CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Multiferon 3 miliony j.m., roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2 SKLEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 miliony j.m. ludzkiego leukocytarnego interferonu alfa
(HulFN-alfa-Le) w 0,5 ml (3 miliony j.m./0,5 ml).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny do jasnozoltego.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Czerniak ztosliwy

Leczenie uzupetniajace pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z czerniakiem skory, w fazie Ilb-111, po
dwoch poczatkowych cyklach dakarbazyny (DTIC).

Inne wskazania
Leczenie pacjentéw, u ktorych poczatkowo wystapita odpowiedz na rekombinowany interferon alfa,
lecz u ktérych pdzniej leczenie zawodzi, najprawdopodobniej z powodu przeciwciat neutralizujacych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Multiferon podaje si¢ podskornie.

Leczenie uzupetniajqce czerniaka ztosliwego

3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy po 2 poczatkowych cyklach produktu

DTIC 850 mg/m*pc. (dozylnie). DTIC nalezy podawaé raz na 3 tygodnie, jak rowniez 3 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia interferonem alfa.

Leczenie drugiego rzutu w chorobach wirusowych i nowotworach zfosliwych

Doswiadczenia kliniczne sa ograniczone, lecz po zmianie leku z rekombinowanego interferonu alfa na
produkt Multiferon nie ma zwykle koniecznosci zmiany dawkowania (j.m.). Moga rozwina¢ si¢
dziatania niepozadane, podobne do wystgpujacych po wprowadzeniu leczenia interferonem alfa, co
uzasadnia stopniowe zmniejszenie dawki.

Jezeli objawy nietolerancji utrzymuja sig lub nawracaja po odpowiednim dostosowaniu daweki,
leczenie produktem Multiferon nalezy przerwa¢. Podczas stosowania podskornego w leczeniu
podtrzymujacym, pacjent moze podawac sobie dawke samodzielnie, wedlug uznania lekarza. W
czasie trwania leczenia nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu Multiferon u dzieci i mtodziezy
sa bardzo ograniczone.



4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na ludzki interferon alfa lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu
Multiferon wymieniong w punkcie 6.1.

e Ciezka choroba serca.

o Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek lub watroby, w tym spowodowane przez przerzuty.

e Cigzka mielosupresja (zahamowanie czynnosci szpiku).

e Przewlekte zapalenie watroby z niewyrownang marsko$cia watroby.

e Przewlekle zapalenie watroby u pacjentow, ktorzy sa lub niedawno byli leczeni
immunosupresantami, z wyjatkiem krotkotrwalego leczenia kortykosteroidami.

e Autoimmunologiczne zapalenie watroby, wystepujace aktualnie lub stwierdzone w wywiadzie,
immunosupresja u biorcoOw przeszczepu.

e Wystepujaca wezesniej choroba tarczycy, chyba ze jest utrzymywana pod kontrola za pomoca
leczenia konwencjonalnego.

e Padaczka i (lub) zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), patrz punkt 4.4.

Drzieci i mtodziez
e Cigzka choroba psychiczna wystepujaca obecnie lub stwierdzona w wywiadzie, zwtaszcza cigzka
depresja, mysli samobdjcze lub préba samobojcza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Psychika i osrodkowy uktad nerwowy (OUN). U pacjentéw leczonych interferonem alfa obserwowano
cigzkie dziatania niepozadane dotyczace OUN, szczegodlnie depresjg, mysli samobojcze i proby
samobdjcze. Zmiany te obserwowano takze po zakonczeniu terapii, gtdwnie w ciagu 6 nastgpnych
miesiecy. Podczas stosowania interferonow alfa obserwowano takze agresywne zachowanie (Czasem
w stosunku do innych oso6b), splatanie i zmiang stanu psychicznego. Nalezy $cisle obserwowac¢, czy u
pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe objawy zaburzen psychicznych.
Jesli takie objawy wystapia, lekarz przepisujacy produkt powinien mie¢ na uwadze potencjalnie
powazne skutki tych dziatan niepozadanych i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Jesli
objawy te beda si¢ utrzymywaty lub nasilaly lub tez stwierdzi si¢ mysli samobdjcze, zaleca sig
przerwanie leczenia interferonem alfa i poddanie pacjenta leczeniu psychiatrycznemu.

Pacjenci z chorobami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub stwierdzonymi w wywiadzie. Jesli u
pacjentow z wystepujaca aktualnie lub stwierdzona w wywiadzie cigzka choroba psychiczna
konieczne jest leczenie interferonem alfa, nalezy je rozpoczac po przeprowadzeniu odpowiedniej
diagnostyki i leczeniu choroby psychicznej. Zastosowanie interferonu alfa u dzieci i mtodziezy z
cigzka choroba psychiczna wystepujaca aktualnie lub stwierdzona w wywiadzie jest
przeciwwskazane, patrz punkt 4.3.

Znaczace zaburzenia §wiadomosci i $piaczke obserwowano u niektorych pacjentow, zwykle w wieku
podesztym, leczonych duzymi dawkami interferonu alfa. Pomimo ze dziatania te sa zwykle
przemijajace, u niektorych pacjentéw objawy w petni ustgpowaty po okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko podczas stosowania duzych dawek interferonu alfa wystepowaty napady padaczkowe.

Podczas leczenia interferonem alfa rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci (w tym
pokrzywkeg, obrzgk naczynioruchowy, zwegzenie oskrzeli oraz anafilaksjg). Jezeli taka reakcja rozwinie
si¢, nalezy przerwac przyjmowanie leku oraz niezwlocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Jesli
wystapi przemijajaca wysypka, nie ma konieczno$ci przerwania leczenia.

W razie wystapienia umiarkowanej lub cigzkiej reakcji niepozadanej moze by¢ konieczna u pacjenta
modyfikacja schematu dawkowania lub, w niektorych przypadkach, zakonczenie leczenia produktem
Multiferon. Kazdego pacjenta, u ktorego podczas leczenia produktem Multiferon wystapi



nieprawidlowa czynnos$¢ watroby, nalezy $cisle kontrolowac, a jesli objawy postepuja - przerwac
leczenie.

W czasie leczenia interferonem alfa lub do dwoch dni po jego podaniu moze rozwina¢ sie
niedoci$nienie; konieczne jest wtedy zastosowanie leczenia wspomagajacego.

Poniewaz u niektorych pacjentéw odnotowano niedocisnienie zwiazane z niedoborem ptynow, nalezy
utrzyma¢ odpowiednie nawodnienie u chorych leczonych produktem Multiferon. Moze by¢ konieczna
zmiana ptynéw.

Mimo ze goraczka moze by¢ zwiazana z objawami grypopodobnymi, czgsto zgtaszanymi podczas
leczenia interferonem alfa, nalezy upewnic¢ sig, ze nie wystgpuja inne przyczyny podwyzszonej
temperatury ciata.

Do ztagodzenia objawow goraczki oraz bolow glowy, mogacych wystapi¢ podczas leczenia
produktem Multiferon, z dobrym skutkiem stosowano paracetamol. Zalecana dawka paracetamolu
wynosi od 500 mg do 1 g 30 minut przed podaniem produktu Multiferon. Maksymalna dozwolona
dawka paracetamolu wynosi 1 g cztery razy na dobe.

Multiferon nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw ostabionych, takich jak pacjenci z choroba ptuc w
wywiadzie (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc) lub u pacjentéw z cukrzyca, sktonnych do
wystapienia kwasicy ketonowej. Nalezy rowniez zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami
krzepliwosci (jak zakrzepica lub zator tetnicy plucnej).

Rzadko u pacjentow leczonych interferonem alfa odnotowano nacieki ptucne, zapalenie pgcherzykow
phucnych i zapalenie pluc, w tym przypadki $miertelne. Etiologia nie zostala zidentyfikowana.
Objawy notowano czesciej, kiedy wraz z interferonem alfa podawano Sho-saiko-to, chinski i japonski
lek ziotowy. Jesli u jakiegokolwiek pacjenta pojawi si¢ goraczka, kaszel, duszno$¢ lub inne objawy ze
strony uktadu oddechowego, nalezy mu zleci¢ badanie RTG klatki piersiowej. Jezeli badanie
rentgenowskie wykazuje nacieki ptucne lub istnieja dowody zaburzonej czynnosci ptuc, pacjenta
nalezy $cisle kontrolowac¢, a leczenie interferonem alfa nalezy przerwac, jesli uznana si¢ to za
wilasciwe. Mimo ze objawy te notowano czgsciej u leczonych interferonem alfa pacjentow z
przewlektym zapaleniem watroby typu C, odnotowano je rowniez u leczonych interferonem alfa
pacjentow z chorobami nowotworowymi. Wydaje sig, ze natychmiastowe przerwanie podawania
interferonu alfa i zastosowanie leczenia kortykosteroidami wiaze si¢ z ustapieniem dziatan
niepozadanych w obrebie phuc.

Dziatania niepozadane w obrgbie oczu moga wystapi¢ na skutek stosowania interferonu alfa przez
kilka miesigcy, lecz notowane byty rowniez po krotszym czasie leczenia. Kazdego pacjenta, ktory
skarzy sig na zmiany ostro$ci lub pola widzenia lub ktory podczas leczenia interferonem alfa zglasza
inne objawy zaburzen oka, nalezy podda¢ badaniu okulistycznemu. Poniewaz dziatanie na siatkowke
oka nalezy odrozni¢ od reakcji obserwowanych w retinopatii cukrzycowej lub nadci$nieniowej, u
pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami zwiazanymi z nadci$nieniem zalecane jest badanie oka przed
rozpoczeciem leczenia interferonem alfa.

Jesli u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca, zawatem mig$nia sercowego W wywiadzie i
(lub) wczesniejszymi lub aktualnymi zaburzeniami rytmu serca, konieczne jest leczenie interferonem
alfa, nalezy ich $cisle kontrolowac. U pacjentow z chorobami serca lub zaawansowanym rakiem
nalezy przeprowadzi¢ badanie EKG przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia. Arytmie serca
(gtéwnie nadkomorowe) zwykle reaguja na leczenie konwencjonalne, lecz moze by¢ konieczne
przerwanie leczenia interferonem alfa.

W zwiazku ze zgloszeniami zaostrzenia objawow istniejacych wczesniej chorob tuszczycowych, u
pacjentow z tuszczyca interferon alfa nalezy stosowac wytacznie wtedy, jesli potencjalne korzysci
uzasadniaja podjecie ewentualnego ryzyka.



Dane wstepne wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
odrzucenia przeszczepu u pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep watroby lub nerki.

W czasie leczenia interferonem alfa odnotowano rozwdj roznych autoprzeciwciat. Podczas leczenia
interferonem alfa objawy kliniczne zaburzen autoimmunologicznych moga wystapi¢ czgsciej u
pacjentdw z predyspozycjami do rozwoju takich zaburzen.

Leczenie interferonem alfa nalezy przerwac¢ u pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby, u
ktorych wystepuje przedtuzony wptyw na wskazniki krzepnigcia, mogacy $wiadczy¢ o dekompensacji
czynnosci watroby.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych interferonem alfa notowano hiperglikemig. Nalezy
monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi u kazdego pacjenta z objawami hiperglikemii. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawkowania lekow przeciwcukrzycowych przepisanych pacjentom z
cukrzyca.

Jesli wystapi lekkie lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek lub watroby - lub zahamowanie
czynnosci szpiku - konieczne jest doktadne monitorowanie.

Przewlekle zapalenie watroby typu C: w sporadycznych przypadkach, u pacjentow leczonych
interferonem alfa, notowano rozwdj zaburzen tarczycy - zarowno niedoczynnos¢ jak i nadczynnos$¢.
Nie jest znany mechanizm, dzigki ktoremu interferon alfa moze zmienia¢ stan tarczycy. Przed
rozpoczeciem leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C interferonem alfa nalezy zbadaé
poziom hormonu tyreotropowego (TSH) w surowicy. Wszelkie zaburzenia tarczycy, wykryte na tym
etapie, nalezy leczy¢ konwencjonalnie. Leczenie interferonem alfa mozna rozpoczaé, jezeli lek ten
utrzyma stezenie TSH w granicach normy. Poziom TSH nalezy bada¢ u kazdego pacjenta, u ktorego
podczas terapii interferonem alfa wystapia objawy $wiadczace o mozliwosci zaburzenia czynno$ci
tarczycy. Leczenie interferonem alfa mozna utrzymac u pacjentéw z wezesniejszymi zaburzeniami
tarczycy, jezeli lek ten utrzyma stezenie TSH w granicach normy. Przerwanie leczenia interferonem
alfa nie prowadzito do ustapienia zaburzen czynnosci tarczycy, ktore wystapity podczas terapii.

Jednoczesna chemioterapia: podawanie interferonu alfa w potaczeniu z innymi chemioterapeutykami
moze zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci (cigzkos¢ i czas trwania), co moze zagrazac zyciu lub konczy¢
si¢ Smiercig W nastepstwie jednoczesnego podawania lekow. Najczesciej zglaszane dziatania
niepozadane mogace zagraza¢ zyciu lub konczy¢ si¢ Smiercia obejmuja zapalenie bton §luzowych,
biegunke, neutropenig, zaburzenia czynnosci nerek oraz zaburzenia elektrolitowe. Z powodu ryzyka
zwigkszonej toksycznosci, dawki zardwno interferonu alfa, jak i podawanych jednoczesnie
chemioterapeutykéw nalezy dobiera¢ z zachowaniem ostroznosci.

Migsak Kaposiego zwiazany z AIDS: interferonu alfa nie nalezy stosowa¢ w potaczeniu z
inhibitorami proteazy. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Multiferon
razem z analogami nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy.

Badania diagnostyczne

Leukocyty i leukogram - jak réwniez pomiary poziomow ptytek krwi, elektrolitow, enzymow
watrobowych, biatka w surowicy, bilirubiny w surowicy oraz kreatyniny w surowicy - nalezy
wykonywac¢ u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem oraz regularnie podczas leczenia produktem
Multiferon.

U pacjentow leczonych na zapalenie watroby typu B lub C, zaleca si¢ wykonywanie badan zgodnie z
nastgpujacym harmonogramem: tydzien 1., 2., 4., 8., 12. i 16., a nastgpnie raz w miesiacu podczas
cyklu leczenia. Jezeli w trakcie terapii produktem Multiferon aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT) zwigkszy sig co najmniej dwukrotnie w stosunku do warto$ci poczatkowych, leczenie
produktem Multiferon mozna kontynuowac, o ile nie wystapia objawy niewydolno$ci watroby. Jezeli
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aktywno$¢ AIAT zwieksza sie, czas protrombinowy - jak rowniez poziomy fosfatazy alkalicznej,
albuminy i bilirubiny - nalezy kontrolowaé co dwa tygodnie.

U pacjentow leczonych na czerniaka zto§liwego nalezy przeprowadzi¢ proby watrobowe, jak rowniez
oznaczy¢ liczbg leukocytow i wykonac¢ leukogram podczas fazy indukcji oraz raz w miesiacu W czasie
leczenia podtrzymujacego.

Stosowanie u dzieci: doswiadczenia kliniczne z podawaniem leku dzieciom sa ograniczone. Nalezy
starannie rozwazy¢ oczekiwane korzysci wynikajace z leczenia w stosunku do mozliwego ryzyka.

Wplyw na ptodno$¢: interferon moze zaburza¢ ptodnos¢. W badaniach nad stosowaniem interferonu u
naczelnych, z wyjatkiem cztowieka, zaobserwowano zaburzenia cyklu miesiaczkowego. U kobiet
leczonych interferonem z ludzkich leukocytow zaobserwowano zmniejszone stgzenia estradiolu i
progesteronu w surowicy. W zwiazku z tym, kobietom w wieku rozrodczym nie nalezy podawaé
produktu Multiferon, chyba Ze podczas leczenia stosuja skuteczna antykoncepcje. U mezczyzn w
wieku rozrodczym produkt Multiferon nalezy stosowa¢ zachowujac ostroznosé.

Bezpieczenstwo wirusologiczne: produkt Multiferon jest interferonem z leukocytoéw ludzkich, z
zastosowaniem krwi ludzkiej (kozuszek leukocytarny) jako surowca w procesie wytwarzania.
Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom wywotanym przez produkty lecznicze wytwarzane z
osocza lub krwi ludzkiej obejmuja selekcje dawcdw oraz badanie poszczegdlnych donacji w celu
wykrycia specyficznych markeréw infekcji, jak rowniez zastosowanie etapow produkcyjnych, ktore
skutecznie unieczynniaja lub usuwaja wirusy. Jednakze nie mozna wykluczy¢ przeniesienia
czynnikéw zakaznych podczas stosowania produktow leczniczych wyprodukowanych z osocza lub
krwi ludzkiej. Dotyczy to rowniez nowych, nieznanych wczesniej wirusow i innych patogendw.

Podjete dziatania uwazane sa za skuteczne dla wiruséw ostonkowych, takich jak HIV, HBV i HCV
oraz wirusow bezostonkowych, takich jak HAV i parwowirus B19. Proces zostat rowniez poddany
walidacji i uznany za skuteczny dla wirusa Sendai (niepatogennego dla cztowieka), ktory stosowany
jest do stymulacji leukocytow do wytwarzania interferonu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje miedzy produktami leczniczymi: $rodki narkotyczne, leki nasenne i uspokajajace nalezy
podawac ostroznie podczas jednoczesnego stosowania interferonu alfa.

Interakcje pomigdzy produktem Multiferon a innymi lekami nie byty oceniane. Nalezy zachowac
ostroznos¢, jezeli produkt Multiferon podawany jest w potaczeniu z innymi srodkami potencjalnie
mielosupresyjnymi.

Interferony moga wptywac na metaboliczne procesy utleniajace. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas
jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, takimi jak pochodne ksantyny - teofilina i
aminofilina, ktore sa w ten sposob metabolizowane. Podczas jednoczesnego stosowania z preparatami
ksantyny, nalezy monitorowac¢ stgzenie teofiliny w surowicy oraz zmodyfikowac dawki interferonu,
jesli to konieczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa u kobiet w ciazy. Interferon
alfa mozna stosowaé w okresie ciazy jedynie wtedy, gdy oczekiwane korzySci przewyzszaja
mozliwo$¢ wystapienia zagrozen dla ptodu.

Wykazano, ze interferon alfa ma dziatanie powodujace poronienie u Macaca mulatta (makak rezus)
po podaniu w dawce 90- i 180-krotnie wigkszej niz zalecana dawka podskorna lub domig$niowa:

2 miliony j.m./m* pc. Z tego powodu produkt Multiferon nie jest zalecany dla kobiet w wieku
rozrodczym, chyba ze podczas leczenia zastosuja skuteczng antykoncepcje.



Nie wiadomo, czy interferon alfa lub jego metabolity przenikaja do mleka u ludzi. Decyzje¢ o
zaprzestaniu karmienia piersia lub zaprzestaniu (powstrzymaniu si¢) od leczenia produktem
Multiferon nalezy podjac, biorac pod uwagg korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersia oraz
korzysci dla matki wynikajace z leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem Multiferon wystgpuje zmgczenie, sennos¢ lub
dezorientacja, powinni unika¢ prowadzenia samochodu lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane, to goraczka, dreszcze, potliwosé, zmeczenie, bole
stawow, bole migsni, bol gtowy, jadtowstret oraz nudnosci. Goraczka i zmegczenie zwiazane sg z
dawka i ustgpuja w ciagu 72 godzin od przerwania lub zakonczenia leczenia.

Ostre dziatania niepozadane mozna zwykle ztagodzi¢ lub wyeliminowa¢ podajac jednoczesnie
paracetamol. Ust¢puja one podczas kontynuacji leczenia lub po modyfikacji dawki, chociaz trwajace
leczenie moze powodowac letarg, ostabienie i uporczywe zmeczenie.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
fosfatazy alkalicznej w krwi oraz aminotransferaz, zmniejszenie masy ciata.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zwigkszenie aktywnos$ci LDH, st¢zenia bilirubiny, kreatyniny,
kwasu moczowego i mocznika w krwi.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): arytmie, w tym blok przedsionkowo-komorowy, kotatanie serca.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zatrzymanie pracy serca, zawat migs$nia sercowego, przewlekla
niewydolno$¢ serca, obrzek ptuc i sinica.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czgsto (>1/10): leukopenia.

Czgsto (=1/100 do <1/10): trombocytopenia, niedokrwistos¢.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna.
Bardzo rzadko (<1/10 000): idiopatyczna plamica matoptytkowa.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto (>1/10): bol glowy.

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100): neuropatia, zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia smaku,
zaburzenia czucia, ostabienie czucia oraz drzenie.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): $piaczka, udar naczyniowy mozgu, drgawki, czasowe zaburzenia
wzwodu.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100): zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): retinopatia niedokrwienna.

Bardzo rzadko (<1/10 000): neuropatia oczna, niedroznos¢ tetnicy lub zyty siatkéwki, retinopatia,
krwotok siatkdbwkowy, obrzgk brodawkowaty, wysigki w siatkdwce.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zawroty gtowy.



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): dusznos$¢, kaszel.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czgsto (>1/10): biegunka.

Czgsto (>1/100 do <1/10): nudnosci lub wymioty.

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): bole brzucha, sucho§¢ w ustach.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): nadmierna ruchliwos¢ jelit, zaparcia, niestrawnos$¢, wzdecia,
zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko (<1/10 000): nawracajace owrzodzenie zotadka, niezagrazajace zyciu krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): biatkomocz i zwigkszona liczba komérek w moczu.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): ostra niewydolnos¢ nerek (gtownie u pacjentow z chorobami nerek i
choroba nowotworowa), zaburzenie czynnosci nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto (>1/10): tysienie (ustgpujace po leczeniu, zwigkszona utrata wloséw moze trwac przez
kilka tygodni po zakonczeniu leczenia), nadmierna potliwos$¢.

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zaostrzenie lub wywotanie tuszczycy, swiad.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): wysypka, suchos¢ skory i bton sluzowych, krwawienie z nosa,
wodnisty wyciek z nosa.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo cze¢sto (>1/10): bole migsni, bole stawow.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie stawow.
Nieznana: rabdomioliza.

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia
tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto (>1/10): jadtowstret, nudnosci, hipokalcemia bez znaczenia klinicznego.
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zaburzenia rownowagi elektrolitowej, odwodnienie.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): hiperglikemia.

Bardzo rzadko (<1/10 000): cukrzyca, nadmiar trojglicerydow w krwi.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zapalenie ptuc, opryszczka pospolita (w tym zaostrzenie opryszczki
wargowej).

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100): nadci$nienie tetnicze, niedocis$nienie tgtnicze.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): zapalenie naczyn.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto (>1/10): objawy grypopodobne, zmgczenie, goraczka, sztywnos$¢, zmniejszenie
faknienia.

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): bol w klatce piersiowej, obrzek.

Bardzo rzadko (<1/10 000): reakcje martwicze w miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia.



Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): choroba autoimmunologiczna, ostre reakcje nadwrazliwosci (takie
jak pokrzywka, obrzg¢k naczynioruchowy, skurcz oskrzeli i anafilaksja).

Bardzo rzadko (<1/10 000): sarkoidoza.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): niewydolnos¢ watroby, uszkodzenie watroby, zaburzenia czynnosci
watroby.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zaburzenia depresyjne, zaburzenia Igkowe, zmieniony stan
umystowy, stan splatania, zaburzenia zachowania, nerwowo$¢, pogorszenie pamigci, zaburzenia snu.
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): samobdjstwo, proby samobdjcze, mysli samobdjcze.

Bezpieczenstwo z uwzglednieniem czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Sugerowano, ze choroby z¢bow i przyzebia (mogace prowadzi¢ do utraty zgbow) oraz utrata stuchu
stanowia efekt grupy zwiazany z leczeniem interferonem alfa.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadku przedawkowania produktu Multiferon, lecz tak jak dla jakiejkolwiek
substancji farmakologicznie czynnej, wskazane jest leczenie objawowe z czgstym monitorowaniem
czynnos$ci zyciowych oraz $cista obserwacja pacjenta.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony. Kod ATC: LO3AB01

Multiferon jest ludzkim leukocytarnym interferonem, sktadajacym si¢ z kilku naturalnie
wystepujacych podtypow interferonu alfa. Podtypy interferonu alfa sa oczyszczane z supernatantu
pozywki bakteryjnej pierwotnych leukocytow ludzkich (okreslanych jako kozuszki leukocytarne)
stymulowanych wirusem Sendai. Oczyszczanie oparte jest na metodzie opisywanej przez Cantella,
zmodyfikowanej przez wlaczenie etapéw chromatografii immunopowinowactwa i filtracji zelowej, w
celu zwigkszenia aktywnosci Swoistej.

Interferony sa naturalnie wystgpujacymi biatkami, o wtasciwosciach przeciwwirusowych,
immunomodulacyjnych i hamujacych proliferacjg, o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 19 000
do 27 000 daltonoéw. Sa wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na zakazenia
wirusowe lub roézne syntetyczne i biologiczne induktory.

Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy interferonow: alfa, beta i gamma. Te trzy klasy nie sa jednorodne
same w sobie i zawiera¢ moga rozne molekularne rodzaje interferonu. Ludzki genom sktada sig z

13 gen6w funkcjonalnych, ktore koduja interferon alfa. Produkt Multiferon zostat sklasyfikowany
jako naturalny interferon alfa.

Interferony wywieraja dziatanie komorkowe poprzez wiazanie ze specyficznymi receptorami
btonowymi na powierzchni komorki. Badania z innymi interferonami wykazaty swoisto$¢ gatunkowa.
Jednakze niektore gatunki matp, takie jak rezusy, sa wrazliwe na stymulacj¢ farmakodynamiczna po
kontakcie z interferonami ludzkimi typu 1.
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Po zwiazaniu interferonu z btong komérkowa zapoczatkowany jest ztozony ciag reakcji
wewnatrzkomorkowych, w tym indukcja niektorych enzyméw. Uwaza sig, ze proces ten przynajmniej
cze$ciowo warunkuje rézne odpowiedzi komorkowe na interferon, w tym hamowaniem replikacji
wirusa w komorkach zakazonych wirusami, thumienie proliferacji komorek i dziatan
immunomodulacyjnych, takich jak wzmocnienie aktywnosci fagocytarnej makrofagow i zwigkszenie
swoistego cytotoksycznego dziatania limfocytow na komorki docelowe. Dowolna lub wszystkie z tych
aktywnos$ci moga przyczynic¢ si¢ do terapeutycznego dziatania interferonu.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne notowane dla interferonu alfa charakteryzuja si¢ duzym stopniem
zmienno$ci. Podskorne podanie 3 milionéw j.m. wywoluje maksymalne stezenia w surowicy - OK.

15 j.m./ml (zakres: 7-24). Farmakokinetyka interferonu alfa jest liniowa i nie zalezy od czasu, podczas
stosowania w dawkach klinicznych. Interferon alfa jest najprawdopodobniej metabolizowany w
nerkach. Jedynie bardzo male ilo$ci niezmienionego interferonu alfa wykryto w moczu. Stezenie
interferonu alfa w surowicy zwigkszylto si¢ 3-4-krotnie u pacjentow z przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym. Brak danych na temat wiazania z biatkami w osoczu.

Po leczeniu produktem Multiferon nie zaobserwowano neutralizujacych przeciwcial przeciw
interferonowi alfa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz dziatanie interferonu alfa jest swoiste gatunkowo, przeprowadzono jedynie ograniczone
przedkliniczne badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Multiferon. W badaniach
toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki u myszy i szczuréw nie zaobserwowano dziatania

toksycznego.

Nie prowadzono badan nad toksycznym wptywem produktu Multiferon na reprodukcje, lecz znane sa
przypadki poronien u malp, u ktorych zastosowano duze dawki interferonu alfa.

Nie prowadzono badan nad mutagenno$cia produktu Multiferon, lecz wyniki testu Amesa i testu
mikrojadrowego, przeprowadzonych na rekombinowanym interferonie alfa, byty ujemne.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka

Sodu diwodorofosforan bezwodny

Disodu fosforan bezwodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci
30 miesigcy.
Do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci produktu nalezy usunaé.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C) w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamrazac.

W czasie transportu lub w celu utatwienia zastosowania, produkt moze by¢ przechowywany w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez okres do 2 miesigcy. W przypadku niewykorzystania w
ciagu 2 miesigcy, nie nalezy umieszczac¢ z powrotem w lodowce w celu dalszego przechowywania.
Produkt nalezy zniszczy¢.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka po 1 ml (szkto borokrzemianowe) z plastikowym ttokiem, igta ze stali
nierdzewnej do wstrzykiwan podskornych, zabezpieczona silikonem, przymocowana do amputko-

strzykawki za pomoca kleju utwardzanego promieniami UV, plastikowa ostonka na igle.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 miliony j.m. interferonu alfa w 0,5 ml w postaci roztworu do
wstrzykiwan, gotowego do uzycia.

Wielko$¢ opakowania: 6 x 0,5 ml (0,5 ml = 3 miliony j.m.)

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Sztokholm

Szwecja

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15993

9 DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2009.09.29
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013.03.28
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