV és a Parvovirus B19. Az eljárást validálták és hatékonynak találták a Sendai vírusra vonatkozóan is (egy nem humán-patogén) amit a leukocyták interferon termelésének serkentésére használnak.

4.5 Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Gyógyszer/gyógyszer kölcsönhatások: Narkotikumok, altatószerek és nyugtatók csak körültekintéssel adhatók, amennyiben az interferon-alfával együtt alkalmazzák őket.

Nem állapítottak meg gyógyszerkölcsönhatást a Multiferon és egyéb gyógyszerek között. Elővigyázatossággal kell eljárni, amennyiben a Multiferont egyéb, potenciálisan mieloszuppresszív hatóanyagokkal kombinálva alkalmazzuk. 

Az interferonok befolyásolhatják az oxidatív metabolikus folyamatokat. Ezt mindenképpen tekintetbe kell venni olyan egyéb gyógyszerekkel történő együttes kezelés esetén, mint például a xantin származék teofillin és aminofillin, melyek ezen az úton metabolizálódnak. Xantin származékokkal történő egyidejű kezelés alatt a szérum teofillin szintet monitorozni kell és az interferon dózisát szükség esetén módosítani kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhes nőkön történő alkalmazásra nincs elegendő adat. Az interferon-alfát csak akkor szabad alkalmazni terhesség alatt, amennyiben a potenciális előny indokolja a magzatot érintő potenciális kockázatot.

Az interferon-alfa abortív hatást mutatott a Macaca mulatta (rhesus majom) esetében, a javasolt szubkután vagy intramuszkuláris 2 millió NE/m2 dózis 90-szeres és 180-szoros dózisainál. Ezért, a Multiferon kezelés fogamzóképes nőknek csak a kezelés teljes idejére vonatkozó hatékony fogamzásgátlás mellett javasolt.

Nem ismert, hogy az interferon-alfa vagy metabolitjai kiválasztódnak-e az anyatejbe. Ezért el kell dönteni, hogy a szoptatást vagy a Multiferon kezelést fejezik-e be, figyelembe véve a szoptatás előnyeit a csecsemő illetve, a kezelés előnyeit az anya számára. 

4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Azok a betegek, akiknél a Multiferon kezelés alatt fáradtság, aluszékonyság vagy zavartság jelentkezik, kerüljék a gépjárművezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A leggyakrabban előforduló mellékhatás a láz, hidegrázás, verejtékezés, fáradtság, ízületi fájdalom, izomfájdalom, fejfájás, étvágytalanság és hányinger voltak. A láz és a fáradtság dózisfüggőek, és a kezelés szüneteltetését, vagy abbahagyását követő 72 órán belül megszűnnek.
Ezek az akut mellékhatások csillapíthatóak vagy megszüntethetőek paracetamol egyidejű alkalmazásával. A kezelés folytatásával, vagy a dózis módosításával ezek a mellékhatások általában csökkennek, bár a folyamatos kezelés letargiát, gyengeséget és állandó kimerültséget okozhat.

Laboratóriumi vizsgálatok eredményei:

Nem gyakori ((1/1000 –<1/100) Emelkedett alanin-aminotranszferáz (ALAT), alkalikus foszfatáz és -transzamináz érték a vérben, és súlycsökkenés.

Ritka ((1/10 000 –<1/1000) Emelkedett laktát-dehidrogenáz (LDH)-, bilirubin-, kreatinin-, húgysav- és karbamid-szint a vérben..

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek:
Nem gyakori ((1/1000 –<1/100) Arrythmiák, beleértve az atrioventicularis blokkot és a palpitációkat.

Ritka ((1/10 000 –<1/1000) Szívleállás, myocardialis infarctus, krónikus szívelégtelenség, tüdőödéma, cianózis.

Vérképzőszervi- és nyirokrendszeri betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori ((1/10) Leukopenia.
Gyakori ((1/100 – <1/10) Thrombocytopenia, anaemia

Ritka ((1/10 000 –<1/1000) Agranulocytosis, haemolyticus anaemia

Nagyon ritka (<1/10 000) Idiopathiás thrombocitopeniás purpura.

Idegrendszeri betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori ((1/10) Fejfájás.

Nem gyakori ((1/1000 –<1/100) Neuropathia, szédülés, somnolentia, ízérzészavar, pareaesthesia, hypaesthesia és tremor.

Ritka ((1/10 000 –<1/1 000) Coma, cerebrovascularis történés, convulsiók, átmeneti erektilis diszfunkció.

Szembetegségek és szemészeti tünetek:

Nem gyakori ((1/1000 –<1/100) Conjunctivitis, látászavar

Ritka ((1/10 000 –<1/1 000) Ischaemiás retinopathia.

Nagyon ritka (<1/10 000): Nervus opticus neuropathia, a retina artériájának vagy vénájának obstrukciója, retinopathia, retina bevérzése, papilla oedema, retina exudatum.

A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei:

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100) Vertigo.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek:

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000) Dyspnoe, köhögés.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori (≥1/10) Hasmenés.

Gyakori (≥1/100 – <1/10) Hányinger/hányás.

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100) Hasi fájdalom, szájszárazság.

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000) Hypermotilitás, székrekedés, dyspepsia, flatulentia, pancreatitis.
Nagyon ritka (<1/10 000): Visszatérő gyomorfekély, nem életveszélyes gastrointestinális vérzés.

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek:

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100) Proteinuria és magasabb sejtszám a vizeletben.

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000) Akut veseelégtelenség (elsősorban olyan daganatos betegeknél, akiknek vesebetegségük van), károsodott vesefunkció.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei:

Nagyon gyakori (≥1/10) Alopecia (reverzíbilis a kezelés után, a fokozott hajhullás még folytatódhat néhány héttel a kezelés befejezése után is), fokozott verítékezés.

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100) Psoriasis provokációja vagy exacerbatioja, viszketés..

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000) Bőrkiütés, száraz bőr és nyálkahártya, orrvérzés, orrfolyás.

A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei:

Nagyon gyakori (≥1/10): Myalgia, arthralgia.

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000): Systemás lupus erythematosus, arthritis.

Nem ismert: Rhabdomyolysis
Endokrin betegségek és tünetek:

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000): Hyperthyreosis, hypothyreosis, pajzsmirigy rendellenesség.

Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori (≥1/10): Étvágytalanság, hányinger, klinikailag nem szignifikáns hypocalcaemia.

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100): Elektrolit-egyensúly zavara, dehydratáció.

Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000): Hyperglykaemia.

Nagyon ritka (<1/10 000): Diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia.

Fertőző betegségek és parazitafertőzések:

Ritka (>1/10 000 –<1/1 000): Tüdőgyulladás, herpes simplex (beleértve az ajakherpesz exacerbatioját).

Érbetegségek és tünetek:

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100): Hypertensio, hypotensio
Ritka (≥1/10 000 –<1/1 000): Vasculitis.

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók:
Nagyon gyakori (≥1/10): Influenzaszerű tünetek, fáradtság, láz, izületi merevség, csökkent étvágy.

Nem gyakori (≥1/1000 –<1/100): Mellkasi fájdalom, oedema.
Nagyon ritka (<1/10 000): Nekrotikus reakciók az injekció beadásának helyén, reakciók az injekció beadásának helyén.
Immunrendszeri betegségek és tünetek:
Ritka (>1/10 000 –<1/1 000): Autoimmun betegség, akut túlérzékenységi reakciók (mint például a csalánkiütés, angioödéma, bronchospasmus és anafilaxia.
Nagyon ritka (<1/10 000): Sarcoidosis.
Máj- és epebetegségek illetve tünetek:

Ritka (>1/10 000 –<1/1 000): Májelégtelenség, májkárosodás, károsodott májfunkció.
Pszichiátriai kórképek:
Nem gyakori (>1/1000 –<1/100): Depresszív zavarok, szorongás, módosult tudatállapot, zavartság, viselkedészavar, idegesség, emlékezetzavar, alvászavar.
Ritka (>1/10 000 –<1/1 000): Öngyilkosság, öngyilkossági kísérlet, öngyilkossággal kapcsolatos gondolatok.
Az átadható fertőző ágensekre vonatkozó biztonságossággal kapcsolatban lásd a 4.4 pontban.

A fog- és a fog körüli (periodontális) betegségek (melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek), valamint a halláskárosodás a gyógyszercsoportra jellemző mellékhatásként ismertek.

4.9 Túladagolás

Túladagolásról nem számoltak be, de mint bármely egyéb farmakológiailag aktív anyagnál, tüneti kezelés javasolt a beteg életfunkcióinak monitorozása és a beteg szoros megfigyelése mellett.

5 FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Immunstimulánsok, interferonok. ATC kód: L03AB01

A Multiferon egy olyan humán leukocita interferon, amely számos, természetben is előforduló interferon-alfa altípusból áll. Az interferon-alfa altípusokat Sendai vírussal provokált primer humán leukociták (az úgynevezett „buffy coat” frakció) tápoldatának felülúszójából tisztítják. A tisztítás a Cantell által leírt módszeren alapul, melyet a specifikus aktivitás növelésének érdekében immunaffinitás-kromatográfia és gélfiltráció beiktatásával módosítottak. 

Az interferonok a természetben is előforduló antivirális, antiproliferatív és immunmoduláló tulajdonságú, körülbelül 19000 – 27000 Dalton molekulasúlyú fehérjék. Sejtek termelik és szekretálják őket vírusfertőzés, illetve különböző szintetikus és biológiai induktorok hatására
Az interferonok három főbb osztályát azonosították: alfa, béta és gamma. Ez a három osztály önmagán belül nem homogén: az interferonok számos különböző molekuláris változatát tartalmazhatják. A humán genom 13 különböző interferon-alfát kódoló funkcionális gént tartalmaz. A Multiferon besorolása: természetes interferon-alfa.

Az interferonok celluláris aktivitásukat specifikus sejtfelszíni membrán receptorokhoz kötődve fejtik ki. Egyéb interferonokkal végzett vizsgálatok fajspecificitást mutattak ki. Ugyanakkor bizonyos majom fajták, mint a rhesus majmok, fogékonyak a farmakodinamiás stimulációra humán 1-es típusú interferonos expozíciót követően.

Amint az interferon kötődik a sejtmembránhoz, komplex intracelluláris események sorozata – beleértve bizonyos enzimek indukcióját – kezdődik meg. Feltételezés szerint, ez a folyamat felelős ‑ legalábbis részben ‑ az interferonra adott különböző sejtválaszokért, beleértve a vírusreplikáció gátlását vírusfertőzött sejtekben, a sejtproliferáció szupresszióját és olyan immunmoduláló aktivitásokat, mint a makrofágok fagocitózisának fokozását és a limfociták célsejtekre specifikus citotoxicitásának növelését. Ezen folyamatok bármelyike, illetve mindegyike hozzájárulhat az interferon terápiás hatásához.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

Az interferon-alfa farmakokinetikai paramétereit széleskörű variabilitás jellemzi. 3 millió NE szubkután alkalmazása körülbelül 15 NE/ml (tartomány: 7-24) maximális szérum koncentrációt eredményez. Az interferon-alfa farmakokinetikája a klinikai dózisokban lineáris és idő-független. Az interferon-alfa nagy valószínűséggel a vesében metabolizálódik. A vizeletben nagyon kis mennyiségű változatlan interferon-alfát találtak. Metasztázisos vesedaganatos betegeknél az interferon-alfa szérumkoncentráció 3-4-szeresére emelkedett. A vérplazmában fehérjekötődésről nincs adat.

Nem észleltek neutralizáló anti-interferon-alfa antitesteket a Multiferon kezelést követően.

5.3 A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Mivel az interferon-alfa aktivitása fajspecifikus, a Multiferonnal csupán korlátozott preklinikai biztonságossági vizsgálatot végeztek. Nem figyeltek meg toxicitást egyszeri dózisú toxicitás vizsgálatokban egerekben és patkányokban. 

Reprodukciós toxicitási vizsgálatokat nem végeztek, ugyanakkor ismert, hogy magas interferon-alfa dózisok majmoknál vetélést okoznak.

Mutagenitási vizsgálatokat nem végeztek Multiferonnal, ugyanakkor rekombináns interferon-alfával végzett vizsgálatokban negatív Ames teszt- és mikronucleus teszt-eredményről számoltak be.

6 GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1 Segédanyagok felsorolása

humán albumin

vízmentes nátrium-dihidrogén-foszfát

vízmentes dinátrium-hidrogén-foszfát

nátrium-klorid

injekcióhoz való víz

6.2 Inkompatibilitások

Kompatibilitási vizsgálatok hiányában ez a gyógyszer nem keverhető egyéb gyógyszerekkel. 

6.3 Felhasználhatósági időtartam

30 hónap.

Egyszeri használatra. Bármilyen fel nem használt készítményt meg kell semmisíteni.

6.4 Különleges tárolási előírások

Hűtőszekrényben (2(C – 8(C) tárolandó.

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó,. Nem fagyasztható!

Szállítás céljából, vagy a használat megkönnyítésére a gyógyszer szobahőmérsékleten (legfeljebb 25oC-on) 2 hónapig tárolható. Amennyiben a 2 hónapos időszak alatt nem használják fel, akkor tilos visszatenni a hűtőszekrénybe további tárolásra. Meg kell semmisíteni.

6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése

1 ml-es fecskendők (boroszilikát üveg), amely műanyag dugattyúval, szilikonnal tömített és UV hatására keményedő ragasztóval csatlakoztatott rozsdamentes acél szubkután injekciós tűvel és műanyag tűvédővel van ellátva.

Minden előretöltött fecskendő 0,5 ml-enként 3 millió NE interferon-alfát tartalmaz oldatos injekció formájában, használatra készen.

Kiszerelés:
6 x 0,5 ml (0,5 ml = 3 millió NE)

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.

Megjegyzés:  (egy kereszt) 

Osztályozás: II./2 csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer (Sz).
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