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PREPARATO CHARAK



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 1 milijonas TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 1 milijonas TV alfa-2b-interferono milteliy, gaunamy rDNR technologijos pagalba
8 E. coli.

Praskiedus, 1 ml yra 1 milijonas TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Baltai kreminés spalvos milteliai.

Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie-anksCiau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydytireikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,.tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas.ir vartojimo metodas
Gydyma-turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.



Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR-serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé¢ — 3 milijonai TV-§virksciant { poodi tris kartus per
savaite (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar. geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze dalinant | dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniu tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiu gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon irribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti.dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, pagiento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-

RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:



Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiy
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo,36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai.sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kurivos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny ciroze.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas arneseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunines’ligos anamnez¢e; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jeija galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas, zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr.-t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams;

Psichika ir centring nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus'gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo-Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusj mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie




simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar-anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btkle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar.anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, timios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai, vaisto,vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

D¢l vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais. ir nutraukti gydyma
Viraferon. Jei, gydant Viraferon, i$sivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jel pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skys¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai karsciuoja dél j.gripa panaSaus sindromo, vis dél to biitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasCius

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio/diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kars§¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti-krfitinés rentgenograma. Jei krtitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavime funkcijos sutrikimy, ligonis turi biiti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas, Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu.gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regejimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas.akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai




kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie$ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma.-Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma-Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra;

Yra buve hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galimamauda pateisina galimag
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali buti sicjamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

UZregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizikagali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy poZymiy ar simptomy, reikia kruopsciai-jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atveju. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangalg ir.oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenu
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Deréty tinkamai paskiepyti (nuo hepatity A ir B) tuos pacientus, kurie nuolatos ar pakartotinai gauna
zmogaus plazmos albumino.

Iprastos priemonés, kuriy reikia laikytis, apsisaugant nuo infekcijy, kylanc¢iy naudojant i§ zmogaus kraujo
ar plazmos pagamintus medicininius-preparatus, yra: donory atranka, atskiry kraujo méginiy ir plazmos
banko patikrinimas dél infekcijos rodmeny ir efektyviy gamybos procesy, kuriu pagalba biity
nukenksminami ar paSalinami virusai, idiegimas. Taciau nereikéty visiSkai atmesti galimybés, kad skiriant
i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus medicininius preparatus, galima pernesti infekcijos sukéléjus.
Taip pat tai galioja nezinemiems ar naujai nustomiems virusams ir kitiems patogenams.

Apie virusy pernesimg su albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, prane$imuy nera.

Labai rekomenduojama kiekvienag karta paskyrus pacientui Viraferon, pazymeéti preparato pavadinima ir
serijos numerj, kad biity galima susieti pacienta su preparato serijos numeriu.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.




Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries itraukiant { tyrima, buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C arba gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant-klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus, skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos Kontroliuotos
iprastais skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg, nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Virafeton'galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi.-Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas §iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés biiklg ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumazéjimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, is ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metusnebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas (Zr. 5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b<interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekeija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusings terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu/kartu'su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty irperiodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei $i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai i$siskalauti burna.




Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo-pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino'koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, jskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu.su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas-atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio.ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimag néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon.gali.buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Nezinoma, ar §io yaisto sudedamosios dalys patenka i motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kudikiams, prie$ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirine.negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniuy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad, gydant Viraferon, jie gali jausti nuovargi, mieguistuma ar konfuzija, todél
rekomenduojama vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas,.apie
nepageidaujama ribavirino poveikj ziiirékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m” per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m® per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo kar§¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus-buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi $iuose tyrimuose dalyvaveg ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10);yretos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.



1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
Daznos:
Retos:

Faringitas*, virusiné infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys
Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®
Virskinimo trakto

sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas
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Lytinés sistemos ir
kruties sutrikimai
Dazni: Amenoré¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, ménesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®, astenija, dirglumas,
skausmas kriitingje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekrozé, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazg¢jimas

* Sis nepageidaujamas poveikis dazniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
Y 7r. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka nepageidaujama
poveikj, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susij¢ su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo'didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomu, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4. sunkumo laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, dazniausiai buvo
susije su jau anks¢iau buvusia SKS liga ir'anks¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (zr. 4.4 skyriu).
Kardiomiopatija, kuri gali biiti griztama-nutraukus alfainterferono vartojima, anksciau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai'(zr 4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimuy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sistemingraudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per dieng dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skai¢iaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skaiiaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo $lapalo azoto-koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp i$nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, ziirékite 4.4 skyriuje.
Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutrauké
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gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, iSsivysciusiy pacientams
vaikams, tendencija buvo panasi | psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
pediatrinei populiacijai biidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu maz¢jimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (zr. 4.4 skyriu). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % pries$ 1 %), pranesimy apie minc¢iy apie savizudybe-atsiradima
ar bandymus zudytis buvo Zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiske kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
dozg, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy susvaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir ‘dazni, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje'daznio grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100; < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
Daznos:

Virusine infekcija, faringitas

Grybelin¢ infekcija, bakterinéinfekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, $lapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp juy cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija,neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Anoreksija
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormallis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

AKkiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas
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Kraujagysliy sutrikimai
DaZni:

Reino liga, kraujo priplidimas i veidg ir kakla, blySkumas

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoré¢ja, ¢iaudulys

Vir§kinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas desSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios zarnos sutrikimas, vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
Dazni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakeija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasis naktj, §lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
kriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®
Suzalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A B0S.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli‘’klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu/Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos i viruso infekcija arba { jvairius sintetinius ar biologinius
stimuliatorius. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra vienalytés, jose
gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy rasiu. ISskirta daugiau, negu 14 genetiskai skirtinguy
zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy-lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i§skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriski baltymai. Jie sugeba atskirti zZmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzZioniy riisys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakoedinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstanéiy procesuy, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
biitent dél Sio proceso, bent jau is dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lastelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i$ $iy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis.alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tieck Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kulttiry sistemose, o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. /n vitro
irodytas zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais, interferono koncentracija slapime buvo per maza, kad ji bty galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyvuny dauginimosi tyrimy rezultatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio

augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Glicinas,

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

I}Iatrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Zmogaus albumino tirpalas.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metal.

Paruosus tirpala: reikia suvartoti nedelsiant, taciau cheminis ir fizinis stabilumas, laikant 25 °C
temperattiroje, iSlicka 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.
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Viso galiojimo termino metu gabenimo reikméms ir (ar), siekiant palengvinti naudojima ambulatorinémis
salygomis, neparuosta preparata pries vartojant galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki

4 savaiCiu. Jei preparatas per 4 savaites nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal | Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

24 mg milteliy, atitinkanc¢iy 1 milijona TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandensy kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo), 1 injekciniu Svirkstu, 2 injekcinémis adatomis ir 1 tamponu. Pakuotéje yra

1 rinkinys.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Injekcinio tirpalo, skirto parenteraliniam vartojimui, paruoSimas i§ Viraferon milteliy: Viraferon milteliai
yra buteliukuose po 1 milijona TV/ml vienai dozei. Viena buteliuke esanti doz¢ turi buti skiedziama 1 ml

injekcinio vandens. Paruostas tirpalas yra izotoninis, skirtas parenteraliniam vartojimui.

Siekiant i§vengti mikrobiologinio uzter§imo, paruo§imo metu/reikia imtis tinkamy atsargumo priemoniy
(zr. pakuotés lapeli).

Steriliu §virkstu ir adata i$virkskite 1 ml injekcinio vandens i buteliuka su Viraferon milteliais. Atsargiai
sukreskite, kad milteliai gerai iStirpty. Reikalinga doz¢€ jtraukiama steriliu Svirkstu ir suSvirks¢iama.

Kaip ir visiems parenteraliniams medicininiams produktams, prie§ Svirks¢iant reikia apzitiréti, ar
paruostame tirpale néra neiStirpusiy daleliy ir @r nepasikeité spalva. Praskiedus gautas tirpalas turéty buti

skaidrus ir bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pa¢iam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
SP Europe
73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §] preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 3 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono milteliy, gaunamy rDNR technologijos pagalba
8 E. coli.

Praskiedus, 1 ml yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Baltai kreminés spalvos milteliai.

Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie-anksCiau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydytireikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,.tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas.ir vartojimo metodas
Gydyma-turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.
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Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaitg
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR-serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé¢ — 3 milijonai TV-§virksciant { poodi tris kartus per
savaite (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar. geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze dalinant | dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniu tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiu gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon irribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti.dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, pagiento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-

RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
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Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiy
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo,36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai.sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kurivos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny ciroze.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas arneseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunines’ligos anamnez¢e; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jeija galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas, zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr.-t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams;

Psichika ir centring nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus'gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo-Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusj mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
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simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar-anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btkle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar.anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, Gimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonu (pvz. dilgeliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto.vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
Viraferon. Bet kuris ligonis, kuriam, gydant Viraferin, i$sivysto ligonio-kepeny funkcijos sutrikimai, turi
biiti atidziai stebimas ir, jei poZymiai ir simptomai stipréja, gydymas.turi buti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skys¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai karsciuoja dél j.gripa panaSaus sindromo, vis dél to biitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasCius

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio/diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kars§¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti-krfitinés rentgenograma. Jei krtitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavime funkcijos sutrikimy, ligonis turi biiti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas, Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu-gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas.akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai

26




kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie$ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma.-Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma-Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra;

Yra buve hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galimamauda pateisina galimag
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali buti sicjamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

UZregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizikagali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy poZymiy ar simptomy, reikia kruopsciai-jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atveju. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangalg ir.oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenu
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Deréty tinkamai paskiepyti (nuo hepatity A ir B) tuos pacientus, kurie nuolatos ar pakartotinai gauna
zmogaus plazmos albumino.

Iprastos priemonés, kuriy reikia laikytis, apsisaugant nuo infekcijy, kylanc¢iy naudojant i§ zmogaus kraujo
ar plazmos pagamintus medicininius-preparatus, yra: donory atranka, atskiry kraujo méginiy ir plazmos
banko patikrinimas dél infekcijos rodmeny ir efektyviy gamybos procesy, kuriu pagalba biity
nukenksminami ar paSalinami virusai, idiegimas. Taciau nereikéty visiSkai atmesti galimybés, kad skiriant
i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus medicininius preparatus, galima pernesti infekcijos sukéléjus.
Taip pat tai galioja nezinemiems ar naujai nustomiems virusams ir kitiems patogenams.

Apie virusy pernesimg su albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, prane$imuy nera.

Labai rekomenduojama kiekvienag karta paskyrus pacientui Viraferon, pazymeéti preparato pavadinima ir
serijos numerj, kad biity galima susieti pacienta su preparato serijos numeriu.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.
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Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C arba gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant-klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg, nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Virafeton'galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui iSsivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaluy TSH lygi.-Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas §iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés biiklg ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumazéjimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, is ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metusnebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas (Zr. 5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b<interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekeija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos i8sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu/kartu'su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty irperiodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei $i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai i$siskalauti burna.
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Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo-pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino'koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, jskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu.su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas-atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio.ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimag néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon.gali.buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Nezinoma, ar §io yaisto sudedamosios dalys patenka i motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kudikiams, prie$ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirine.negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniuy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar konfuizija, todél
rekomenduojama vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas,.apie
nepageidaujama ribavirino poveikj ziiirékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m” per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m® per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo kar§¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus-buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi $iuose tyrimuose dalyvaveg ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10);yretos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas
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Lytinés sistemos ir
kruties sutrikimai
Dazni: Amenoré¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, ménesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®, astenija, dirglumas,
skausmas kriitingje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekrozé, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazg¢jimas

* Sis nepageidaujamas poveikis dazniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
Y 7r. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka nepageidaujama
poveikj, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susij¢ su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo'didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomu, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4. sunkumo laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, dazniausiai buvo
susije su jau anks¢iau buvusia SKS liga ir'anks¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (zr. 4.4 skyriu).
Kardiomiopatija, kuri gali biiti griztama-nutraukus alfainterferono vartojima, anksciau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai'(zr 4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimuy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sistemingraudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per dieng dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skai¢iaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skaiiaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo $lapalo azoto-koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp i$nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, ziirékite 4.4 skyriuje.
Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutrauké
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gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, iSsivysciusiy pacientams
vaikams, tendencija buvo panasi | psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
pediatrinei populiacijai biidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu maz¢jimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (zr. 4.4 skyriu). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % pries$ 1 %), pranesimy apie minc¢iy apie savizudybe-atsiradima
ar bandymus zudytis buvo Zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiske kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
dozg, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy susvaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir ‘dazni, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje'daznio grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100; < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
Daznos:

Virusine infekcija, faringitas

Grybelin¢ infekcija, bakterinéinfekcija, plauciy infekceija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, $lapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp juy cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija,neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Anoreksija
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormallis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

AKkiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas
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Kraujagysliy sutrikimai
DaZni:

Reino liga, kraujo priplidimas i veidg ir kakla, blySkumas

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoré¢ja, ¢iaudulys

Vir§kinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas desSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios zarnos sutrikimas, vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
Dazni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakeija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasis naktj, §lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
kriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®
Suzalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV geneotipas I I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per diena)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyvuny dauginimosi tyrimy rezultatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio

augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Glicinas,

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

I}Iatrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Zmogaus albumino tirpalas.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosus tirpala: reikia suvartoti nedelsiant, taciau cheminis ir fizinis stabilumas, laikant 25 °C
temperattiroje, iSlicka 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.
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Viso galiojimo termino metu gabenimo reikméms ir (ar), siekiant palengvinti naudojima ambulatorinémis
salygomis, neparuosta preparata pries vartojant galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki

4 savaiCiu. Jei preparatas per 4 savaites nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal | Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

24 mg milteliy, atitinkanc¢iy 3 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsciu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandensy kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo), 1 injekciniu Svirkstu, 2 injekcinémis adatomis ir 1 tamponu. Pakuotéje yra

1 rinkinys.

Arba

24 mg milteliy, atitinkanc¢iy 3 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su‘kamsciu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandens, kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo). Pakuotéje yra 6 rinkiniai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms./PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Injekcinio tirpalo, skirto parenteraliniam vartojimui, paruosimas i§ Viraferon milteliy: Viraferon milteliai
yra buteliukuose po 3 milijonus TV/ml vienai dozei. Viena buteliuke esanti dozé turi biiti skiedziama 1 ml

injekcinio vandens. Paruostas tirpalas yra izotoninis, skirtas parenteraliniam vartojimui.

Siekiant iSvengti mikrobiologinio uzterSimo, paruesimo metu reikia imtis tinkamy atsargumo priemoniy
(zr. pakuotés lapeli).

Steriliu Svirkstu ir adata iSvirkSkite 1 ml injekcinio vandens i buteliuka su Viraferon milteliais. Atsargiai
sukréskite, kad milteliai gerai iStirpty. Reikalinga doz¢é jtraukiama steriliu Svirkstu ir susvirks¢iama.

Kaip ir visiems parenteraliniams medicininiams produktams, prie§ Svirks¢iant reikia apzireéti, ar
paruosStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Praskiedus gautas tirpalas turéty biiti

skaidrus ir bespalvis.

ISsamios preparato poodinio.vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
SP Europe
73, rue de-Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/99/128/002
EU/1/99/128/003

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/

43



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 5 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono milteliy, gaunamy rDNR technologijos pagalba
8 E. coli.

Praskiedus, 1 ml yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Baltai kreminés spalvos milteliai.

Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie-anksCiau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydytireikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,.tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas.ir vartojimo metodas
Gydyma-turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties..

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.
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Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaitg
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR-serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé¢ — 3 milijonai TV-§virksciant { poodi tris kartus per
savaite (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar. geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze dalinant | dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniu tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiu gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon irribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti.dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, pagiento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-

RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
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Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiy
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo,36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai.sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kurivos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas kartu ir dekompensuota kepeny ciroze.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas arneseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunines’ligos anamnez¢e; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jeija galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas, zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr.-t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centring nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus'gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo-Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusj mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
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simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar-anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btkle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar.anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, timios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto.vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

D¢l vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais. ir nutraukti gydyma
Viraferon. Jei, gydant Viraferin, iSsivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jel pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skys¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai karsciuoja dél j.gripa panaSaus sindromo, vis dél to biitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasCius

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio/diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kars§¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti-krfitinés rentgenograma. Jei krtitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavime funkcijos sutrikimy, ligonis turi biiti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas, Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu-gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas.akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
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kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie$ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma.-Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma-Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra;

Yra buve hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galimamauda pateisina galimag
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali buti sicjamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

UZregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizikagali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy poZymiy ar simptomy, reikia kruopsciai-jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atveju. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangalg ir.oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenu
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Deréty tinkamai paskiepyti (nuo hepatity A ir B) tuos pacientus, kurie nuolatos ar pakartotinai gauna
zmogaus plazmos albumino.

Iprastos priemonés, kuriy reikia laikytis, apsisaugant nuo infekcijy, kylanc¢iy naudojant i§ zmogaus kraujo
ar plazmos pagamintus medicininius-preparatus, yra: donory atranka, atskiry kraujo méginiy ir plazmos
banko patikrinimas dél infekcijos rodmeny ir efektyviy gamybos procesy, kuriu pagalba biity
nukenksminami ar paSalinami virusai, idiegimas. Taciau nereikéty visiSkai atmesti galimybés, kad skiriant
i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus medicininius preparatus, galima pernesti infekcijos sukéléjus.
Taip pat tai galioja nezinemiems ar naujai nustomiems virusams ir kitiems patogenams.

Apie virusy pernesimg su albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, prane$imuy nera.

Labai rekomenduojama kiekvienag karta paskyrus pacientui Viraferon, pazymeéti preparato pavadinima ir
serijos numerj, kad biity galima susieti pacienta su preparato serijos numeriu.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.
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Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C arba gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant-klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg, nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Virafeton'galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui iSsivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaluy TSH lygi.-Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas §iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés biiklg ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumazéjimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, is ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metusnebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas (Zr. 5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b<interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekeija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos i8sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu/kartu'su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty irperiodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei $i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai i$siskalauti burna.
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Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo-pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino'koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, jskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu.su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas-atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio.ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimag néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon.gali.buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Nezinoma, ar §io yaisto sudedamosios dalys patenka i motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kudikiams, prie$ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirine.negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniuy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar konfuizija, todél
rekomenduojama vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas,.apie
nepageidaujama ribavirino poveikj ziiirékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m” per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m® per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo kar§¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus-buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi $iuose tyrimuose dalyvaveg ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10);yretos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %

58



1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R  Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaite) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCYV ir ZIV infekuoti pacientai
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus‘duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirinag, atsako | gydyma tikimybé buvo mazesné nei pacientams,
vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy Siy-tyrimy metu atsako i gydyma
duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iu, daugiacentris, jame
dalyvavo 412 ankséiau negydyty létiniu hepatitu C serganéiy.staugusiy zmoniu, infekuoty ZIV. Pacientai
atsitiktiniy imc¢iy biidu buvo suskirstyti { dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos
grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks&iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai
atsitiktiniy imciy biidu buvo suskirstyti { dvi grupes:vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant | kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —
1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos‘grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant | kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinuy lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu

Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (B MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 ng/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikime® | 1200 mg)* | 1200 mg) b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
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Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0.88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTV = milijonas tarptautiniy vienety, TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaicivota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reikSmé, apskaiCiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg,> 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiems,recidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino létinio hepatito.C gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). [ $i efektyyumo padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopijw/ml polimerazés grandinés reakcijos biidu), kepenyuzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir prag¢jus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries tai buvo-gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islieka
organizmo reakcija i virusa ir koki neigiama poveiki sukelia besitesianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki steb&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiske
ilgalaike organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu.

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakcija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija { virusa gydant léting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) léme'ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir 1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukdé ciroze
serganciy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliy
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais létiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki~16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti | du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derinj tris kartus per savaitg vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieCiy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus.
Tyrime dalyvave vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reik§més vaikams irpaaugliams buvo panasios | gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo tikimybes,
reikia ripestingai jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santyki (zr.4.1,4.4 ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti 5 lenteléje.

5 lentelé. AnkscCiau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m’ 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para
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Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*

1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems'i vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per.30'min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, ossuleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pra¢jus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirk§timo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko.drleidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume (135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus ipoodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo i§ organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija $lapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirine.kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelée Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15 mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough-kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo ieSkota
interferongneutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirkigiant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, Ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiuy,
toksiskuma patvirtinanciy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirks¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virkigiant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveikj primatams (ne Zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.
4.4 skyriy).

Gyviuny dauginimosi tyrimy rezultatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos itakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi-aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m” doze
Svirks¢iant { raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinésir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m?doze $virk$Giant  raumenis ar i
poodi). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacini ir aborta sukelianti poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis-nenustatytas.

Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todel negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Glicinas,

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Zmogaus albumino tirpalas.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

ParuoSustirpala: reikia suvartoti nedelsiant, ta¢iau cheminis ir fizinis stabilumas, laikant 25 °C
temperatiiroje, iSlieka 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
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Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu gabenimo reikméms ir (ar), siekiant palengvinti naudojima ambulatorinémis
salygomis, neparuos$ta preparata pries vartojant galima laikyti 25 °C ar zemesnéje temperatiroje iki

4 savaiCiu. Jei preparatas per 4 savaites nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobiudis ir turinys

24 mg milteliy, atitinkanciy 5 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandens, kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo), 1 injekciniu Svirkstu, 2 injekcinémis adatomis ir 1 tamponu. Pakuotéje yra

1 rinkinys.

Arba

24 mg milteliy, atitinkan¢iy 5 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsciu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml-injekeinio vandens, kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo). Pakuotéje yra 6 rinkiniai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Injekcinio tirpalo, skirto parenteraliniam vartojimui, paruoSimas i§ Viraferon milteliy: Viraferon milteliai
yra buteliukuose po 5 milijonus TV/ml vienai dozei. Viena buteliuke esanti doz¢ turi buti skiedziama 1 ml
injekcinio vandens. Paruostas tirpalas yra izotoninis; skirtas parenteraliniam vartojimui.

Siekiant i§vengti mikrobiologinio uzter§imo, paruosimo metu reikia imtis tinkamy atsargumo priemoniy
(zr. pakuotés lapeli).

Steriliu $virkstu ir adata {$virkskite 1 mLinjekcinio vandens i buteliuka su Viraferon milteliais. Atsargiai
sukreskite, kad milteliai gerai iStirpty.-Reikalinga doz¢é jtraukiama steriliu Svirkstu ir suSvirks¢iama.

Kaip ir visiems parenteraliniams medicininiams produktams, prie§ Svirks¢iant reikia apzitiréti, ar
paruostame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Praskiedus gautas tirpalas turéty biiti

skaidrus ir bespalvis.

ISsamios preparato poodinio-vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pa¢iam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgija
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/004
EU/1/99/128/005

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie Si preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 10 milijony TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono milteliy, gaunamy rDNR technologijos pagalba
8 E. coli.

Praskiedus, 1 ml yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Baltai kreminés spalvos milteliai.

Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie-anksCiau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydytireikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,.tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas.ir vartojimo metodas
Gydyma-turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.
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Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaitg
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR-serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé¢ — 3 milijonai TV-§virksciant { poodi tris kartus per
savaite (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar. geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze dalinant | dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniu tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiu gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon irribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti.dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, pagiento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-

RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
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Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiy
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo,36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai.sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kurivos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny ciroze.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas arneseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunines’ligos anamnez¢e; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jeija galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas, zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr.-t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centring nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus'gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo-Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusj mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
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simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar-anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btkle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar.anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, timios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto.vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

D¢l vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais. ir nutraukti gydyma
Viraferon. Bet kuris ligonis, kuriam, gydant Viraferin, i§sivysto kepeny-funkcijos sutrikimai, turi biiti
atidziai stebimas ir, jei pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skys¢iu netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors iinterferonu gydomi ligoniai daznai karSciuoja d€li gripa panaSaus sindromo, vis dél to biitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasCiu.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio/diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kars§¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti-krfitinés rentgenograma. Jei krtitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavime funkcijos sutrikimy, ligonis turi biiti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas, Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu-gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas.akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
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kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie$ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma.-Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma-Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra;

Yra buve hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galimamauda pateisina galimag
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali buti sicjamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

UZregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizikagali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy poZymiy ar simptomy, reikia kruopsciai-jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atveju. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangalg ir.oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenu
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Deréty tinkamai paskiepyti (nuo hepatity A ir B) tuos pacientus, kurie nuolatos ar pakartotinai gauna
zmogaus plazmos albumino.

Iprastos priemonés, kuriy reikia laikytis, apsisaugant nuo infekcijy, kylanc¢iy naudojant i§ zmogaus kraujo
ar plazmos pagamintus medicininius-preparatus, yra: donory atranka, atskiry kraujo méginiy ir plazmos
banko patikrinimas dél infekcijos rodmeny ir efektyviy gamybos procesy, kuriu pagalba biity
nukenksminami ar paSalinami virusai, idiegimas. Taciau nereikéty visiSkai atmesti galimybés, kad skiriant
i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus medicininius preparatus, galima pernesti infekcijos sukéléjus.
Taip pat tai galioja nezinemiems ar naujai nustomiems virusams ir kitiems patogenams.

Apie virusy pernesimg su albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, prane$imuy nera.

Labai rekomenduojama kiekvienag karta paskyrus pacientui Viraferon, pazymeéti preparato pavadinima ir
serijos numerj, kad biity galima susieti pacienta su preparato serijos numeriu.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.
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Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C arba gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant-klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg, nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Virafeton'galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui iSsivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaluy TSH lygi.-Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliauskés funkcijos sutrikimai, atsirade¢ gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas §iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés biiklg ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumazéjimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, is ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metusnebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas (Zr. 5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b<interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekeija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos i8sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu/kartu'su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty irperiodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei $i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai i$siskalauti burna.
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Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo-pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino'koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, jskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu.su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas-atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio.ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimag néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon.gali.buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Nezinoma, ar §io yaisto sudedamosios dalys patenka i motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kudikiams, prie$ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirine.negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniuy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar konfuizija, todél
rekomenduojama vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas,.apie
nepageidaujama ribavirino poveikj ziiirékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m” per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m® per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo kar§¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus-buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi $iuose tyrimuose dalyvaveg ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10);yretos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skaiiaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i$nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyvuny dauginimosi tyrimy rezultatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio

augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Glicinas,

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

I}Iatrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Zmogaus albumino tirpalas.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosus tirpala: reikia suvartoti nedelsiant, taciau cheminis ir fizinis stabilumas, laikant 25 °C
temperattiroje, iSlicka 24 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.
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Viso galiojimo termino metu gabenimo reikméms ir (ar), siekiant palengvinti naudojima ambulatorinémis
salygomis, neparuosta preparata pries vartojant galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki

4 savaiCiu. Jei preparatas per 4 savaites nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal | Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

24 mg milteliy, atitinkanc¢iy 10 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandensy kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo), 1 injekciniu Svirkstu, 2 injekcinémis adatomis ir 1 tamponu. Pakuotéje yra 1 arba
10 rinkiniy.

Arba

24 mg milteliy, atitinkan¢iy 10 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su’kamsciu (butilkauciuko),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 ml injekcinio vandens, kuris yra
ampuléje (I tipo stiklo). Pakuotéje yra 6 rinkiniai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms.-Prasome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Injekcinio tirpalo, skirto parenteraliniam vartojimui, paruosimas i§ Viraferon milteliy: Viraferon milteliai
yra buteliukuose po 10 milijony TV/ml vienai dozei. Viena buteliuke esanti dozé turi biiti skiedziama 1 ml

injekcinio vandens. Paruostas tirpalas yra izotoninis, skirtas parenteraliniam vartojimui.

Siekiant iSvengti mikrobiologinio uzterSimo, paruesimo metu reikia imtis tinkamy atsargumo priemoniy
(zr. pakuoteés lapelj).

Steriliu Svirkstu ir adata iSvirkskite 1 ml injekcinio vandens i buteliuka su Viraferon milteliais. Atsargiai
sukréskite, kad milteliai gerai iStirpty. Reikalinga doz¢é jtraukiama steriliu Svirkstu ir susvirks¢iama.

Kaip ir visiems parenteraliniams medicininiams produktams, prie§ Svirks¢iant reikia apzitreéti, ar
paruosStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Praskiedus gautas tirpalas turéty biiti

skaidrus ir bespalvis.

ISsamios preparato poodinio.vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
SP Europe
73, rue de-Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/99/128/006

EU/1/99/128/007

EU/1/99/128/008

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie Si preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Viraferon injekcinio tirpalo vienadoziame buteliuke, 0,5 ml tirpalo yra 3 milijonai TV
rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i§ E.coli.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas

Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B. gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNRuir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiskai patvirtintas-aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes transaminaziy
kiekis nesant kepeny dekompensacijos ir kai yra‘teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant $iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie anksc¢iau-negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriu serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV'genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas it vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir.stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stiprumas

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.
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Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV Svirk$¢iant | poodj tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm®). Gydyma reikia nutraukti-atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?®), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombogitopenijai
(<70 000/mm?>).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageré¢ja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé — 3 milijonai TV §virkS€ianti poodi tris kartus per
savaitg (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai. alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra dieng) derinyje su ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino mase yra <47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i$ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesi paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis'genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis;tilting fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos pragjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:

Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 ir18 ménesiy
trukmés terapija.
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Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo 36.% 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunings ligos -anamnezé; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais:

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnez¢je nurodyta sunki psichikos biikleé, ypa¢ sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr. t. p.ribavirino PCS.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, batent depresija, mintys apie
savizudybe ir bandymasmusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon suribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo-pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai iSlieka
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arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji derétu paskirti tik po to, kai paciento psichiné btiklé yra individualiai
tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais irnutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferon, iSsivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jei poZymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dvieju dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems:ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iu. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja dél i gripa panasaus sindromo, vis dél to buitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligu (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidozg. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kar$¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti kttitin€s rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, ligonis turi buti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujesruvas, baltojo eksudato démes tinklainéje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems.pacientams reikéty atlikti bazinj akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo-aStrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriues galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientuitissivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visiSko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.
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Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirgg ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Yra buvg hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 jy
sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina Zvyneling liga ir sarkeidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galima nauda pateisina galima
rizika.

ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biiti siejamas.su-padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré¢ autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali.padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Leétinis-hepatitas C, Monoterapija (skydliaukes
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zZr 4.8 skyriu).

Jei pailgéja létiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jeilétiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniw hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukes anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés'disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg;nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke.stimuliuojancio hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrole, specifiné vaikams ir paaugliams
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Skydliaukés veiklos kontrol¢. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumaZzéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas $§iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés bukle ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti‘kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumaz¢jimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo §ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazgjima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo >30 procentini
sumazéjima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino Ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas/(zr..5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina.ivertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C it ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr/ ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padid€jusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika: Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniy grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo-Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng it reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei §i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingoe’gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo.kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebentatsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.
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Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galinciais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantinuy dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju dozg.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivystéplauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirti. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyrig).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinasszr. ribavirino PCS).
4.6 NeéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo'metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas/pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka j'motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kuidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti né$¢ioms moterims, Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia i§skirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partnerés,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar sumiSima, todél
rekomenduojama vengtisvairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamaaibavirino poveiki zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant tytimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m* per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
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kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai.retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiu

6.4 SpecialiosJaikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiroje kol
jis bus suvartotas iki 7 dieny. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal {
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Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 3 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno). Pakuotéje yra 1 buteliukas.

Arba

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 3 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 injekciniu §virkstu, 1 injekcine adata
ir 1 tamponu. Pakuotéje yra 1,6 arba 12 rinkiniy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas gali buti SvirkS¢iamas iskart, kai steriliu svirkstu i$ buteliuko iStraukiama
reikiama dozé.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ SvirkSc¢iant Viraferon injekcijy tirpala, reikia apzitréti, ar
paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biiti skaidrus ir

bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/99/128/009
EU/1/99/128/010
EU/1/99/128/011
EU/1/99/128/012

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie S preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Viraferon injekcinio tirpalo vienadoziame buteliuke, 0,5 ml tirpalo yra 5 milijonai TV
rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i§ E.coli.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas

Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B. gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNRuir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiskai patvirtintas-aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes transaminaziy
kiekis nesant kepeny dekompensacijos ir kai yra‘teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant $iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie anksc¢iau-negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriu serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV'genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas it vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir.stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stiprumas

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.
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Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV Svirk$¢iant | poodj tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm®). Gydyma reikia nutraukti-atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?®), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombogitopenijai
(<70 000/mm?>).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageré¢ja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé — 3 milijonai TV §virkS€ianti poodi tris kartus per
savaitg (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai. alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra dieng) derinyje su ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino mase yra <47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i$ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesi paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis'genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis;tilting fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos pragjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:

Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 ir18 ménesiy
trukmés terapija.
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Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo 36.% 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunings ligos -anamnezé; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais:

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnez¢je nurodyta sunki psichikos biikleé, ypa¢ sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr. t. p.ribavirino PCS.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, batent depresija, mintys apie
savizudybe ir bandymasmusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon suribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo-pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai iSlieka
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arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji derétu paskirti tik po to, kai paciento psichiné btiklé yra individualiai
tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonu (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais irnutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferon, iSsivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jei poZymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skysc¢iy netekimo, visiems:ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iu. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja dél i gripa panasaus sindromo, vis dél to butina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligu (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidozg. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kar$¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti kttitin€s rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, ligonis turi buti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujesruvas, baltojo eksudato démes tinklainéje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems.pacientams reikéty atlikti bazinj akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo-aStrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriues galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientuitissivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visiSko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.
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Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirgg ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Yra buvg hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 jy
sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina Zvyneling liga ir sarkeidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galima nauda pateisina galima
rizika.

ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biiti siejamas.su-padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré¢ autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali.padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Leétinis-hepatitas C, Monoterapija (skydliaukes
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zZr 4.8 skyriu).

Jei pailgéja létiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jeilétiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniw hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukes anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés'disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg;nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke.stimuliuojancio hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrole, specifiné vaikams ir paaugliams
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Skydliaukés veiklos kontrol¢. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumaZzéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas $§iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés bukle ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti‘kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumaz¢jimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo §ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazgjima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo >30 procentini
sumazéjima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino Ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas/(zr..5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina.ivertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C it ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr/ ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padid€jusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika: Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniy grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo-Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng it reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei §i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingoe’gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo.kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebentatsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.
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Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galinciais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantinuy dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju dozg.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivystéplauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirti. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyrig).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinasszr. ribavirino PCS).
4.6 NeéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo'metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas/pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka j'motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kuidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti né$¢ioms moterims, Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia i§skirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partnerés,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar sumiSima, todél
rekomenduojama vengtisvairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamaaibavirino poveiki zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant tytimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m* per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
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kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai.retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiu

6.4 SpecialiosJaikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiroje kol
jis bus suvartotas iki 7 dieny. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal {
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Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 5 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno). Pakuotéje yra 1 buteliukas.

Arba

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 5 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 injekciniu §virkstu, 1 injekcine adata
ir 1 tamponu. Pakuotéje yra 1,6 arba 12 rinkiniy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas gali buti SvirkS¢iamas iskart, kai steriliu svirkstu i$ buteliuko iStraukiama
reikiama dozé.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ SvirkSc¢iant Viraferon injekcijy tirpala, reikia apzitréti, ar
paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biiti skaidrus ir

bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/99/128/013
EU/1/99/128/014
EU/1/99/128/015
EU/1/99/128/016

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie S preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 10 milijony TV/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Viraferon injekcinio tirpalo vienadoziame buteliuke, 1 ml tirpalo yra 10 milijony TV
rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i$ E.coli.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas

Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B. gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNRuir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiskai patvirtintas-aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes transaminaziy
kiekis nesant kepeny dekompensacijos ir kai yra‘teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant $iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie anksc¢iau-negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriu serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibroze, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV'genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas it vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir.stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stiprumas

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis vaistus i poodj.
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Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV Svirk$¢iant | poodj tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm®). Gydyma reikia nutraukti-atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?®), sunkiai neutropenijai (< 750/mm’) ar sunkiai trombogitopenijai
(<70 000/mm?>).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageré¢ja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé — 3 milijonai TV §virkS€ianti poodi tris kartus per
savaitg (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai. alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite (kas antra dieng) derinyje su ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doze¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Zitirékite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino mase yra <47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
buti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i$ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesi paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis'genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie§ gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis;tilting fibrozé).

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos pragjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:

Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 ir18 ménesiy
trukmés terapija.
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Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognosting verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savai¢iy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir praéjus dar 6 ménesiams buvo 36.% 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaiki kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimunings ligos -anamnezé; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais:

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnez¢je nurodyta sunki psichikos biikleé, ypa¢ sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligonj numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, zr. t. p.ribavirino PCS.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, batent depresija, mintys apie
savizudybe ir bandymasmusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon suribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo-pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiu ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai iSlieka
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arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji derétu paskirti tik po to, kai paciento psichiné btiklé yra individualiai
tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonu (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais irnutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferin, i$sivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas ir,
jei pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dvieju dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems:ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skysc¢iu. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja dél i gripa panasaus sindromo, vis dél to butina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligu (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidozg. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kar$¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti kttitin€s rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, ligonis turi buti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujesruvas, baltojo eksudato démes tinklainéje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems.pacientams reikéty atlikti bazinj akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo-aStrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriues galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientuitissivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visiSko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.
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Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirgg ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Yra buvg hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 jy
sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina Zvyneling liga ir sarkeidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galima nauda pateisina galima
rizika.

ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biiti siejamas.su-padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré¢ autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali.padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Leétinis-hepatitas C, Monoterapija (skydliaukes
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zZr 4.8 skyriu).

Jei pailgéja létiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jeilétiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniw hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukes anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés'disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg;nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke.stimuliuojancio hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydlaiukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrole, specifiné vaikams ir paaugliams
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Skydliaukés veiklos kontrol¢. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumaZzéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas $§iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés bukle ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti‘kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumaz¢jimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo §ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazgjima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo >30 procentini
sumazéjima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino Ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas/(zr..5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina.ivertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C it ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr/ ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padid€jusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika: Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniy grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo-Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng it reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei §i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingoe’gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo.kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebentatsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.
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Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galinciais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantinuy dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju dozg.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivystéplauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirti. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyrig).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinasszr. ribavirino PCS).
4.6 NeéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo'metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas/pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka j'motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kuidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti né$¢ioms moterims, Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia i§skirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partnerés,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar sumiSima, todél
rekomenduojama vengtisvairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamaaibavirino poveiki zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant tytimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m* per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
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kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai.retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiu

6.4 SpecialiosJaikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiroje kol
jis bus suvartotas iki 7 dieny. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal {
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Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

1 ml tirpalo, atitinkancio 10 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo’gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno). Pakuotéje yra 1 buteliukas.

Arba

1 ml tirpalo, atitinkanc¢io 10 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (halebutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 1 injekciniu svirkstu, 1 injekcine adata
ir 1 tamponu. Pakuotéje yra 1,6 arba 12 rinkiniy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialtis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Prasome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas gali buti Svirk§¢iamas isSkart, kai steriliu svirkstu i$ buteliuko iStraukiama
reikiama dozé.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ SvirkSciant Viraferon injekcijy tirpala, reikia apzitréti, ar
paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biiti skaidrus ir

bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yrapateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pac¢iam
leistis Viraferon®).

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/99/128/017
EU/1/99/128/018
EU/1/99/128/019
EU/1/99/128/020

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie S preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 18 milijony TV/3 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Viraferon injekcinio ar infuzinio tirpalo vienadoziame buteliuke, 3 ml tirpalo,yra/18 milijonai
TV rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i E.coli.

Viename ml tirpalo yra 6 milijonai TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas

Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepeny dekompensacijos ir kai-yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergan¢ius
létiniu hepatitu C, kurie anks¢iau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti'reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibrozé, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir.vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
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nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam S$virkstis vaistus | poodi.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV $virksc¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kuneliai

< 1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm’). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm”) ar sunkiai tromboeitopenijai
(<70 000/mm>).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama doze) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé — 3 milijonai TV Svirksciant | poodj tris kartus per
savaitg (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu/su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savait¢ (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doz¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka.ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino/masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato/charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais.6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
biiti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratestiedar-6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus mégini prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie$ gydyma.

Pratgsiant gydymaiki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir | kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy/metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:

Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 ir18 ménesiy
trukmés terapija.
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Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima tgsti tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo 1étinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognostiné verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savaiciy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir pra¢jus dar 6 ménesiams buvo36:% 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima $virksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais:
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei-medZiagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkis aritminiai sutrikimai.

- Sunkas inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip patir.tie, kuriuos sukélé metastazes.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikj kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninésligos anamnez¢; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuning sistema nuslopinta medikamentais;

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnez¢je nurodyta sunki psichikos biikle, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybg arba méginimas zudytis:

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, Zr. t. p.ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir'atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant.su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams.buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiSkia, medikamenta skiriantis gydytojas turi {vertinti §iy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
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arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji derétu paskirti tik po to, kai paciento psichiné btiklé yra individualiai
tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais irnutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferon, iSsivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jei poZymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dvieju dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems:ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iu. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja dél i gripa panasaus sindromo, vis dél to buitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligu (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidozg. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kar$¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti kttitin€s rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, ligonis turi buti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujesruvas, baltojo eksudato démes tinklainéje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems.pacientams reikéty atlikti bazinj akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo-aStrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriues galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientuitissivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visiSko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.
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Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirgg ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Yra buvg hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 jy
sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina Zvyneling liga ir sarkeidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galima nauda pateisina galima
rizika.

ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biiti siejamas.su-padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré¢ autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali.padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Leétinis-hepatitas C, Monoterapija (skydliaukes
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zZr 4.8 skyriu).

Jei pailgéja létiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jeilétiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniw hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukes anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés'disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg;nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke.stimuliuojancio hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrole, specifiné vaikams ir paaugliams
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Skydliaukés veiklos kontrol¢. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumaZzéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas $§iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés bukle ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti‘kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumaz¢jimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo §ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazgjima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo >30 procentini
sumazéjima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino Ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas/(zr..5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina.ivertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C it ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr/ ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padid€jusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika: Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniy grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo-Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng it reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei §i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingoe’gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo.kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebentatsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.
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Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galinciais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantinuy dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju dozg.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivystéplauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirti. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyrig).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinasszr. ribavirino PCS).
4.6 NeéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo'metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas/pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka j'motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kuidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti né$¢ioms moterims, Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia i§skirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partnerés,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar sumiSima, todél
rekomenduojama vengtisvairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamaaibavirino poveiki zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant tytimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m* per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
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kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai.retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Po pirmojo atidarymo: Cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ilieka 28 dienas.
Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius produktas gali biiti laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje 28 dienas.
Jeigu laikymo trukmé ir salygos kitos — atsakomybé tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje kol
jis bus suvartotas iki 7 dieny. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal i
Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

3 ml tirpalo, atitinkancio 18 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno). Pakuotéje yra 1, 2 arba 12 ‘buteliuky.

Arba

3 ml tirpalo, atitinkancio 18 milijony TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamscCiu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 6 injekciniais $virkstais, 6 injekcinémis
adatomis ir 12 tampony. Pakuotéje yra 1 rinkinys.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozées ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms: Prasome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas gali buti SvirkSciamas iSkart, Kai steriliu Svikstu i$ buteliuko iStraukiama
reikiama doz¢.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ $virkS¢iant Viraferon injekcini tirpala, reikia apzitréti, ar
paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty buti skaidrus ir
bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pac¢iam
leistis Viraferon®).

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/021

EU/1/99/128/022

EU/1/99/128/023

EU/1/99/128/024

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
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Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Viraferon injekcinio ar infuzinio tirpalo vienadoziame buteliuke, 2,5 ml tirpalo yra 25 milijonai
TV rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i E.coli.

Viename ml tirpalo yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas

Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniu hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo

serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepeny dekompensacijos ir kai-yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant §iai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys su ribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergan¢ius
létiniu hepatitu C, kurie anks¢iau negydyti, be kepenu dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti'reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, jvertinant ligos
progresavimo apraiskas,tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibrozé, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir.vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus dozg ligonis
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nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam S$virkstis vaistus | poodi.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV $virksc¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kuneliai

< 1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm’). Gydyma reikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm”) ar sunkiai tromboeitopenijai
(<70 000/mm>).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama doze) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon dozé — 3 milijonai TV Svirksciant | poodj tris kartus per
savaitg (kas antra diena) suaugusiems pacientams, skiriant viena ar kartu/su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3 milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savait¢ (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doz¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka.ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino/masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato/charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais.6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
biiti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratestiedar-6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus mégini prie§ gydyma) ir esant didelei
viremijai prie$ gydyma.

Pratgsiant gydymaiki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir | kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriSka lytis, tiltiné fibrozé).

Klinikiniy tyrimy/metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:

Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 ir18 ménesiy
trukmés terapija.
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Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa. Gydyma
galima tgsti tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo 1étinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognostiné verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12 savaiciy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir pra¢jus dar 6 ménesiams buvo36:% 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

Viraferon galima $virksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais Svirkstais:
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei-medZiagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkis aritminiai sutrikimai.

- Sunkas inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip patir.tie, kuriuos sukélé metastazes.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriu).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikj kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninésligos anamnez¢; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuning sistema nuslopinta medikamentais;

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnez¢je nurodyta sunki psichikos biikle, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybg arba méginimas zudytis:

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu, Zr. t. p.ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir'atsargumo priemonés

Visiems ligoniams:

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant.su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams.buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiSkia, medikamenta skiriantis gydytojas turi {vertinti §iy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
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arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji derétu paskirti tik po to, kai paciento psichiné btiklé yra individualiai
tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais irnutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferin, i$sivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas ir,
jei pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skysc€iy netekimo, visiems:ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iu. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja dél i gripa panasaus sindromo, vis dél to butina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar§¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligu (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidozg. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
kar$¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia atlikti kttitin€s rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, ligonis turi buti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferono vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (zr. 4.8 skyriy),
iskaitant tinklainés kraujesruvas, baltojo eksudato démes tinklainéje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems.pacientams reikéty atlikti bazinj akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo-aStrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriues galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientuitissivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, iskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visiSko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.
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Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo infarktu ir
(ar) sirgg ar sergantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Yra buvg hipertrigliceridemijos atvejuy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie 18 jy
sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejuy, kai alfainterferonas pasunkina Zvyneling liga ir sarkeidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei galima nauda pateisina galima
rizika.

ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biiti siejamas.su-padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré¢ autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali.padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Leétinis-hepatitas C, Monoterapija (skydliaukes
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zZr 4.8 skyriu).

Jei pailgéja létiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jeilétiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniw hepatitu C, pries itraukiant { tyrima buvo atlikta kepeny biopsija,
taciau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, i$sivysté skydliaukes anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iSsivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastais skydliaukés'disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés biiklg;nezinomas. Pries pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke.stimuliuojancio hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti iprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
gydyma Viraferon galima tgsti, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikiami, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrole, specifiné vaikams ir paaugliams
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Skydliaukés veiklos kontrol¢. Vidutiniskai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumaZzéjimas (Zemiau apatinés normos ribos). Prie§ pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSmeg, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas $§iuo metu turi
biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukés veikla, deréty jvertinti paciento skydliaukés bukle ir paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti‘kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumaz¢jimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazejimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo §ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazgjima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo >30 procentini
sumazéjima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino Ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo sulétéjimas/(zr..5.3 skyriy). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina.ivertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiky, vartojanciy ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir vystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C it ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusinés terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr/ ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padid€jusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivyséiusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika: Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniy grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo-Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus per dieng it reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei §i reakcija ivyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Pries gydyma Viraferon bei sistemingoe’gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo.kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebentatsirasty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfatazg,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.
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Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galinciais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantinuy dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju dozg.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivystéplauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirti. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyrig).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinasszr. ribavirino PCS).
4.6 NeéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo'metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas/pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka j'motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kuidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribavirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti né$¢ioms moterims, Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia i§skirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin¢ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partnerés,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargi, mieguistuma ar konfuzija, todél
rekomenduojama vengtisvairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamaaibavirino poveiki zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant tytimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotujy lasteliy leukemija iki 100 mln. TV/m* per savaite gydant melanoma), daZniausiai pastebétas
nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
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kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimuy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje i$vardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemuy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1 000); labai.retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities

179




sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Po pirmojo atidarymo: Cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ilieka 28 dienas.
Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius produktas gali biiti laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje 28 dienas.
Jeigu laikymo trukmé ir salygos kitos — atsakomybé tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

188



Negalima uzsaldyti.

Viso galiojimo termino metu transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje kol
jis bus suvartotas iki 7 dieny. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal i
Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam
saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

2,5 ml tirpalo, atitinkancio 25 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kams¢iu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno). Pakuotéje yra 1, 2 arba 12 ‘buteliuky.

Arba

2,5 ml tirpalo, atitinkanc¢io 25 milijonus TV, yra buteliuke (I tipo stiklo) su kamsciu (halobutilo gumos),
nuimame apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno), kartu su 6 injekciniais $virkstais, 6 injekcinémis
adatomis ir 12 tampony. Pakuotéje yra 1 rinkinys.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozées ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms: Prasome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas gali buti SvirkSciamas iSkart,Kai steriliu Svikstu i$ buteliuko iStraukiama
reikiama doz¢.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ §virkS¢iant Viraferon injekcini tirpala, reikia apzitréti, ar
paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty buti skaidrus ir
bespalvis.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pac¢iam
leistis Viraferon®).

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/025

EU/1/99/128/026

EU/1/99/128/027

EU/1/99/128/028

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
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Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/

190



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 18 milijony TV injekcinis tirpalas, daugiadozis Svirkstas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uztaise yra 18 milijony TV rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos
pagalba i$ E.coli, 1,2 ml.

Viename ml yra 15 milijony TV alfa-2b-interferono.
Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu, jog jame esantis 18 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 1,5 iki 6 milijony TV. Daugiadoziu §virkstu galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po

1,5 milijono TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniuwhepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo
serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant Siai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys suribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie'anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, {vertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibrozé, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis; gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.
Daugiadoziai Svirkstai turi bati skiriami kiekvienam pacientui individualiai.
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Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus'deze ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyrgs vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis. vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydymareikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm”) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon doz¢ — 3 milijonai TV §virksciant i poodi tris kartus per
savaite (kas antra dieng) suaugusiems pacientams, skiriant viena.ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3.milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite¢ (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis-ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doz¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Ziurekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristikiy santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus;kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty 6 ménesius.

Negvydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon.efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
biiti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniytyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai-pries gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis, tiltin¢ fibrozé).
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Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiu
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR-testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty; kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognostiné verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12-savaiciy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir pra¢jus dar 6 ménesiams buvo 36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepenu veiklos sutrikimaiy taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas-ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikj kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamneze; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nhebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezgje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybg arba méginimas Zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu;.zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems liconiams:

Psichika‘ircentriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
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mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojamanutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btikle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichin¢ bukle yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama-ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui.(pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo-nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
Viraferon. Jei gydant Viraferin, i§sivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biti atidZiai stebimas ir,
jei pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi buti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti'hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skys¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai karsciuoja.del i gripa panasaus sindromo, vis dél to baitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar$¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi deél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kre$éjimas sutrikes (tromboflebitas, plauc¢iy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
karsc¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia.atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimuy, ligonis turi bti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferone, vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant‘tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypa¢ rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.
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Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo‘infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buiti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis;.neéra.

Yra buve hipertrigliceridemijos atveju, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie is ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei-galima nauda pateisina galima
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biti si¢jamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turin¢ius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas.pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangala ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidaisreikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenuy
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, prie$ itraukiant i tyrima buvo atlikta kepenu biopsija,
taciau kai kuriais atvejais.(t'y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija prie§ pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais-atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, iSsivyste skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastaissskydliaukeés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés bukle, nezinomas. Prie§ pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti jprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
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gydyma Viraferon galima testi, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitrékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. VidutiniSkai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino-deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazgéjimas (zemiau apatinés normos ribos). Pries pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas'Siuo metu turi
btti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradeéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukeés veikla, deréty ivertinti paciento skydliaukes buikle ir.paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazéjimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo.duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo, sulétejimas (Zr. 5.3 skyriu). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiku, vartojanciu ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir yystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusings terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali-biiti padidéjusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivysé¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirtiestizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty«ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus-per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei 8i reakcija {vyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Prie§ gydyma Viraferon.bei'sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaicius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesij iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiu. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfataze,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimgnéstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka | motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kiidikiams, prie$ pradedant gydyma; zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribayirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin€ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas.kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargi, mieguistuma ar konfiizija, todél
rekomenduojama yengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujama ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotyjy lasteliy leukemija iki 100 mIn. TV/m’ per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
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nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir dazni, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1°000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazgjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R  Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaite) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCYV ir ZIV infekuoti pacientai
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus‘duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirinag, atsako | gydyma tikimybé buvo mazesné nei pacientams,
vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy Siy-tyrimy metu atsako i gydyma
duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iu, daugiacentris, jame
dalyvavo 412 ankséiau negydyty létiniu hepatitu C serganéiy.staugusiy zmoniu, infekuoty ZIV. Pacientai
atsitiktiniy imc¢iy biidu buvo suskirstyti { dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos
grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks&iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai
atsitiktiniy imciy biidu buvo suskirstyti { dvi grupes:vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant | kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —
1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos‘grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant | kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinuy lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu

Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (B MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 ng/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikime® | 1200 mg)* | 1200 mg) b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
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Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0.88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTV = milijonas tarptautiniy vienety, TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaicivota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reikSmé, apskaiCiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg,> 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiems,recidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino létinio hepatito.C gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). [ $i efektyyumo padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopijw/ml polimerazés grandinés reakcijos biidu), kepenyuzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir prag¢jus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries tai buvo-gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islieka
organizmo reakcija i virusa ir koki neigiama poveiki sukelia besitesianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki steb&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiske
ilgalaike organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu.

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakcija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija { virusa gydant léting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) léme'ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir 1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukdé ciroze
serganciy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliy
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais létiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki~16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti | du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derinj tris kartus per savaitg vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieCiy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus.
Tyrime dalyvave vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reik§més vaikams irpaaugliams buvo panasios | gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo tikimybes,
reikia ripestingai jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santyki (zr.4.1,4.4 ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti 5 lenteléje.

5 lentelé. AnkscCiau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m’ 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para
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Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*

1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems'i vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per.30'min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, ossuleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pra¢jus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirk§timo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko.drleidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume (135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus ipoodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo i§ organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija $lapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirine.kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelée Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15 mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough-kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo ieSkota
interferongneutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirkigiant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, Ziurkéms ir triuiams iki 3 ménesiuy,
toksiskuma patvirtinanciy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien SvirksS¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virkigiant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveikj primatams (ne Zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.
4.4 skyriy).

Gyviuny dauginimosi tyrimy rezultatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos itakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi-aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m” doze
Svirks¢iant { raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinésir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m?doze $virk$Giant  raumenis ar i
poodi). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacini ir aborta sukelianti poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis-nenustatytas.

Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todel negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo q.s.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

15 ménesiy.

Po pirmojo atidarymo: Cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlicka 27 dienas.
Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius produktas gali biti latkomas 2 °C — 8 °C temperattroje 27 dienas.
Jeigu laikymo trukmeé ir salygos kitos — atsakomyb¢ tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

1,2 ml tirpalo, atitikanc¢io 18 milijony TV, yra SvirkStimo priemonéje sudarytoje i§ uztaiso«(Ltipo stiklo),
kurio vienas galas uzdengtas dangteliu (aliuminio) su idéklu (bromobutilo gumos), o kitame gale yra
stamoklis (bromobutilo gumos), kartu su 12 injekciniy adaty ir 12 tampony. Pakuotéje.yra-1, 2 arba

8 rinkiniai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Svirkstimo priemoné yra sukonstruota tokiu biidu, jog jame esantis 18 milijony T V-turinys suleidZiamas
dozémis nuo 1,5 iki 6 milijony TV. Svirkstimo priemone galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po
1,5 milijono TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas, uzdéjus injekcing adata ir nustacius.reikiamg doze, daugiadoziu Svirkstu
suleidziamas | poodi.

30 minuciy prie§ vartojima, iSimkite §virksta i§ Saldytuvo, kad injekuojamo tirpalo temperattra pasiekty
kambario temperatiira (ne daugiau nei 25 °C).

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip pac¢iam
leistis Viraferon®).

Numatyta, kad kiekvienas §virkstas yra naudojamas daugiausia keturias savaites, po to ji reikia iSmesti.
Kas karta naudojama nauja injekciné adata. Pavartojus, injekcing adata reikia saugiai iSmesti, o Svirksta
nedelsiant idéti atgal | Saldytuva. Atsitiktinai'uzdelsus idéti Svirksta i Saldytuva per keturias savaites
leidziama jam biiti 25 °C temperatiiroje.(bendrai sudéjus) daugiausia 48 valandas.

Numatyta, kad pakuotéje biity pakankamas adaty ir tampony kiekis, uztikrinantis skiriant Viraferon
maziausiomis dozémis. Pasakykite pacientui, kad, panaudojus paskuting dozg i§ daugiadozio $virksto,
visos likusios adatos ir tamponaituri'biiti tinkamai ir saugiai iSmesti.

Kaip ir su visais parenteraliniais vaistais, prie§ Svirk§¢iant Viraferon injekcini tirpala, reikia apzitiréti, ar
paruosStame tirpale néra neiStirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biti skaidrus ir
bespalvis.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/99/128/029

EU/1/99/128/030

EU/1/99/128/031

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.

Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 30 milijony TV injekcinis tirpalas, daugiadozis Svirkstas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uztaise yra 30 milijony TV rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos
pagalba i$ E.coli, 1,2 ml.

Viename ml yra 25 milijony TV alfa-2b-interferono.
Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu, jog jame esantis 30 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 2,5 iki 10 milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite susvirksti'daugiausia 12 doziy po

2,5 milijono TV per laika, nevirSijantj 4 savaiciy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniwhepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo
serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant Siai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys suribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie'anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, {vertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibrozé, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis; gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.
Daugiadoziai Svirkstai turi bati skiriami kiekvienam pacientui individualiai.
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Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus'deze ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyrgs vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis. vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydymareikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm”) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon doz¢ — 3 milijonai TV §virksciant i poodi tris kartus per
savaite (kas antra dieng) suaugusiems pacientams, skiriant viena.ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3.milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite¢ (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis-ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doz¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Ziurekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristikiy santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus;kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty 6 ménesius.

Negvydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon.efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
biiti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniytyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai-pries gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis, tiltin¢ fibrozé).
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Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiu
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR-testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty; kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognostiné verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12-savaiciy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir pra¢jus dar 6 ménesiams buvo 36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepenu veiklos sutrikimaiy taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas-ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikj kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamneze; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nhebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezgje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybg arba méginimas Zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu;.zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems liconiams:

Psichika‘ircentriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
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mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojamanutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btikle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichin¢ bukle yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama-ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonui.(pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo-nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
Viraferon. Jei, gydant Viraferon, i$sivysto ligonio kepeny funkcijos sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jel pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti'hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skysc¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja.del i gripa panasaus sindromo, vis dél to baitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar$¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kre$éjimas sutrikes (tromboflebitas, plauc¢iy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
karsc¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia.atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimuy, ligonis turi bti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferone, vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant‘tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypa¢ rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.
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Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo‘infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buiti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis;.neéra.

Yra buve hipertrigliceridemijos atveju, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie is ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei-galima nauda pateisina galima
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biti si¢jamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turin¢ius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas.pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangala ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidaisreikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenuy
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, prie$ itraukiant i tyrima buvo atlikta kepenu biopsija,
taciau kai kuriais atvejais.(t'y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija prie§ pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais-atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, iSsivyste skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastaissskydliaukeés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés bukle, nezinomas. Prie§ pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti jprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
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gydyma Viraferon galima testi, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitrékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. VidutiniSkai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino-deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazgéjimas (zemiau apatinés normos ribos). Pries pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas'Siuo metu turi
btti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradeéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukeés veikla, deréty ivertinti paciento skydliaukes buikle ir.paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazéjimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo.duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo, sulétejimas (Zr. 5.3 skyriu). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiku, vartojanciu ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir yystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusings terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali-biiti padidéjusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivysé¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirtiestizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty«ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus-per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei 8i reakcija {vyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Prie§ gydyma Viraferon.bei'sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaicius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesij iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiu. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfataze,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimgnéstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka | motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kiidikiams, prie$ pradedant gydyma; zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribayirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin€ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas.kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargi, mieguistuma ar konfiizija, todél
rekomenduojama yengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujama ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotyjy lasteliy leukemija iki 100 mIn. TV/m’ per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
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nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir dazni, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1°000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazgjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy

224




4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau-Viraferon negydytus ligonius, jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo q.s.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

15 ménesiuy.

Cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka 27 dienas.

Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius produktas gali biiti laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje 27 dienas.
Jeigu laikymo trukmé ir salygos kitos — atsakomybé tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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Negalima uzsaldyti.
6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

1,2 ml tirpalo, atitikanc¢io 30 milijony TV, yra SvirkStimo priemonéje sudarytoje i§ uztaiso (I tipo stiklo),
kurio vienas galas uzdengtas dangteliu (aliuminio) su idéklu (bromobutilo gumos), o kitame/gale yra
stamoklis (bromobutilo gumos), kartu su 12 injekciniy adaty ir 12 tamponuy. Pakuotéje yra-l, 2-arba

8 rinkiniai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

Svirkstimo priemoné yra sukonstruota tokiu biidu, jog jame esantis 30 milijony TV turinys suleidZiamas
dozémis nuo 2,5 iki 10 milijony TV. Svirks§timo priemone galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po
2,5 milijono TV per laika, nevirSijantj 4 savaiciy.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSeme-pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas, uzdéjus injekcing adata ir nustacius reikiama doze, daugiadoziu Svirkstu
suleidziamas i poodi.

30 minuéiy pries vartojima, i§imkite §virksta i§ Saldytuvo, kad injekuojamo tirpalo temperatiira pasiekty
kambario temperatiira (ne daugiau nei 25 °C).

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Numatyta, kad kiekvienas §virkstas yra naudojamas.daugiausia keturias savaites, po to ji reikia iSmesti.
Kas karta naudojama nauja injekciné adata. Pavartojus, injekcing adata reikia saugiai iSmesti, o Svirksta
nedelsiant idéti atgal | Saldytuva. Atsitiktinai uzdelsus idéti Svirksta i Saldytuva per keturias savaites
leidziama jam biiti 25 °C temperatiiroje (bendrai sudéjus) daugiausia 48 valandas.

Numatyta, kad pakuotéje buty pakankamas adaty ir tampony kiekis, uztikrinantis skiriant Viraferon
maziausiomis dozémis. Pasakykite pacientui, kad, panaudojus paskuting dozg i§ daugiadozio $virksto,
visos likusios adatos ir tamponai turi bGti tinkamai ir saugiai iSmesti.

Kaip ir su visais parenteraliniais-vaistais, pries§ SvirkSc¢iant Viraferon injekcini tirpala, reikia apzitréti, ar
paruostame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biti skaidrus ir
bespalvis.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/032
EU/1/99/128/033
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EU/1/99/128/034

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros'(EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 60 milijony TV injekcinis tirpalas, daugiadozis Svirkstas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename uztaise yra 60 milijony TV rekombinantinio alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos
pagalba i$ E.coli, 1,2 ml.

Viename ml yra 50 milijony TV alfa-2b-interferono.
Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu, jog jame esantis 60 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 5 iki 20 milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po

5 milijonus TV per laika, nevirsijanti 4 savaiCiy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Tirpalas skaidrus ir bespalvis

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B. Suaugusiyju, serganciy létiniuw-hepatitu B gydymas, kai diagnozé patvirtinta kraujo
serume nustacius B viruso replikacija (teigiami HBV-DNR ir HBeAg testai), padidéjes alaninamino
transferazés (ALT) kiekis ir histologiSkai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze.

Létinis hepatitas C.

Suauge pacientai:

Viraferon skiriamas gydyti suaugusiuosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjgs transaminaziy
kiekis nesant kepenuy dekompensacijos ir kai yra teigiami HCV-RNR arba anti-HCV testai (zr. 4.4 skyriu).

Esant Siai indikacijai, Viraferon geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

Vaikai ir paaugliai:

Viraferon derinys suribavirinu yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu hepatitu C, kurie'anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos ir kuriy serumo HCV-RNR
teigiamas. Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atveji atskirai, {vertinant ligos
progresavimo apraiskas, tokias kaip kepeny uzdegimas ir fibrozé, taip pat ir atsaka pranasaujancius
rodiklius, tokius kaip HCV genotipas bei viremija. Laukiama gydymo nauda deréty palyginti su saugumo
duomenimis; gautais klinikiniy tyrimy metu stebint vaikus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi skirti gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.
Daugiadoziai Svirkstai turi bati skiriami kiekvienam pacientui individualiai.
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Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSome pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Jei vartojant Viraferon atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia koreguoti arba
gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai pakoregavus'deze ligonis
nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma Viraferon reikia nutraukti.
Paskyrgs vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti ligoniui paciam Svirkstis. vaistus i poodj.

Létinis hepatitas B: Rekomenduojama dozé — 5-10 milijony TV §virks¢iant i poodi tris kartus per savaite
(kas antra diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai

<1 500/mm’, granulocitai < 1 000/mm’, trombocitai < 100 000/mm3). Gydymareikia nutraukti atsiradus
sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm’), sunkiai neutropenijai (< 750/mm”) ar sunkiai trombocitopenijai
(<70 000/mm’).

Jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalia toleruojama dozg) HBV-DNR serumo méginio rezultatai
nepageréja, Viraferon terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C: Rekomenduojama Viraferon doz¢ — 3 milijonai TV §virksciant i poodi tris kartus per
savaite (kas antra dieng) suaugusiems pacientams, skiriant viena.ar kartu su ribavirinu.

Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai: alfa-2b-interferono 3.milijonai TV/m? skiriama tris kartus per
savaite¢ (kas antra diena) derinyje su ribavirino kapsulémis-ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su
maistu, paros doz¢ dalinant i dvi (ryting ir vakaring).

(Ziurekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristikiy santrauka ir dozés modifikavimo rekomendacijas
gydymui naudojant derini. Apie pacientus vaikus;kuriy kiino masé yra < 47 kg ar kurie negali praryti
kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santrauka).

Recidyviniai pacientai (suauge):
Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 6 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribaviring terapija trukty 6 ménesius.

Negvydyti pacientai:
Suauge pacientai. Viraferon.efektyvumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas Viraferon turéty
biiti skiriamas daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinui atveju.

Viraferon kartu su ribavirinu:
Remiantis klinikiniytyrimy rezultatais, apimanciais 12 ménesiy gydymo laikotarpi, rekomenduojama, kad
kombinuota Viraferon ir ribavirino terapija trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikéty pratesti dar 6 ménesius (t.y., i§ viso 12 ménesiu), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 (nustatyta iStyrus méginj prie§ gydyma) ir esant didelei

viremijai-pries gydyma.

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikia atsizvelgti ir i kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius (amzius
> 40 mety, vyriska lytis, tiltin¢ fibrozé).

234



Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusologinis atsakas
(HCV-RNR zemiau apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir ilgalaikis virusologinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apatinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Vieno Viraferon skyrimas:
Optimali gydymo vien Viraferon trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama 12 irl18 ménesiu
trukmés terapija.

Gydyti vien Viraferon rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR-testa. Gydyma
galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Vaikai ir paaugliai. Viraferon derinio su ribavirinu efektyvumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir
paaugliams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty; kurie nepasiekia ankstyvo
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra nedidelé (neigiama
prognostiné verté 96 %). Teigiamas virusinis atsakas yra tada kai po 12-savaiciy gydymo neaptinkama
HCV RNR. Siems pacientams gydyma vertéty nutraukti.

2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Virusinis atsakas po vieneriy gydymo mety ir pra¢jus dar 6 ménesiams buvo 36 % 1 genotipui ir
81 % 2 /3 /4 genotipams.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas kongestinis Sirdies sutrikimas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepenu veiklos sutrikimaiy taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (Zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas-ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikj kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamneze; ligoniui, kuriam persodintas organas ir
imuniné sistema nuslopinta medikamentais.

- Jau esanti skydliaukés liga, nhebent jei ja galima kontroliuoti jprastu gydymu.

Vaikai ir paaugliai:
- esama arba anamnezgje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas Zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei 1étiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu;.zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Visiems liconiams:

Psichika‘ircentriné nervy sistema (CNS): Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie
savizudybg ir bandymas nusizudyti buvo pastebéti kai kuriems pacientams Viraferon terapijos metu, ir
netgi nutraukus gydyma, daugiausia per 6 ménesiy laikotarpi po gydymo. Pacienty vaiky ir paaugliy tarpe
gydymo Viraferon su ribavirinu metu savizudybés isivaizdavimas bei ketinimas nusizudyti buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiai pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai Salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
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mieguistumas). Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfainterferonu, pasireiskeé ir kitokiy poveikio CNS
padariniy, iskaitant agresyvy elgesi (kartais nukreiptas pries kitus), suglumima ir pakitusi mastyma.
Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomu. Jei tokie
simptomai pasireiskia, medikamenta skiriantis gydytojas turi jvertinti Siy nepageidaujamy poveikiy galima
sunkuma bei nuspresti dél ju atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islicka
arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe, gydyma Viraferon rekomenduojamanutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos btikle, ji deréty paskirti tik po to, kai paciento psichin¢ bukle yra individualiai
tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais. Vaikams ir paaugliams su esama-ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona skirti drauziama (zr. 4.3 skyriy).

Gydant Viraferon, iimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfa-2b-interferonu(pvz. dilgéliné, angioedema,
bronchospazmai, anafilaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai vaisto vartojima reikia nutraukti
ir tuoj pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo-nutraukti nereikia.

Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
Viraferon. Jei, gydant Viraferin, iSsivysto ligonio kepeny funkcijos/sutrikimai, turi biiti atidziai stebimas
ir, jel pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Gydymo Viraferon metu ir iki dvieju dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.

Kadangi hipotenzija gali iSsivystyti dél skysc¢iuy netekimo, visiems ligoniams, gydomiems Viraferon, reikia
skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Nors interferonu gydomi ligoniai daznai kars¢iuoja.del i gripa panasaus sindromo, vis dél to bitina
isitikinti, ar néra kity nuolatinio kar$¢iavimo priezasciy.

Viraferon reikia vartoti atsargiai, jei ligoniy sveikata susilpnéjusi deél kity sutrikimy — plauciy ligy (pvz.,
létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu i ketoacidoze. Atsarga biitina ir
ligoniams, kuriy kraujo kre$éjimas sutrikes (tromboflebitas, plauc¢iy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams (iskaitant gydytus Viraferon) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy). Visiems
karsc¢iuojantiems, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais kvépavimo sistemos
organy sutrikimais, reikia.atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés rentgenogramoje matyti plauciy
infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimuy, ligonis turi bti atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas
interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau pasitaiko alfainterferonu gydant 1étinj hepatita C, ju
pasitaiké $iuo preparatu gydant ir onkologines ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti,
jei alfainterferone, vartojimas tuoj pat nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Po gydymo alfainterferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai (Zr. 4.8 skyriy),
iskaitant‘tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje ir tinklainés arterijos ar venos
obstrukcija. Visiems pacientams reikéty atlikti bazini akiy iStyrima. Visiems, kurie, gydant Viraferon,
skundziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis.
Periodiskas akiy iStyrimas ypa¢ rekomenduojamas Viraferon gydomiems pacientams, turintiems
sutrikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz., sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei
pacientui i$sivysto naujy ar pasunkéja esami regos sutrikimai, gydyma Viraferon reikéty nutraukti.
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Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado sunkesniy
jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors $is poveikis paprastai griztamas, kai
kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles Viraferon dozes labai
retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Gydant Viraferon suauge ligoniai, sirge kongestiniu Sirdies veiklos nepakankamumu, miokardo‘infarktu ir
(ar) sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi buiti atidziai stebimi. Ligoniams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma iprasta terapija, taciau gydyma Viraferon gali
tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis;.neéra.

Yra buve hipertrigliceridemijos atveju, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atveju, kai kurie is ju
sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kieki.

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling liga ir sarkoidozg; sergancius
Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti Viraferon tik tada, jei-galima nauda pateisina galima
rizika.

Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfainterferonu gali biti si¢jamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Uzregistruota atveju, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei ligonis linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turin¢ius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai ivertinti ir dar karta ivertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje Létinis hepatitas C, Monoterapija (skydliaukés
anomalijos) ir 4.8 skyrius).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas.pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu sutrikimu,
pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegenu dangala ir oda. [tarus VKH, antivirusini gydyma reikia
nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidaisreikalinguma (Zr 4.8 skyriy).

Jei pailgéja 1étiniu hepatitu sergancio ligonio kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepenuy
dekompensacija), gydyma Viraferon reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C:
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu: jei létiniu hepatitu C serganti ligoni numatoma gydyti Viraferon
ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, prie$ itraukiant i tyrima buvo atlikta kepenu biopsija,
taciau kai kuriais atvejais.(t'y., 2 ir 3 genotipo ligoniy) gydymas galimas ir be histologinio patvirtinimo.
Ar reikalinga kepeny biopsija prie§ pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis Siuolaikinémis gydymo
rekomendacijomis.

Monoterapija: Retais-atvejais suaugusiems ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydytiems
Viraferon, iSsivyste skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius
Viraferon terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos
iprastaissskydliaukeés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas, kaip Viraferon gali pakeisti
skydliaukés bukle, nezinomas. Prie§ pradedant ligoniy, serganciy hepatitu C, gydyma Viraferon, reikia
nustatyti skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) kieki kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti jprastais gydymo metodais. Gydyma Viraferon galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Jei gydymo Viraferon metu ligoniui i$sivysto simptomai,
buidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygi. Esant skydliaukés disfunkcijai
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gydyma Viraferon galima testi, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma Viraferon
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitrékite skydliaukés
veiklos kontrolg vaikams ir paaugliams).

Papildoma kontrolé, specifiné vaikams ir paaugliams

Skydliaukés veiklos kontrolé. VidutiniSkai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino-deriniu,
padidéjo TSH. Kitiems 4 % buvo laikinas sumazgéjimas (zemiau apatinés normos ribos). Pries pradedant
gydyti Viraferon, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés sutrikimas aptiktas'Siuo metu turi
btti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH imanoma palaikyti normos ribose, galima pradeéti gydyma
Viraferon. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra
nustatoma nenormali skydliaukeés veikla, deréty ivertinti paciento skydliaukes buikle ir.paskirti kliniskai
tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél skydliaukés disfunkcijos deréty kontroliuoti kas

3 ménesius (pvz. TSH).

Augimas ir vystymasis. Gaunantiems gydyma vienerius metus, buvo stebétas linijinio augimo sulétéjimas
(vidutinis procentinis sumazéjimas 9 %) ir svorio prieaugio sumaz¢jimas (vidutinis procentinis
sumazéjimas 13 %). Per 6 ménesius po gydymo $ios bendros tendencijos iSnyko.

Taciau, remiantis tarpiniais ilgalaikio tolimesnio stebéjimo po gydymo.duomenimis, 12 i§ 84 vaiky (14 %)
turéjo > 15 procentini linijinio augimo sumazejima, i$ ju 5 vaikai (6 %) turéjo > 30 procentini
sumaz¢jima, nors daugiau nei 1 metus nebegavo gydymo. Be to, skiriant ribivarino ziurkiy jaunikliams,
nustatytas nezymus priklausomas nuo dozés bendras augimo, sulétejimas (Zr. 5.3 skyriu). Todél, pries
skiriant maziems vaikams alfa-2b-interferono kartu su ribavirinu, biitina jvertinti naudos ir rizikos santyki.
Gydytojams rekomenduojama nuolat stebéti vaiku, vartojanciu ribaviring kartu su alfa-2b-interferonu,
augima. Néra duomeny apie ilgalaiki poveiki augimui ir yystymuisi bei seksualiniam brendimui.

Misri HCV ir ZIV infekcija. Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-
retrovirusings terapijos metodu (AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART
terapija gydymu Viraferon ir ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems
Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali-biiti padidéjusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivysé¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu, gali
biiti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirtiestizika. Gydymo papildymas vien alfainterferonu arba
alfainterferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai ligoniu grupei kylancia rizika.

Danty ir periodonto sutrikimai. Danty«ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo
stebéti pacientams, gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojanti
poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turéty
kruopsciai valyti dantis du kartus-per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali
vemti. Jei 8i reakcija {vyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna.

Laboratoriniai tyrimai

Prie§ gydyma Viraferon.bei'sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia periodiskai atlikti jprastus
hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius ir ju pasiskirstymas, leukocity
diferencinis skai¢iavimas, trombocity skaicius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymuy,
serumo bilirubino ir serumo kreatinino koncentracija).

Gydant B ar hepatita C patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaite ir po to kas antra ménesij iki gydymo pabaigos
atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau, gydyma Viraferon
galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakankamumo pozymiu. Kol ALT koncentracija padidéjusi, kas
dvi savaites reikia tikrinti kepeny funkcijos rodmenis — ALT, protrombino laika, Sarming fosfataze,
albuming ir bilirubina.

Poveikis vaisingumui. Interferonas gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su Viraferon skirti atsargiai.

Viraferon saveika su kitais vaistais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti Viraferon su kitais vaistais, galin¢iais
sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacini metabolizma. [ tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistus,
pasizymincius tuo pa¢iu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar aminofilinas. Gydant
Viraferon kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo serume ir prireikus
koreguoti ju doze.

Alfainterferonu gydytiems ligoniams, iskaitant gydytus Viraferon, retais atvejais iSsivysté plauciuy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atsitiktiniais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfainterferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (zr. 4.4 skyriy).

(Jei ligoniams, sergantiems hepatitu C, kartu su Intronu A skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino PCS).
4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu. Vaisingo amziaus
vyrams Viraferon turi biiti skiriamas atsargiai. Moterims, gydytoms zmogaus leukocity interferonu,
nustatyta sumazéjusi estradiolio ir progesterono koncentracija kraujo serume.

Reikiamy duomeny apie alfa-2b-interferono vartojimgnéstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksini poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims Viraferon gali biiti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavoju vaisiui.

Nezinoma, ar §io vaisto sudedamosios dalys patenka | motinos piena. Dél galimo Salutinio poveikio
zindomiems kiidikiams, prie$ pradedant gydyma; zindyma reikia nutraukti.

Kombinuota terapija su ribavirinu: ribayirinas, paskirtas néstumo laikotarpiu, sukelia rimtus apsigimimus.
Ribavirino negalima vartoti néS¢ioms moterims. Vartojant Viraferon kartu su ribavirinu, pacientéms
moterims arba pacienty vyry partneréms reikia iSskirtiniy atsargumo priemoniy, siekiant iSvengti néStumo.
Nustatyta, kad tiek potencialiai galin€ios pastoti moterys, tiek ju partneriai, gydydamiesi ir 4 ménesius po
gydymo, privalo vartoti veiksmingas.kontraceptines priemones. Tiek pacientai vyrai, tiek ju partneres,
gydydamiesi ir 7 ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones (Zr.
ribavirino PCS).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ligonius reikia informuoti, kad gydant Viraferon jie gali jausti nuovargi, mieguistuma ar konfiizija, todél
rekomenduojama yengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei ligoniams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su Viraferon skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujama ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.

Atliekant tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per savaite gydant
plaukuotyjy lasteliy leukemija iki 100 mIn. TV/m’ per savaite gydant melanoma), dazniausiai pastebétas
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nepageidaujamas poveikis buvo karS¢iavimas, nuovargis, galvos ir raumeny skausmai. Kar§¢iavimas ir
nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar nutraukimo.

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien Viraferon
arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave ligoniai vartojo 3 mln. TV Viraferon dozg tris
kartus per savaitg. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu) daznis,
nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksc¢iau negydytais ligoniais metu.
Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos
reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinka sukaupta patirtimi.
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir dazni, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (= 1/100, < 1/10); retos (= 1/10 000, < 1/1°000); labai retos

(< 1/10 000); daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazgjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno Viraferon
arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:

Daznos:

Retos:

Faringitas*, virusin¢ infekcija*
Bronchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas
Pneumonija’

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidoze, sarkoidozés paiiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas arba
pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios padidéjusio
jautrumo reakcijos, tarp ju dilgéliné, angioedema, bronchospazmas,
anafilaksija®

EndoKrininiai sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Diabetas, pasunkéjegs diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni:
Dazni:
Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas®, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries Kitus), psichoze, iskaitant haliucinacijas

Pakites mastymas

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos dzitivimas
Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojitis

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai, samonés
sutrikimas, encefalopatija, neuropatija, polineuropatija

Mononeuropatijos, koma®

AKkiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

NerySkus matymas

Konjunktyvitas, pakitgs matymas, asary liauky sutrikimas, akiy skausmas
Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo astrumo arba reg¢jimo lauko sumazéjimas, baltojo
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eksudato démés tinklaingje®

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Reti: Kardiomiopatija

Labai reti: Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Daznis nezinomas: Aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Hipertenzija

Labai reti:

Periferin¢ iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dusulys*, kosulys*

Dazni: Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Labai reti: Plaudiy infiltratai’, pneumonitas®

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
nevirskinimas

Opinis stomatitas, skausmas'deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
liezuvio uzdegimas, danteny uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi
viduriai

Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny

Periodonto sutrikimai NOS, danty sutrikimai NOS®

Kepeny, tulZzies piislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinispoveikis kepenims (iskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi) |, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolize, daugiaforme
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas
Artritas
Rabdomioliz¢, raumeny uzdegimas, koju méslungis, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DaZnas Slapinimasis
Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija, nefrozinis
sindromas

Lytinés sistemos ir kriities
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sutrikimai
Dazni: Amenor¢ja, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, mé€nesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje', nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, { gripa panasiis simptomai®,.astenija, dirglumas,
skausmas kritinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reti: Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazéjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik su Viraferon
¥ Zr. 4.4 skyriy

Sie nepageidaujamo poveikio atvejai uzregistruoti ir gydant vienu Viraferon.

Hepatitu C sergantiems ligoniams nustatyti nepageidaujamo poveikiotatvejai atitinka nepageidaujama
poveiki, nustatyta Viraferon skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir manoma, kad tai
susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis Viraferon dozémis tyrima,
nustatyta, kad nuovargio, kar§¢iavimo, mialgijos, neutropenijos ir-anemijos, anoreksijos, pykinimo ir
vémimo, viduriavimo, persiSaldymo, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir svaigulio
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy ligoniy tyrime. Skiriant gydyma didelémis dozémis didéjo
poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkume laipsniai atitinkamai 66 % ir 14 % pacienty)
palyginti su maZesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu.ar vidutiniu poveikiu. Nepageidaujamas poveikis
paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai buvo
susije su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséian vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).
Kardiomiopatija, kuri gali buti griztama nutraukus alfainterferono vartojima, anksc¢iau Sirdies ligomis
nesirgusiems ligoniams pasitaiké retai (zr4.4 skyriy).

Vartojant alfainterferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy, jskaitant
skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonaja vilklige, reumatoidini artrita (nauja ar pasunkéjusi),
idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatijas, iskaitant mononeuropatijas (Zr.
t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis nei
10 milijony TV per diena.dozémis, iskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino
koncentracijos ir tromboeity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo kreatinino ir
serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjima. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu'sergantiems ligoniams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatituB jis sutapo su viruso DNRp i§nykimu.

Kokiy saugumo priemoniy reikia laikytis dél perduodamy veiksniy, zitrékite 4.4 skyriuje.

Vaikai

Vaikai ir paaugliai — létinis hepatitas C

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy, 3 — 16 mety amziaus, 6 % nutraukeé
gydyma dél nepageidaujamy reiskiniuy. Nors bendra nepageidaujamy reiskiniy, i§sivysciusiy pacientams

vaikams, tendencija buvo panasi i psstebéta pas suaugusius pacientus, gydymo metu buvo pastebétas
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pediatrinei populiacijai buidingas augimo slopinimas, pasireiskiantis tigio (vidutinis procentinis linijinio
augimo sumazgéjimas 9 %) ir svorio (vidutinis procentinis sumazéjimas 13 %) procentiniu mazéjimu, kas
buvo stebéta gydymo metu (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir
paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % prie$ 1 %), praneSimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradima
ar bandymus Zudytis buvo zymiai daugiau. Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams,
pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reiskiniy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas)
(zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiske sutrikimai
injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti
doze, dazniausiai dél anemijos ir neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy su vaikais metu sukaupta
patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio
kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio.grupéje nepageidaujamas

poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais pastebétas nepageidaujamas poveikis

Labai daznas (> 1/10) - daznas (> 1/100, < 1/10)

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai daznos:
DazZnos:

Virusiné infekcija, faringitas

Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés ausies
uzdegimas, danties piilinys, Herpes simplex, Slapimo taky infekcija,
vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
Dazni:

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Hipotiroidizmas®

Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Aneoreksija ‘
Hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Mintys apie savizudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio sutrikimas,
sujaudinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nervy sistemos
sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Galvos skausmas, svaigulys
Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentracijos sutrikimas, mieguistumas

Akiy sutrikimai
Dazni:

Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakitgs matymas, aSary liauky sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:

Reino liga, kraujo pripliidimas i veidg ir kakla, blySkumas
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Kvépavimo sistemos,
kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni:

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvos skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas;.vir§kinimo trakto
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas, danties
sutrikimas

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
DaZni:

Pakitusi kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, Slapinimasisnakti, $lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
Kkriuties sutrikimai
Dazni:

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, kar§¢iavimas®, | gripa panasiis simptomai®, bendras
negalavimas, dirglumas

Dazni: Skausmas kriitinéje, astenija, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (maZesnis figis ir (arba) kiino masé amZiaus grupei)®
SuZalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

Odos iplySimas

Y 7r. 4.4 skyriy
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai, citokinai ir imunomoduliatoriai, interferonai, alfa-2b-
interferonas, ATC kodas: LO3A BOS.

Viraferon yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinancijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas.yra-vandenyje tirpus baltymas, jo
molekuliné masé apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli'klono, i kurj geny inZinerijos badu
ikeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

Viraferon aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 10° TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu'Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony, Seima.
Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos { viruso.infekcija arba { ivairiausius sintetinius ar
biologinius stimuliatorius. Skiriamos trys stambios.interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet jos néra
vienalytés, jose gali biiti keletas skirtingy interferono molekuliy riisiy. I$skirta daugiau negu 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfainterferony. Viraferon priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta, kad
zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ zmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) lasteliy, yra labai
asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti. zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia manyti, kad jie
specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiskuma rtsiai. Taciau kai kurios bezdzioniy rtsys,
pvz., rezus bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui paveikus zmogaus 1 tipo
interferonais.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prijunggs prie lastelés membranos, interferonas sukelia
daugeli nuosekliy lastelés viduje vykstancéiy procesu, iskaitant kai kuriy fermenty indukcija. Manoma, kad
bitent dél Sio proceso, bentjauis dalies, vyksta jvairios lastelés atsako i interferona reakcijos - viruso
replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, lastelés dauginimosi slopinimas ir tokia imunomoduliaciné
veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas, limfocity specifinio citotoksiskumo ,,lasteléms
taikiniams* didinimas. Bet kuris i§ Siy veiksniy arba jie visi gali prisidéti prie interferono gydomojo
poveikio.

Rekombinantinis-alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteliy augima tiek Zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose; o taip pat salygojo atmetimo reakcija persodinus zmogaus augli gyvinui. In vitro
irodytas Zymus imunomoduliacinis poveikis.

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta, nauji
virionai negali iSeiti i$ lastelés.
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Létinis hepatitas B:

gydymas iSnaikina HBV-DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas. Nustatytas
suaugusiy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir HBV-DNR.

Alfa-2b-interferonas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems létiniu aktyviuoju B hepatitu. Efektyvumo negalima irodyti dél metodologiniy/trikumy. Be
to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atveju.

Létinis hepatitas C:

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus atsako
daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais; kai ribavirino dozé

> 10,6 mg/kg, p <0,01).

Suaugg pacientai. Gydymo Viraferon vienu ar kartu su ribavirinu poveikis-buvo tirtas atlieckant

4 atsitiktine atranka pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C
sergantys ligoniai, pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas Viraferon, vartojamo vieno arba
kartu su ribavirinu, efektyvumas. Efektyvumas buvo apibudintas ilgalaike virologine reakcija praéjus 6
ménesiams po gydymo pabaigos. Siam tyrimui buvo atrinkti ligoniai, kuriems létinio hepatito C diagnozeé
patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos'testu (PGR) (> 100 kopijw/ml), kepeny
biopsija, patvirtinancia histologing 1étinio hepatito diagnozg nesant kitos létinio hepatito priezasties, ir
ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta Viraferon dozé - 3 milijonai TV tris kartus per:savaitg, vartojant viena arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy ligoniuy gydyti vienerius metus. Visi ligoniai stebéti
dar 6 ménesius po tyrimo pabaigos siekiant nustatyti ilgalaike virologing reakcija. [1galaikés virologinés
reakcijos duomenys ligoniu grupéms, vienerius metus gydytoms Viraferon — vienu ar kartu su ribavirinu
(dvieju tyrimy duomenys) pateikti 3 lenteléje;

Gydant létiniu hepatitu sergancius, anksciau.Viraferon negydytus ligonius,jo skyrimas kartu su ribavirinu
padidino Viraferon efektyvuma maziausiai'du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir baziné viremija yra
prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo i Viraferon ir ribavirino derini
atsakas palyginti su vien Viraferon poveikiu, iSliecka visuose pogrupiuose. Santykin¢ kombinuotos
Viraferon + ribavirino terapijos nauda-ypac reikSminga sunkiausiai gydomy ligoniy pogrupyje

(1 genotipas ir didelé viremija) (3.lentelé).

Siuose tyrimuose reagavimo.laipsnis augo kartu su suderinamumu. Neatsizvelgiant i genotipa, ligoniai,
vartoj¢ Viraferon kartu su ribayvirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméjo didesniu reakcijos
ilgalaikiSkumu 6 ménesius pragjus 1 metams po gydymo, nei ligoniai, gave < 80 % gydymo (56 %
palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

3lentelé  Ilgalaikis virusologinis atsakas vienerius metus vartojant Viraferon kartu su
ribavirinu, pagal genotipg ir viremija

HCYV genotipas I I/R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % 41 % 47 %
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1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas

< 2 milijonai 25% 33 % 45 %
kopijy/ml

1 genotipas

> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopiju/ml

2/3 genotipas 31% 65 % 79 %

I Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R Viraferon (3 milijonai TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000/1 200 mg/ per dieng)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai 5
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus-duomenis, abiejuose tyrimuose

pacientams, vartojusiems Viraferon ir ribavirina, atsako i gydyma tikimybe buvo mazesné nei pacientams,

vartojusiems pegiliuota alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako | gydyma

duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, jame

dalyvavo 412 ankséiau negydytu létiniu hepatitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti | dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-

2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per para), kitos

grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir kartu ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo
gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy imciy, vienacentris, jame
dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai

atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti i dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-
2b-interferonu (100 arba 150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant { kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 —

1 200 mg per para atsizvelgiant | kiino svorj), kitos.grupés — Viraferon (3 MTV tris kartus per savaitg) ir
kartu ribavirinu (800 — 1 200 mg per para, atsizvelgiant { kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites
ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy organizme viremija
buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty nuolatinis virusologinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo Viraferon ir ribavirinu,lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-interferonu ir

ribavirinu
Tyrimas 1' Tyrimas 2
pegiliuotas
alfa-2b-
pegiliuotas interferonas Viraferon
alfa-2b- Viraferon (100 arba 3 MTV
interferonas (3 MTV 150° ug per | 3 kartus per
(1,5 pg/kg per TKS) + savaitg) + savaitg) +
savaitg) + ribavirinas ribavirinas ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p (800 — (800 mg- | reikSmé
(800 mg) reikimé® | 1200 mg)* | 1200 mg) >
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
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MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS=3 kartus per savaitg.

a - p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa.

b - p reik§mé, apskaiéiuota pagal chi-square testa.

¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 ug per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 pg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

! Carrat F, Bani Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36

Recidyviniai ligoniai: Dviejy klinikiniy tyrimy metu 345 alfainterferonu gydytiemsecidyviniams
ligoniams taikyta Viraferon monoterapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems ligoniams
Viraferon terapijos papildymas ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito.C.gydymo efektyvuma
palyginti su gydymu vien Viraferon (48,6 % palyginti 4,7 %). | §i efektyvumo.padidéjima ieina HCV
iSnykimas (< 100 kopiju/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo susilpnéjimas ir
ALT normalizavimasis; tai i§liko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1071 ligoniy, kurie pries§ tai buvo/gydomi nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islicka
organizmo reakcija i virusg ir koki neigiama poveikj sukelia besitgsianti virusiné infekcija klinikinei
baigciai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaiki stebé&jima, ir tik 12 asmeny, kuriems pasireiské
ilgalaiké organizmo reakcija, i§ 492 atkritusiyjy tyrimo metu:

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad ilgalaiké organizmo reakeija ilgiau kaip 5 metus laikési 97%
pacienty, 95 % pasikliautinasis intervalas (95 %, 99 %).

Organizmo reakcija i virusa gydant Iéting Zzmogaus koronavirusy sukelta liga nepegiliuotu alfa-2b-
interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo) lémé ilgalaiki virusy i$siskyrima, palengvindamas kepeny
infekcing liga ir l1étinés Zmogaus koronavirusy sukeltos ligos gydyma. Vis délto tai nesutrukde ciroze
sergan¢iy pacienty organizme pasireiksti nepageidaujamiems kepeny reiskiniams, iskaitant kepeny lasteliu
karcinoma.

Klinikiniai tyrimai su pacientais vaikais, serganciais 1étiniu hepatitu C

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety-amziaus, sergantys kompensuotu 1étiniu hepatitu C,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos
(PGR) metodu), buvo itraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo Viraferon po 3 MTV/m? ir ribavirino po
15 mg/kg per para derini tris kartus per savait¢ vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi.
IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 80 % kaukazieciy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amZiaus.
Tyrime dalyvavg vaikai daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Stabilaus virusologinio
atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios i gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny
apie vaikus su sunkiu ligos/pregresavimu trikumo, bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tikimybés,
reikia ripestingai jvertintiribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiacijoje naudos ir
rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4.ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti S lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakas

Viraferon 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
ir
ribavirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas' (n=118) 54 (46 %)*
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1 genotipas (n=92) 33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
!. Apibiidinama kai gydymo pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV RNR reik§mé maZesné nei i$matuojamoji (naudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR)metodu paremta tyrima).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Viraferon farmakokinetika buvo tirta pasitelkus sveikus savanorius $virkséiant jiems i.vena 5 milijonus
TV/m*ir 10 milijony TV dozg i poodi, 5 milijonus TV/m? doze | raumenis ir per 30 min. sulasinant i vena.
Vidutin¢ interferono koncentracija kraujo serume susvirkstus { poodi ir { raumenis buvo panasi.

Cuax koncentracija kraujo serume buvo didziausia nuo triju iki 12 valandy, o suleidus didesn¢ doz¢ — po
SeSiy-aStuoniy valandy. Interferono iSsiskyrimo i§ organizmo pusperiodziai buvo, atitinkamai dvi-trys ir
SeSios-septynios valandos. Pragjus 16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo
didesnés dozés susvirkstimo interferono serume nustatyti nepavyko. Ir leidziant vaistus i poodj, ir i
raumenis biologinis vaisto pasisavinimas virsijo 100 %.

LaSinant { vena didziausia interferono koncentracija kraujo serume.(135-273 TV/ml) buvo infuzijos
pabaigoje, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistus i poodi ar | raumenis; pragjus keturioms
valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. PasiSalinimo/ s organizmo pusperiodis buvo apie dvi
valandas.

Leidziant vaista visais trimis biidais interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity galima
aptikti.

Vaikai ir paaugliai. 6 lenteléje pateiktos ribavirino-kapsuliy ir Viraferon kartotiniy doziy
farmakokinetinés savybés pacientams vaikams ir, paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems
létiniu hepatitu C. Viraferon ir ribavirino (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy
zmoniy ir pacienty vaiky bei paaugliy yra panasi.

6 lentelé Viraferon ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti-paskyrus §iuos vaistus vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C.
Parametras Ribavirin Viraferon
15'mg/kg per para, skiriant { dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalinta doze¢ (n=54)
(n=17)
Thnax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas 4/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC; (ng.val./ml) preparatui ribavirin; AUCy_»4 (TV.val./ml) Viraferon

Schering-Plough kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Viraferon gydyty ligoniy kraujo serume buvo iesSkota
interferona neutralizuojanciy veiksniy. Tokie veiksniai — tai antikiinai, naikinantys interferono poveiki
virusams. Klinikinis neutralizuojan¢iy veiksniy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems ligoniams —
2,9 %, létiniu-hepatitu sergantiems ligoniams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais atvejais mazi ir
daznai nebuvo susij¢ su gydymo neveiksmingumu ar bet kokiomis kitomis autoimuninémis reakcijomis.
Sirgusiesiems hepatitu reakcijos sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél mazy titry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

250



Nors pripazistama, kad interferonas specifiskas rtsiai, buvo atlikti toksinio poveikio tyrimai su gyviinais.
Svirks¢iant zmoniy rekombinantinj alfa-2b-interferona peléms, ziurkéms ir triugiams iki 3 ménesiu,
toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomeny negauta. 3 ménesius kasdien Svirk$¢iant cynomolgus genties
bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per diena doze, Zymaus toksiskumo nepastebéta. Toksiskumas nustatytas
$virks¢iant bezdzionéms 100 x 10° TV/kg per dieng doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveiki primatams (ne Zzmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai‘(zr.
4.4 skyriu).

Gyviiny dauginimosi tyrimy rezultatai parod¢, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio ziurkéms ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néstumui, vaisiaus vystymuisi
ar tirty ziurkiy palikuoniy vaisingumui. Nustatyta, kad alfa-2b-interferonas turi aborta sukelianti poveiki
Macaca mulatta (rézus bezdzionéms) 90 ir 180 karty virsijus rekomenduojama 2 milijony TV/m’ dozg
Svirksciant i raumenis ar i poodi. Abortai jvyko visose doziy grupése (7,5 milijonai, 15 milijony ir

30 milijony TV/kg) ir buvo statistiSkai reik§mingi palyginti su vidutinés ir didelés dozés grupiy kontrole
(atitinkamai 90 ir 180 karty vir$ijus rekomenduojama 2 milijony TV/m* doze §virk§éiant  raumenis ar {
poodj). Zinoma, kad didelés kity alfa ir beta interferono formy dozés rézus bezdzionéms turi su doze
susijusi anovuliacinj ir aborta sukeliantj poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

Tyrimy su gyviny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu poveikio
augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai (jeigu Viraferon skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 4.4
skyriy ir Rebetol PCS).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis,

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

Dinatrio edetatas,

Natrio chloridas,

M-kresolis,

Polisorbatas 80,

Injekcinis vanduo q.s.

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

15 ménesiuy.

Cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka 27 dienas.

Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius produktas gali biiti laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje 27 dienas.
Jeigu laikymo trukmé ir salygos kitos — atsakomybé tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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Negalima uzsaldyti.
6.5 Pakuotés pobidis ir turinys

1,2 ml tirpalo, atitikanc¢io 60 milijony TV, yra SvirkStimo priemonéje sudarytoje i§ uztaiso (I tipo stiklo),
kurio vienas galas uzdengtas dangteliu (aliuminio) su idéklu (bromobutilo gumos), o kitame/gale yra
stamoklis (bromobutilo gumos), kartu su 12 injekciniy adaty ir 12 tamponuy. Pakuotéje yra-l, 2-arba

8 rinkiniai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

Svirkstimo priemoné yra sukonstruota tokiu biidu, jog jame esantis 60 milijony TV turinys suleidZiamas
dozémis nuo 5 iki 20 milijony TV. SvirkStimo priemone galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po
5 milijonus TV per laika, nevirSijantj 4 savaiciy.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ne visos dozés ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. PraSeme-pasirinkti tinkama dozg ir
stipruma.

Viraferon injekcinis tirpalas, uzdéjus injekcing adata ir nustacius reikiama doze, daugiadoziu Svirkstu
suleidziamas i poodi.

30 minuéiy pries vartojima, i§imkite §virksta i§ Saldytuvo, kad injekuojamo tirpalo temperatiira pasiekty
kambario temperatiira (ne daugiau nei 25 °C).

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (zr. ,,Kaip paciam
leistis Viraferon®).

Numatyta, kad kiekvienas §virkstas yra naudojamas.daugiausia keturias savaites, po to ji reikia iSmesti.
Kas karta naudojama nauja injekciné adata. Pavartojus, injekcing adata reikia saugiai iSmesti, o Svirksta
nedelsiant idéti atgal | Saldytuva. Atsitiktinai uzdelsus idéti Svirksta i Saldytuva per keturias savaites
leidziama jam biiti 25 °C temperatiiroje (bendrai sudéjus) daugiausia 48 valandas.

Numatyta, kad pakuotéje buty pakankamas adaty ir tampony kiekis, uztikrinantis skiriant Viraferon
maziausiomis dozémis. Pasakykite pacientui, kad, panaudojus paskuting dozg i§ daugiadozio $virksto,
visos likusios adatos ir tamponai turi bGti tinkamai ir saugiai iSmesti.

Kaip ir su visais parenteraliniais-vaistais, pries§ SvirkSc¢iant Viraferon injekcini tirpala, reikia apzitréti, ar
paruostame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas turéty biti skaidrus ir
bespalvis.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/128/035
EU/1/99/128/036
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EU/1/99/128/037

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. geguzés 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros'(EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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II PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJOS ISLEIDIMA

REGISTRACIJOS SALYGOS
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A. BIOLQGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS LICENCLJOS
TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

SP (Brinny) Company
Innishannon - County Cork
Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSra§ymas ribojamas (zr; I priedo "Preparato charakteristiky
santrauka" 4.2 skyriu).

° SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Duomenys nebiitini.
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III PRIE






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 1 milijonas TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas

(2. VEIKLIOJI MEDZIAGAIR JOS KIEKIS |

Viename buteliuke su milteliais yra 1 milijonas TV alfa-2b-interferono ir, paruosus kaip rekomenduojama,
viename mililitre tirpalo yra 1 milijonas TV alfa-2b-interferono.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas monohidratas ir
zmogaus albumino tirpalas.
Vienoje tirpiklio ampuléje yra 1 ml injekcinio vandens

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |

1 milijonas TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
1 buteliukas su milteliais, 1 tirpiklio ampulé, 1“injekcinis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS |

Vartoti po oda.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,; KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

(7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

[8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Praskiedus gauta tirpala suvartokite i§ karto arba per 24 valandas, jei laikysite ji Saldytuve (2 °C — 8 °C).

258



[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama doze, likusij tirpala reikia iSmesti.

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 1 min. TV milteliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 1 milijonas TV/ml milteliai injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 milijonas TV/ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 3 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas

(2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS |

Viename buteliuke su milteliais yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono ir, paruosus kaip rekomenduojama,
viename mililitre tirpalo yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas monohidratas ir
zmogaus albumino tirpalas.
Vienoje tirpiklio ampuléje yra 1 ml injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |

3 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
1 buteliukas su milteliais, 1 tirpiklio ampulé, I“injekcinis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
6 buteliukai su milteliais ir 6 tirpiklio ampulés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Praskiedus gauta tirpala suvartokite i§ karto arba per 24 valandas, jei laikysite ji Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama dozg, likusi tirpala reikia iSmesti.

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/002 1 buteliukas su milteliais
EU/1/99/128/003 6 buteliukai su milteliais

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 3 mln. TV milteliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 3 milijonai TV/ml milteliai injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 milijonai TV/ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 5 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas

(2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS |

Viename buteliuke su milteliais yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono ir, paruosus kaip rekomenduojama,
viename mililitre tirpalo yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas monohidratas ir
zmogaus albumino tirpalas.
Vienoje tirpiklio ampuléje yra 1 ml injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |

5 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
1 buteliukas su milteliais, 1 tirpiklio ampulé, “injekcinis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
6 buteliukai su milteliais ir 6 tirpiklio ampulés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Praskiedus gauta tirpala suvartokite i§ karto arba per 24 valandas, jei laikysite ji Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama dozg, likusi tirpala reikia iSmesti.

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/004 1 buteliukas su milteliais
EU/1/99/128/005 6 buteliukai su milteliais

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 5 mln. TV milteliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 5 milijonai TV/ml milteliai injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 milijonai TV/ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 10 milijony TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke su milteliais yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono ir; paruosus kaip
rekomenduojama, viename mililitre tirpalo yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas monohidratas ir
zmogaus albumino tirpalas.
Vienoje tirpiklio ampuléje yra 1 ml injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |

10 milijony TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 buteliukas su milteliais, 1 tirpiklio ampulé, 1“injekcinis $virkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas

6 buteliukai su milteliais ir 6 tirpiklio ampulés

10 buteliuky su milteliais, 10 tirpiklio ampuliy, 10 injekciniy Svirksty, 20 injekciniy adaty ir 10 tampony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS |

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Praskiedus gauta tirpala suvartokite i§ karto arba per 24 valandas, jei laikysite ji Saldytuve (2 °C — 8 °C).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama doze, likusj tirpala reikia iSmesti.

| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/006 1 buteliukas su milteliais
EU/1/99/128/007 6 buteliukai su milteliais
EU/1/99/128/008 10 buteliuky su milteliais

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 10 mln. TV milteliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 10 milijony TV/ml milteliai injekciniam tirpalui
alfa-2b-interferonas
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 milijony TV/ml

6. KITA

269



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé, tirpiklio ampulé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon tirpiklis
Injekcinis vanduo

2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke 0,5 ml tirpalo yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas

1 vienadozis buteliukas

1 vienadozis buteliukas, 1 injekcinis Svirkstas, 1 injekciné adata ir 1 tamponas

6 vienadoziai buteliukai, 6 injekciniai §virkstai, 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy buteliukuy, 12 injekciniy $virksty, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama doze, likusij tirpala reikia iSmesti.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/009 1 vienadozis buteliukas
EU/1/99/128/010 1 vienadozis buteliukas
EU/1/99/128/011 6 vienadoziai buteliukai
EU/1/99/128/012 12 vienadoziy buteliuky

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 3 min. TV tirpalas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 milijonai TV/0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke 0,5 ml tirpalo yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas

1 vienadozis buteliukas

1 vienadozis buteliukas, 1 injekcinis Svirkstas, 1 injekciné adata ir 1 tamponas

6 vienadoziai buteliukai, 6 injekciniai §virkstai, 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy buteliukuy, 12 injekciniy $virksty, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama doze, likusij tirpala reikia iSmesti.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/013 1 vienadozis buteliukas

EU/1/99/128/014 1 vienadozis buteliukas, 1 injekcinis Svirkstas, 1 injekciné adata ir 1 tamponas)
EU/1/99/128/015 6 vienadoziai buteliukai

EU/1/99/128/016 12 vienadoziy buteliuky

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 5 min. TV tirpalas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 milijonai TV/0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 10 milijony TV/ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke 1 ml tirpalo yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 milijony TV/ml injekcinis tirpalas

1 vienadozis buteliukas

1 vienadozis buteliukas, 1 injekcinis Svirkstas, 1 injekciné adata ir 1 tamponas

6 vienadoziai buteliukai, 6 injekciniai §virkstai, 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy buteliukuy, 12 injekciniy $virksty, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suvartojus reikiama doze, likusij tirpala reikia iSmesti.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/017 1 vienadozis buteliukas

EU/1/99/128/018 1 vienadozis buteliukas, 1 injekcinis Svirkstas, 1 injekciné adata ir 1 tamponas)
EU/1/99/128/019 6 vienadoziai buteliukai

EU/1/99/128/020 12 vienadoziy buteliuky

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 10 min. TV tirpalas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 10 milijony TV/ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 milijony TV/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 18 milijony TV/3 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke 3 ml tirpalo yra 18 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

18 milijony TV/3 ml injekcinis tirpalas

1 daugiadozis buteliukas

1 daugiadozis buteliukas, 6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tampony
2 daugiadoziai buteliukai

12 daugiadoziy buteliuky

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[ 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/021 1 daugiadozis buteliukas
EU/1/99/128/022 1 daugiadozis buteliukas, 6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tampony)
EU/1/99/128/023 2 daugiadoziai buteliukai
EU/1/99/128/024 12 daugiadoziy buteliuky

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 18 mln. TV tirpalas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 18 milijony TV/3 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

18 milijony TV/3 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename buteliuke 2,5 ml tirpalo yra 25 milijonai TV alfa-2b-interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis tirpalas

1 daugiadozis buteliukas

1 daugiadozis buteliukas, 6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tampony
2 daugiadoziai buteliukai

12 daugiadoziy buteliuky

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITASSPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[ 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/025 1 daugiadozis buteliukas
EU/1/99/128/026 1 daugiadozis buteliukas6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tamponuy)
EU/1/99/128/027 2 daugiadoziai buteliukai
EU/1/99/128/028 12 daugiadoziy buteliuky

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 25 mln. TV tirpalas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 25 milijony TV/2,5 ml injekcinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 milijony TV/2,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 18 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename daugiadoziame §virkste 1,2 ml tirpalo yra 18 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

18 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas

1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tamponu

2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,; KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

(7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

[8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/029 1 daugiadozis Svirkstas
EU/1/99/128/030 2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai)
EU/1/99/128/031 8 daugiadoziai Svirkstai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 18 min. TV $virkstas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirksto etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 18 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas
Vartoti po oda

2.  VARTOJIMO BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

18 milijony TV/ daugiadoziame Svirkste

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 30 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename daugiadoziame $virkste 1,2 ml tirpalo yra 30 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas

1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tamponu

2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,; KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

(7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

[8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/032 1 daugiadozis Svirkstas
EU/1/99/128/033 2 daugiadoziai Svirkstai
EU/1/99/128/034 8 daugiadoziai Svirkstai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 30 miIn. TV $virkstas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU PIRMINIU PAKUOCIU

Svirksto etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 30 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas
Vartoti po oda

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 milijony TV/ daugiadoziame Svirkste

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viraferon 60 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename daugiadoziame §virkste 1,2 ml tirpalo yra 60 milijony TV alfa-2b-interferono.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas

1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tamponuy

2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,; KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

(7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

[8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgija

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/128/035 1 daugiadozis Svirkstas
EU/1/99/128/036 2 daugiadoziai Svirkstai
EU/1/99/128/037 8 daugiadoziai Svirkstai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viraferon 60 mIn. TV $virkstas
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirksto etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Viraferon 60 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
alfa-2b-interferonas
Vartoti po oda

2.  VARTOJIMO BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 milijony TV/ daugiadoziame Svirkste

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 1 milijonas TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

SNk W=

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imunings sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes,jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu.ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinanciais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéjepriepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs-autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinancius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijuy).

- jei sergate skydliaukés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu.Jums yra buvusi sunki psichikos bukle, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizu dybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
- jeigu Jiis esate néScia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas*).
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- jeigu Jus esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).

- jeigu Jus gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litdesys, prislégta nuotaika ir pan.) (zr. 4 skyriy).

- jeigu Jiis sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomu, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekeija, tokiy kaip
kars¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite neiprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu JUs vartojant §j vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
SnioksStimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités | gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, 7r. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti zalojanti poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jis turétuméte kruopsciai valytis dantis du kartus per diena
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei Jums §i reakcija jvyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pra¢jus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké iprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyre Sirdies smiigi ar turéjote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kresé¢jimo, kepenu, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar Zema
kraujospiid.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfiizijos, biklés be
samongs; jei galvojote apie savizudybg arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy, létinanc¢iy nervy sistemos veikima ir sukelian¢iy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyju, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminan¢iy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei-vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, iskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ $iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infektioti ZIV: Pieno rigsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozeé)
ir prastéjanti kepeny funkcija yra paaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine.terapija (AART). Jei esate gydomas $iuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu.gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
$iy biikliy pozymiy ir simptomuy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i§sivystymo rizika.
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Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Prie§ vartojant bet kokj vaista, buitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su.gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeisti negimusj kiidiki, todél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maziausiai galimybei pastotiy turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti‘su Jisu gydanc¢iu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma. Jeigu partneré néra néscia,
taCiau yra vaisingo amziaus, jai butina atlikti néStumo testa kiekvieng jisy gydymo ménesj ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, blitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka { motinos piena. Todél, jeigu vartojate Viraferon;nemaitinkite ktidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesi i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite irengimais, jei nuo §iy vaisty tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines‘Viraferon medziagas
Jusy gydytojas gali rekomenduoti Jums pasiskiepyti nuo hepatituy A ir B, jei nuolatos ar pakartotinai
gaunate zmogaus plazmos albumino.

Viena $io vaisto pagalbiniy medziagy yra zmogaus albumino tirpalas. Gaminant vaistus i§ Zmogaus kraujo
ar plazmos imamasi tam tikry priemoniy apsaugoti pacientus nuo tam tikry infekcijy perdavimo. Sios
priemongs yra: kraujo ir plazmos-donory atranka atmetant tuos, kurie gali biti infekcijos nesiotojai,
atskiry kraujo méginiy ir plazmes banko patikrinimas dél virusy ir infekciju. Siy preparaty gamintojai
gamybos proceso metu taip pat imasi tam tikry priemoniy, kuriomis yra nukenksminami ar pasalinami
virusai. Taciau nereikéty visiSkai atmesti galimybés, kad skiriant i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus
vaistinius preparatus galimapernesti infekcijos sukéléjus. Taip pat tai galioja nezinomiems ar naujai
nustatomiems virusams ir Kitoms infekcijos rasims.

Apie virusy perne§ima su albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, pranesimy néra.

Labai rekomenduojama kiekvienag karta kai Jums paskiriamas Viraferon, pazyméti preparato pavadinima

ir serijossnumerj, kad biity i§saugota informacija apie suvartoto preparato serijos numerj.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON
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Gydytojas skyré Viraferon konkreéiai Jums ir Jisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustate tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas i jiisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai buklei, taciau dozés gali buti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jisy poreikius:

Létinis hepatitas B: 5 - 10 milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirk§ciant | poodi.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas-antra diena) Svirksc¢iant | poodi
(po oda) derinyje su ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai <3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra diena) Svirks¢iant i poodi (po oda) derinyje su ribavirinu-(Zitiréti ribavirino pakuotés lapeli).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doz¢ — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito/kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslig vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas { jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata iSvirk§¢iamas i riebalini
audini po oda. Jei Svirksciatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulks
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie §io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaitg, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treciadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui,darykite tai pries miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyreé gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon.doze
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

PamirSus pavartoti Viraferon

Tve—

rekomenduojama doze'i§kart po to, kai prisiminéte, ir t¢skite gydyma kaip iprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos'dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, teskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkités i gydytoja ar vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Nors
ne visi $alutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
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nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisu elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokyc¢ius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokiusnejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia nora zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir.nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, ltpuy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgéling; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai-sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

. kriitinés skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar.greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumis§imas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar.agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juedos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
kraujyje; karS¢iavimas ar SalCio krétimas, pragjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos-ar gleivinés paraudimas ar skausmas.

Tai gali rodyti sunky Salutini poveikj, dél kurio reikia skubiai kreiptis { gydytoja. Gydytojas istirs krauja ir

nustatys ar baltyjy kraujo kuneliy (lasteliy, kovojan€iy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir

deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti { gripa panasi reakcija — kar§¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salc¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10'pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandZio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas (§leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas; svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas, silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus),/dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto.raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo/kuneliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjo augimas (figio ir svorio).

DaZnai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas, herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
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kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks€iojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirSty jautrumas Sal¢iui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjgs jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1 i§ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis, veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo.lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargisir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai budingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam iS Siy simptomunedelsdami kreipkités i gydytoja.
UZzregistruota periodonto (pazeidzian¢iy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, kojuy, kulksniy,
veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atveju; taciau jy pasireiskimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomu. Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti 25 °C ar zemesnéje temperatiiroje iki 4 savaiciy. Jei

vaistas per 4 savaites nesuvartojamas, ji reikia iSmesti.

Praskiesta tirpala reikia suvartoti nedelsiant. I§ karto nesuvartojus ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C
temperatiiroje Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.
Nevartokite. Viraferon, jei pastebéjote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.
Suvartojus doze, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. KITA INFORMACIJA

Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 1 milijonas TV/ml.
- Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas

monohidratas ir zmogaus albumino tirpalas.
- Tirpiklis: injekcinis vanduo 1 ml/ampuléje

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Viraferon milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Baltai kreminés spalvos milteliai yra 2 ml stikliniame buteliuke, o skaidrus ir' bespalvis tirpiklis yra
tiekiamas 2 ml stiklingje ampuléje, taip pat 1 injekcinis $virkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

Gamintojas:

SP Labo N.V!
Industriepark-30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi1. "IIpod. Munko buues" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 3950 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Elhada

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional 1

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatin 2

IS-210 Gardaber
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0606g Ayiov Nikordov; 8
CY-1055 Aesvkooio
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a.-401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: + 40 21233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon milteliais injekcijoms;

- tirpiklio ampulg (1 ml injekcinio vandens);

- 2 ml Svirksta;

- ilga adata (pvz., 0,8 x 40 mm (21 dydis, 1,5 colio)), kuria injekcinis vanduo iSvirks¢iamas i
buteliuka su Viraferon milteliais;

- trumpa adatg (pvz., 0,3 x 13 mm (30 dydis, 0,5 colio)) injekcijoms i poodi;

- tampona.

Ripestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon milteliy atskiedimas injekcijai

Nuimkite nuo Viraferon buteliuko apsaugini gaubta. Nuvalykite buteliuko guming virSuting dalj tamponu.
Galima palikti tampong odos vietai, kurioje dursite adata, pavalyti.Simkite i§ pakuotés Svirksta.
Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite ilga adata ir tvirtai uzdékite ja ant SvirkSto virSutinés dalies.
Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir laikykite §virk§ta su adata rankoje. Svelniai patapnokite
tirpiklio ampulés virSy, kad visas skystis atsidurty apatinéje’ampulés dalyje. NulauZzkite virSuting ampulés
dalj. Istatykite adata { ampulg ir iStraukite visa tirpikli.

Ruosdami Viraferon tirpala jstatykite adata per buteliuko su Viraferon guming dalj ir atsargiai priglauskite
adatos galiuka prie buteliuko stiklinés sienelés, neliesdami rankomis nuvalyto buteliuko virSaus.

I8 1éto ileiskite tirpikli, nukreipg skyscio srove i buteliuko sienele, kad nesusidaryty oro burbuliuky.
Nenukreipkite srovés | baltus miltelius buteliuko dugne. Kad balti milteliai iStirpty, 1étai sukite Viraferon
buteliuka sukamuoju judesiu neistraukdami adatos; kol turinys visiskai iStirps. Nekratykite. Jei susidaré
oro burbuliuky, palaukite, kol tirpalas nusistoves, visi burbuliukai pakils i tirpalo virsy ir iSnyks. Tik tada
iStraukite i$ buteliuko reikiama doze. Tirpala praskiedus, ji reikia suvartoti nedelsiant. I$ karto
nesunaudojus, ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

Viraferon dozés paémimas i§ atskiesty milteliy injekcijai
Apverskite buteliuka ir §virksta vienaranka. [sitikinkite, ar adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,

ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal, itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozeg.
Laikykite Svirksta taip, kad adata buteliuke biity nukreipta i virSu. Nuimkite $virksta nuo ilgosios adatos,
palikdami adata buteliuke irneliesdami $virkSto virSaus. Paimkite trumpaja adatg ir tvirtai uzdékite ja ant
Svirksto virSutinés dalies. Nuimkite adatos apsaugg ir patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky. Jei
matote burbuliuky, Siek tiek patraukite stimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta, laikydami ji adata i
virsy, kol burbuliukai iSnyks. Létai stumkite stimoklj atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos
apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.

Tirpalas turi biitiskambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, paSildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala prie$ $virk§damiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirk$timas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slauni ar rankos
iSoring puseg.
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Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu. Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

IStraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampulg ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas.saugiai ismeskite {
uzdara talpykle.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 3 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos btuikle, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizu dybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Viraferon medziagas
Jusy gydytojas gali rekomenduoti Jums pasiskiepyti.nuo hepatity A ir B, jei nuolatos ar pakartotinai
gaunate zmogaus plazmos albumino.

Viena §io vaisto pagalbiniy medziagu yrazmogaus albumino tirpalas. Gaminant vaistus i$ zmogaus kraujo
ar plazmos imamasi tam tikry priemoniy apsaugoti pacientus nuo tam tikry infekcijy perdavimo. Sios
priemonegs yra: kraujo ir plazmos donory atranka atmetant tuos, kurie gali biiti infekcijos nesiotojai,
atskiry kraujo méginiy ir plazmos banko patikrinimas dél virusy ir infekcijy. Siy preparaty gamintojai
gamybos proceso metu taip pat imasitam tikry priemoniy, kuriomis yra nukenksminami ar pasalinami
virusai. Taciau nereikéty visiSkai-atmesti galimybés, kad skiriant i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos paruostus
vaistinius preparatus galima pernesti infekcijos sukéléjus. Taip pat tai galioja nezinomiems ar naujai
nustatomiems virusams ir kitoms infekcijos riiSims.

Apie virusy pernesima su.albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, praneSimy nera.

Labai rekomenduojama kiekvieng karta kai Jums paskiriamas Viraferon, pazyméti preparato pavadinima
ir serijos numetiskad-biity iSsaugota informacija apie suvartoto preparato serijos numeri.

3. KAIP. VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkreéiai Jums ir Jasy dabartinei biklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.
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Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas i jiisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai buklei, taciau dozés gali buti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jisy poreikius:

Létinis hepatitas B: 5 - 10 milijony TV 3 kartus per savaitg (kas antra diena) Svirksciant 1 pood;.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant | poodi
(po oda) derinyje su ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3'milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra diena) Svirks¢iant i poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti-tibavirino pakuotés lapeli).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon dozg — vieng ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslig vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas { jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata iSvirk§¢iamas i riebalini
audini po oda. Jei SvirkscCiatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkds
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie §io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaitg, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treciadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite.tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités { savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitrite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip iprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydymaprasta doze kita diena. Prireikus kreipkités i gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir.kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Butinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.
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Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia nora zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités | artimiausios ligoninés priémimo skyriu:

. ranku, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunkuryti ar
kvépuoti; dilgeliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakeija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus-Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités { gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o krutinés skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos;pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos-ar {'derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i§ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
kraujyje; karS¢iavimas ar SalCio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis;akiu ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.

Tai gali rodyti sunky Salutini poveikj, dél kurio reikia skubiai-kreiptis | gydytoja. Gydytojas istirs krauja ir

nustatys ar baltyjy kraujo kuineliy (lasteliuy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo kiineliy (gelezi ir

deguonij perneSanciy lasteliy), trombocity (kraujo kres¢jimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa-panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maZziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plaukuy slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas (§leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas,«svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas, silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys;.niezéjimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumeny skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai, tarp ju sumazejes
baltyjuy kraujo kiinelin kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjo augimas (figio ir svorio).

DazZnai (maziausiai 11§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troSkulys, dehidratacija, aukstas kraujosptidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo pripliidimas i veidg ir
kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis potraukis, maksties problemos, kriity skausmas, séklidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas, herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks$ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
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kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir kojuy pirSty jautrumas Sal¢iui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacientu) pasireiSkiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1 i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis, veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
bukleés, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliu, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai budingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés-praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegeny
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i$ Siy simptomuy nedelsdami kreipkités i gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, kojuy, kulksniy,
veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti rijimg ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atveju, taciau ju pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki 4 savaiciu. Jei

vaistas per 4 savaites nesuvartojamas, ji reikia iSmesti.

Praskiesta tirpala reikia suvartoti nedelsiant. I§ karto nesuvartojus ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C
temperattiroje Saldytuve-ir suvartoti per 24 valandas.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.
Nevartokite Viraferon, jei pastebéjote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.
Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
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Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 3 milijonai TV/ml.

- Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas
monohidratas ir Zmogaus albumino tirpalas.

- Tirpiklis: injekcinis vanduo 1 ml/ ampuléje

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Viraferon milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Baltai kreminés spalvos milteliai patalpinti 2 ml stikliniame buteliuke, o skaidrus ir bespalvis tirpiklis yra
tiekiamas 2 ml stiklingje ampuléje.

Viraferon pakuotés gali biiti dvieju skirtingy dydziu:
- pakuoté, kurioje yra 1 buteliukas su milteliais injekciniam tirpalui, 1“ampulé injekcinio vandens,
1 injekcinis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
- pakuoté, kurioje yra 6 buteliukai su milteliais injekciniam tirpalui-ir'6_ampulés injekcinio vandens,
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N./V:

73, rue de Stalle Industriepark.30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités- vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bbarapus

yi1. "TIpod. Munko buues" Ne 7, er3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44.39150 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Elhada

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional 1

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatin 2

IS-210 Gardaber
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0606g Ayiov Nikordov; 8
CY-1055 Aesvkooio
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a.-401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: + 40 21233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon milteliais injekcijoms;

- tirpiklio ampulg (1 ml injekcinio vandens);

- 2 ml Svirksta;

- ilga adata (pvz., 0,8 x 40 mm (21 dydis, 1,5 colio)), kuria injekcinis vanduo iSvirks¢iamas i
buteliuka su Viraferon milteliais;

- trumpa adatg (pvz., 0,3 x 13 mm (30 dydis, 0,5 colio)) injekcijoms i poodi;

- tampona

Ripestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon milteliy atskiedimas injekcijai

Nuimkite nuo Viraferon buteliuko apsaugini gaubta. Nuvalykite buteliuko guming virSuting dalj tamponu.
Galima palikti tampong odos vietai, kurioje dursite adata, pavalyti.Simkite i§ pakuotés Svirksta.
Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite ilga adata ir tvirtai uzdékite ja ant SvirkSto virSutinés dalies.
Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir laikykite §virk§ta su adata rankoje. Svelniai patapnokite
tirpiklio ampulés virSy, kad visas skystis atsidurty apatinéje’ampulés dalyje. NulauZzkite virSuting ampulés
dalj. Istatykite adata { ampulg ir iStraukite visa tirpikli.

Ruosdami Viraferon tirpala jstatykite adata per buteliuko su Viraferon guming dalj ir atsargiai priglauskite
adatos galiuka prie buteliuko stiklinés sienelés, neliesdami rankomis nuvalyto buteliuko virSaus.

I8 1éto ileiskite tirpikli, nukreipg skyscio srove i buteliuko sienele, kad nesusidaryty oro burbuliuky.
Nenukreipkite srovés | baltus miltelius buteliuko dugne. Kad balti milteliai iStirpty, 1étai sukite Viraferon
buteliuka sukamuoju judesiu neistraukdami adatos; kol turinys visiskai iStirps. Nekratykite. Jei susidaré
oro burbuliuky, palaukite, kol tirpalas nusistoves, visi burbuliukai pakils i tirpalo virsy ir iSnyks. Tik tada
iStraukite i$ buteliuko reikiama doze. Tirpala praskiedus, ji reikia suvartoti nedelsiant. I$ karto
nesunaudojus, ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

Viraferon dozés paémimas i§ atskiesty milteliy injekcijai
Apverskite buteliuka ir §virksta vienaranka. [sitikinkite, ar adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,

ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal, itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozeg.
Laikykite Svirksta taip, kad adata buteliuke biity nukreipta i virSu. Nuimkite $virksta nuo ilgosios adatos,
palikdami adata buteliuke irneliesdami $virkSto virSaus. Paimkite trumpaja adatg ir tvirtai uzdékite ja ant
Svirksto virSutinés dalies. Nuimkite adatos apsaugg ir patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky. Jei
matote burbuliuky, Siek tiek patraukite stimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta, laikydami ji adata i
virsy, kol burbuliukai iSnyks. Létai stumkite stimoklj atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos
apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.

Tirpalas turi biitiskambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, paSildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala prie$ $virk§damiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirk$timas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slauni ar rankos
iSoring puseg.
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Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu. Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

IStraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampulg ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas.saugiai ismeskite {
uzdara talpykle.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 5 milijonai TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

319



Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek -
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Viraferon medziagas
Jusy gydytojas gali rekomenduoti Jums pasiskiepyti.nuo hepatity A ir B, jei nuolatos ar pakartotinai
gaunate zmogaus plazmos albumino.

Viena §io vaisto pagalbiniy medziagu yrazmogaus albumino tirpalas. Gaminant vaistus i$ zmogaus kraujo
ar plazmos imamasi tam tikry priemoniy apsaugoti pacientus nuo tam tikry infekcijy perdavimo. Sios
priemonegs yra: kraujo ir plazmos donory atranka atmetant tuos, kurie gali biiti infekcijos nesiotojai,
atskiry kraujo méginiy ir plazmos banko patikrinimas dél virusy ir infekcijy. Siy preparaty gamintojai
gamybos proceso metu taip pat imasitam tikry priemoniy, kuriomis yra nukenksminami ar pasalinami
virusai. Taciau nereikéty visiSkai-atmesti galimybés, kad skiriant i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos paruostus
vaistinius preparatus galima pernesti infekcijos sukéléjus. Taip pat tai galioja nezinomiems ar naujai
nustatomiems virusams ir kitoms infekcijos riiSims.

Apie virusy pernesima su.albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, praneSimy nera.

Labai rekomenduojama kiekvieng karta kai Jums paskiriamas Viraferon, pazyméti preparato pavadinima
ir serijos numetiskad-biity iSsaugota informacija apie suvartoto preparato serijos numeri.

3. KAIP. VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkreéiai Jums ir Jasy dabartinei biklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.
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Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas i jiisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai buklei, taciau dozés gali buti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jisy poreikius:

Létinis hepatitas B: 5 - 10 milijony TV 3 kartus per savaitg (kas antra diena) Svirksciant 1 pood;.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant | poodi
(po oda) derinyje su ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3'milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra diena) Svirks¢iant i poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti-tibavirino pakuotés lapeli).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon dozg — vieng ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslig vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas { jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata iSvirk§¢iamas i riebalini
audini po oda. Jei SvirkscCiatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkds
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie §io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaitg, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treciadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite.tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités { savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitrite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip iprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydymaprasta doze kita diena. Prireikus kreipkités i gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir.kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Butinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.
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Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia nora zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités | artimiausios ligoninés priémimo skyriu:

. ranku, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunkuryti ar
kvépuoti; dilgeliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakeija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus-Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités { gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o krutinés skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos;pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos-ar {'derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i§ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
kraujyje; karS¢iavimas ar SalCio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis;akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.

Tai gali rodyti sunky Salutinj poveikj, dél kurio reikia skubiai-kreiptis { gydytoja. Gydytojas istirs krauja ir

nustatys ar baltyjy kraujo kuineliy (lasteliuy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo kiineliy (gelezi ir

deguonij perneSanciy lasteliy), trombocity (kraujo kres¢jimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti { gripa-panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maZziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plaukuy slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas (§leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas,«svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas, silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys;.niezéjimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumeny skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai, tarp ju sumazejes
baltyjuy kraujo kiinelin kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjo augimas (figio ir svorio).

DazZnai (maziausiai 11§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troSkulys, dehidratacija, aukstas kraujosptidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo pripliidimas i veidg ir
kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis potraukis, maksties problemos, kriity skausmas, séklidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas, herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks$ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
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kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir kojuy pirSty jautrumas Sal¢iui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacientu) pasireiSkiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1 i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis, veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
bukleés, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliu, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai budingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés-praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegeny
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i$ Siy simptomuy nedelsdami kreipkités i gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, kojuy, kulksniy,
veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti rijimg ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atveju, taciau ju pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki 4 savaiciu. Jei

vaistas per 4 savaites nesuvartojamas, ji reikia iSmesti.

Praskiesta tirpala reikia suvartoti nedelsiant. I§ karto nesuvartojus ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C
temperattiroje Saldytuve-ir suvartoti per 24 valandas.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.
Nevartokite Viraferon, jei pastebéjote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.
Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
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Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 5 milijonai TV/ml.

- Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas
monohidratas ir Zmogaus albumino tirpalas.

- Tirpiklis: injekcinis vanduo 1 ml/ ampuléje

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Viraferon milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Baltai kreminés spalvos milteliai patalpinti 2 ml stikliniame buteliuke, o skaidrus ir bespalvis tirpiklis yra
tiekiamas 2 ml stiklingje ampuléje.

Viraferon pakuotés gali biiti dviejy skirtingy dydziy:
- pakuoté, kurioje yra 1 buteliukas su milteliais injekciniam tirpalui, 1“ampulé injekcinio vandens,
1 injekcinis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
- pakuoté, kurioje yra 6 buteliukai su milteliais injekciniam tirpalui-ir'6_ampulés injekcinio vandens,
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N./V:

73, rue de Stalle Industriepark.30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités- vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bbarapus

yi1. "TIpod. Munko buues" Ne 7, er3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44.39150 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Elhada

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional 1

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatin 2

IS-210 Gardaber
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0606g Ayiov Nikordov; 8
CY-1055 Aesvkooio
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a.-401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: + 40 21233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon milteliais injekcijoms;

- tirpiklio ampulg (1 ml injekcinio vandens);

- 2 ml Svirksta;

- ilga adata (pvz., 0,8 x 40 mm (21 dydis, 1,5 colio)), kuria injekcinis vanduo iSvirks¢iamas i
buteliuka su Viraferon milteliais;

- trumpa adatg (pvz., 0,3 x 13 mm (30 dydis, 0,5 colio)) injekcijoms i poodi;

- tampona

Ripestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon milteliy atskiedimas injekcijai

Nuimkite nuo Viraferon buteliuko apsaugini gaubta. Nuvalykite buteliuko guming virSuting dalj tamponu.
Galima palikti tampong odos vietai, kurioje dursite adata, pavalyti.Simkite i§ pakuotés Svirksta.
Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite ilga adata ir tvirtai uzdékite ja ant SvirkSto virSutinés dalies.
Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir laikykite §virk§ta su adata rankoje. Svelniai patapnokite
tirpiklio ampulés virSy, kad visas skystis atsidurty apatinéje’ampulés dalyje. NulauZzkite virSuting ampulés
dalj. Istatykite adata { ampulg ir iStraukite visa tirpikli.

Ruosdami Viraferon tirpala jstatykite adata per buteliuko su Viraferon guming dalj ir atsargiai priglauskite
adatos galiuka prie buteliuko stiklinés sienelés, neliesdami rankomis nuvalyto buteliuko virSaus.

I8 1éto ileiskite tirpikli, nukreipg skyscio srove i buteliuko sienele, kad nesusidaryty oro burbuliuky.
Nenukreipkite srovés | baltus miltelius buteliuko dugne. Kad balti milteliai iStirpty, 1étai sukite Viraferon
buteliuka sukamuoju judesiu neistraukdami adatos; kol turinys visiskai iStirps. Nekratykite. Jei susidaré
oro burbuliuky, palaukite, kol tirpalas nusistoves, visi burbuliukai pakils i tirpalo virsy ir iSnyks. Tik tada
iStraukite i$ buteliuko reikiama doze. Tirpala praskiedus, ji reikia suvartoti nedelsiant. I$ karto
nesunaudojus, ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

Viraferon dozés paémimas i§ atskiesty milteliy injekcijai
Apverskite buteliuka ir §virksta vienaranka. [sitikinkite, ar adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,

ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal, itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozeg.
Laikykite Svirksta taip, kad adata buteliuke biity nukreipta i virSu. Nuimkite $virksta nuo ilgosios adatos,
palikdami adata buteliuke irneliesdami $virkSto virSaus. Paimkite trumpaja adatg ir tvirtai uzdékite ja ant
Svirksto virSutinés dalies. Nuimkite adatos apsaugg ir patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky. Jei
matote burbuliuky, Siek tiek patraukite stimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta, laikydami ji adata i
virsy, kol burbuliukai iSnyks. Létai stumkite stimoklj atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos
apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.

Tirpalas turi biitiskambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, paSildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala prie$ $virk§damiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirk$timas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slauni ar rankos
iSoring puseg.
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Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu. Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

IStraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampulg ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas.saugiai ismeskite {
uzdara talpykle.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 10 milijony TV/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).

329



- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

330



Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Viraferon medziagas
Jusy gydytojas gali rekomenduoti Jums pasiskiepyti.nuo hepatity A ir B, jei nuolatos ar pakartotinai
gaunate zmogaus plazmos albumino.

Viena §io vaisto pagalbiniy medziagu yrazmogaus albumino tirpalas. Gaminant vaistus i$ zmogaus kraujo
ar plazmos imamasi tam tikry priemoniy apsaugoti pacientus nuo tam tikry infekcijy perdavimo. Sios
priemonegs yra: kraujo ir plazmos donory atranka atmetant tuos, kurie gali biiti infekcijos nesiotojai,
atskiry kraujo méginiy ir plazmos banko patikrinimas dél virusy ir infekcijy. Siy preparaty gamintojai
gamybos proceso metu taip pat imasitam tikry priemoniy, kuriomis yra nukenksminami ar pasalinami
virusai. Taciau nereikéty visiSkai-atmesti galimybés, kad skiriant i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos paruostus
vaistinius preparatus galima pernesti infekcijos sukéléjus. Taip pat tai galioja nezinomiems ar naujai
nustatomiems virusams ir kitoms infekcijos riiSims.

Apie virusy pernesima su.albuminais, pagamintais laikantis Europos Farmakopéjos reikalavimy gamybos
procesams, praneSimy nera.

Labai rekomenduojama kiekvieng karta kai Jums paskiriamas Viraferon, pazyméti preparato pavadinima
ir serijos numetiskad-biity iSsaugota informacija apie suvartoto preparato serijos numeri.

3. KAIP. VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkreéiai Jums ir Jasy dabartinei biklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.
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Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas i jiisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai buklei, taciau dozés gali buti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jisy poreikius:

Létinis hepatitas B: 5 - 10 milijony TV 3 kartus per savaitg (kas antra diena) Svirksciant 1 pood;.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant | poodi
(po oda) derinyje su ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3'milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra diena) Svirks¢iant i poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti-tibavirino pakuotés lapeli).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon dozg — vieng ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslig vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas { jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata iSvirk§¢iamas i riebalini
audini po oda. Jei SvirkscCiatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkds
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie §io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaitg, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treciadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite.tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités { savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitrite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip iprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydymaprasta doze kita diena. Prireikus kreipkités i gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir.kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Butinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.
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Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia nora zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités | artimiausios ligoninés priémimo skyriu:

. ranku, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunkuryti ar
kvépuoti; dilgeliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakeija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus-Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités { gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o krutinés skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos;pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos-ar {'derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i§ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
kraujyje; karS¢iavimas ar SalCio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis;akiu ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.

Tai gali rodyti sunky Salutini poveikj, dél kurio reikia skubiai-kreiptis | gydytoja. Gydytojas istirs krauja ir

nustatys ar baltyjy kraujo kuineliy (lasteliuy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo kiineliy (gelezi ir

deguonij perneSanciy lasteliy), trombocity (kraujo kres¢jimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa-panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maZziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plaukuy slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas (§leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas,«svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas, silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys;.niezéjimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumeny skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliy poky¢iai, tarp ju sumazejes
baltyjuy kraujo kiinelin kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjo augimas (figio ir svorio).

DazZnai (maziausiai 11§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troSkulys, dehidratacija, aukstas kraujosptidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo pripliidimas i veidg ir
kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis potraukis, maksties problemos, kriity skausmas, séklidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas, herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks$ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
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kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir kojuy pirSty jautrumas Sal¢iui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacientu) pasireiSkiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1 i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis, veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
bukleés, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliu, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai budingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés-praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegeny
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i$ Siy simptomuy nedelsdami kreipkités i gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, kojuy, kulksniy,
veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti rijimg ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atveju, taciau ju pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje iki 4 savaiciu. Jei

vaistas per 4 savaites nesuvartojamas, ji reikia iSmesti.

Praskiesta tirpala reikia suvartoti nedelsiant. I§ karto nesuvartojus ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C
temperattiroje Saldytuve-ir suvartoti per 24 valandas.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.
Nevartokite Viraferon, jei pastebéjote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.
Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
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Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 10 milijony TV/ml.

- Pagalbinés medziagos: glicinas, bevandenis dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas
monohidratas ir Zmogaus albumino tirpalas.

- Tirpiklis: injekcinis vanduo 1 ml/ ampuléje

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Viraferon milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Baltai kreminés spalvos milteliai patalpinti 2 ml stikliniame buteliuke, o skaidrus ir bespalvis tirpiklis yra
tiekiamas 2 ml stiklingje ampuléje.

Viraferon pakuotés gali biiti trijy skirtingy dydziuy:
- pakuoté, kurioje yra 1 buteliukas su milteliais injekciniam tirpalui, 1“ampulé injekcinio vandens
1 injekcinis $virkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
- pakuoté, kurioje yra 6 buteliukai su milteliais injekciniam tirpalui-ir'6_ampulés injekcinio vandens
- pakuoté, kurioje yra 10 buteliuky su milteliais injekciniam tirpalui, 10 ampuliy injekcinio
vandens, 10 injekciniy $virksty, 20 injekciniy adaty ir 10 tampony
Gali biti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220.Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800778 78 78

Norge

Pb. 398
N-1326:Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon milteliais injekcijoms;

- tirpiklio ampulg (1 ml injekcinio vandens);

- 2 ml Svirksta;

- ilga adata (pvz., 0,8 x 40 mm (21 dydis, 1,5 colio)), kuria injekcinis vanduo iSvirks¢iamas i
buteliuka su Viraferon milteliais;

- trumpa adatg (pvz., 0,3 x 13 mm (30 dydis, 0,5 colio)) injekcijoms i poodi;

- tampona

Ripestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon milteliy atskiedimas injekcijai

Nuimkite nuo Viraferon buteliuko apsaugini gaubta. Nuvalykite buteliuko guming virSuting dalj tamponu.
Galima palikti tampong odos vietai, kurioje dursite adata, pavalyti.Simkite i§ pakuotés Svirksta.
Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite ilga adata ir tvirtai uzdékite ja ant SvirkSto virSutinés dalies.
Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir laikykite §virk§ta su adata rankoje. Svelniai patapnokite
tirpiklio ampulés virSy, kad visas skystis atsidurty apatinéje’ampulés dalyje. NulauZzkite virSuting ampulés
dalj. Istatykite adata { ampulg ir iStraukite visa tirpikli.

Ruosdami Viraferon tirpala jstatykite adata per buteliuko su Viraferon guming dalj ir atsargiai priglauskite
adatos galiuka prie buteliuko stiklinés sienelés, neliesdami rankomis nuvalyto buteliuko virSaus.

I8 1éto ileiskite tirpikli, nukreipg skyscio srove i buteliuko sienele, kad nesusidaryty oro burbuliuky.
Nenukreipkite srovés | baltus miltelius buteliuko dugne. Kad balti milteliai iStirpty, 1étai sukite Viraferon
buteliuka sukamuoju judesiu neistraukdami adatos; kol turinys visiskai iStirps. Nekratykite. Jei susidaré
oro burbuliuky, palaukite, kol tirpalas nusistoves, visi burbuliukai pakils i tirpalo virsy ir iSnyks. Tik tada
iStraukite i$ buteliuko reikiama doze. Tirpala praskiedus, ji reikia suvartoti nedelsiant. I$ karto
nesunaudojus, ji reikia laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje Saldytuve ir suvartoti per 24 valandas.

Viraferon dozés paémimas i§ atskiesty milteliy injekcijai
Apverskite buteliuka ir §virksta vienaranka. [sitikinkite, ar adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,

ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal, itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozeg.
Laikykite Svirksta taip, kad adata buteliuke biity nukreipta i virSu. Nuimkite $virksta nuo ilgosios adatos,
palikdami adata buteliuke irneliesdami $virkSto virSaus. Paimkite trumpaja adatg ir tvirtai uzdékite ja ant
Svirksto virSutinés dalies. Nuimkite adatos apsaugg ir patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky. Jei
matote burbuliuky, Siek tiek patraukite stimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta, laikydami ji adata i
virsy, kol burbuliukai iSnyks. Létai stumkite stimoklj atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos
apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.

Tirpalas turi biitiskambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, paSildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala prie$ $virk§damiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirk$timas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slauni ar rankos
iSoring puseg.
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Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu. Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

IStraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampulg ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas.saugiai ismeskite {
uzdara talpykle.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 3 milijonai TV0,5 ml injekcinis tirpalas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

342



Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lastelin), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti  gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti ne Saldytuve 25.°C ar zemesnéje temperatiiroje iki
7 dieny kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon gali biiti vél perkeltas atgal
Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalimadéti atgal i Saldytuva kitam saugojimo
laikotarpiui ir reikia iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikiaiSmesti.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 3 milijonai TV vienadoziame buteliuke

- Pagalbinés medziagos: dinatrio-fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chleridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra stikliniame buteliuke kartu su 1 injekciniu $virkstu, 1 injekcine adata ir

1 tamponu. Pakuotéje yra 1, 6 arba 12 tokiy rinkiniy. Taip pat tiekiamas tik buteliukas.
Gali buti tiekiamos ne. visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de-Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800778 78 78

Norge

Pb. 398
N-1326:Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon injekciniu tirpalu;

- 1 ml Svirksta;

- adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 x 13 mm (27 dydis, 0,5 colio));
- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon dozés paémimas

Nuimkite nuo buteliuko apsaugini gaubta. Jei tai daugiadozis buteliukas,jums reikes nuimti apsaugini
gaubta, kai ruosite pirma doze¢. Nuvalykite Viraferon tirpalo buteliuko guming virSuting dali tamponu.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite adatg ir tvirtai uzdékite ja ant virSutinés
svirksto dalies.

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukiant stimoklj iki ribos, kuri parodo gydytojo paskirta
dozg, prileiskite | Svirksta oro.

Laikykite Viraferon tirpalo buteliuka vertikaliai, rankomis nepaliesdami nuvalyto buteliuko virSaus.
Istatykite adata i buteliuka su Viraferon tirpalu ir prileiskite | buteliuka oro.

Apverskite buteliuka ir Svirksta viena ranka. [sitikinkite, ar-adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal,itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozg.
IStraukite adata i$ buteliuko ir patikrinkite ar SvirkStenéra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek tiek
patraukite stiimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta,laikydami ji adata i virSy, kol burbuliukai i$nyks.
Létai stumkite stiimokli atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos apsauga ir padékite $virksta su adata
ant lygaus pavirSiaus.

Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala pries SvirkSdamiesi: jis turcty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirkStimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausiavieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: Slaunis, virSutinés rankes dalies iSorinis pavirsius (¢ia jums gali prireikti kito Zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik §launj ar rankos
iSoring pusg.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dzius. Nuimkite adatos apsauginj dangtelj.
Viena ranka suimkite.odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu= Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

Istraukite adata i§.0dos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliukayampule ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas saugiai i¥meskite {
uzdara talpykle. Daugiadozius buteliukus nepamirskite padéti atgal i Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 5 milijonai TV0,5 ml injekcinis tirpalas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos atsaka kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;.galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti ne Saldytuve 25.°C ar zemesnéje temperatiiroje iki
7 dieny kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon vél gali biiti perkeltas atgal i
Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalimadéti atgal i Saldytuva kitam saugojimo
laikotarpiui ir reikia iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikiaiSmesti.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 5 milijonai TV vienadoziame buteliuke.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio-fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chleridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra stikliniame buteliuke kartu su 1 injekciniu $virkstu, 1 injekcine adata ir

1 tamponu. Pakuotéje yra 1, 6 arba 12 tokiy rinkiniy. Taip pat tiekiamas tik buteliukas.
Gali buti tiekiamos ne. visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de-Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800778 78 78

Norge

Pb. 398
N-1326:Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon injekciniu tirpalu;

- 1 ml Svirksta;

- adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 x 13 mm (27 dydis, 0,5 colio));
- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon dozés paémimas

Nuimkite nuo buteliuko apsaugini gaubta. Jei tai daugiadozis buteliukas,jums reikes nuimti apsaugini
gaubta, kai ruosite pirma doze¢. Nuvalykite Viraferon tirpalo buteliuko guming virSuting dali tamponu.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite adatg ir tvirtai uzdékite ja ant virSutinés
svirksto dalies.

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukiant stimoklj iki ribos, kuri parodo gydytojo paskirta
dozg, prileiskite | Svirksta oro.

Laikykite Viraferon tirpalo buteliuka vertikaliai, rankomis nepaliesdami nuvalyto buteliuko virSaus.
Istatykite adata i buteliuka su Viraferon tirpalu ir prileiskite | buteliuka oro.

Apverskite buteliuka ir Svirksta viena ranka. [sitikinkite, ar-adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal,itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozg.
IStraukite adata i$ buteliuko ir patikrinkite ar SvirkStenéra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek tiek
patraukite stiimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta,laikydami ji adata i virSy, kol burbuliukai i$nyks.
Létai stumkite stiimokli atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos apsauga ir padékite $virksta su adata
ant lygaus pavirSiaus.

Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala pries SvirkSdamiesi: jis turcty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirkStimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausiavieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: Slaunis, virSutinés rankes dalies iSorinis pavirsius (¢ia jums gali prireikti kito Zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik §launj ar rankos
iSoring pusg.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dzius. Nuimkite adatos apsauginj dangtelj.
Viena ranka suimkite.odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu= Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

Istraukite adata i§.0dos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliukayampule ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas saugiai i¥meskite {
uzdara talpykle. Daugiadozius buteliukus nepamirskite padéti atgal i Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 10 milijony TV/ml injekcinis tirpalas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos atsaka kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lastelin), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti  gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Trumpai gabenant neparuosta preparata galima laikyti ne Saldytuve 25.°C ar zemesnéje temperatiiroje iki
7 dieny kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpyje Viraferon vél gali biiti perkeltas atgal i
Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalimadéti atgal i Saldytuva kitam saugojimo
laikotarpiui ir reikia iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon iSvaizda pasikeité.

Suvartojus dozg, nepanaudotus preparato likucius reikiaiSmesti.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 10 milijony TV vienadoziame buteliuke.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio-fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chleridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame buteliuke kartu su 1 injekciniu $virkstu,

1 injekcine adata ir 1'tamponu. Pakuotéje yra 1, 6 arba 12 tokiy rinkiniy. Taip pat tiekiamas tik buteliukas.
Gali biti tieckiamos ne. visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de-Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800778 78 78

Norge

Pb. 398
N-1326:Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

- buteliuka su Viraferon injekciniu tirpalu;

- 2 ml $virksta;

- adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 x 13 mm (27 dydis, 0,5 colio));
- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon dozés paémimas

Nuimkite nuo buteliuko apsaugini gaubta. Jei tai daugiadozis buteliukas,jums reikes nuimti apsaugini
gaubta, kai ruosite pirma doze¢. Nuvalykite Viraferon tirpalo buteliuko guming virSuting dali tamponu.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite adatg ir tvirtai uzdékite ja ant virSutinés
svirksto dalies.

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukiant stimoklj iki ribos, kuri parodo gydytojo paskirta
dozg, prileiskite | Svirksta oro.

Laikykite Viraferon tirpalo buteliuka vertikaliai, rankomis nepaliesdami nuvalyto buteliuko virSaus.
Istatykite adata i buteliuka su Viraferon tirpalu ir prileiskite | buteliuka oro.

Apverskite buteliuka ir Svirksta viena ranka. [sitikinkite, ar-adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal,itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozg.
IStraukite adata i$ buteliuko ir patikrinkite ar SvirkStenéra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek tiek
patraukite stiimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta,laikydami ji adata i virSy, kol burbuliukai i$nyks.
Létai stumkite stiimokli atgal iki teisingos dozés. Vél uzdékite adatos apsauga ir padékite $virksta su adata
ant lygaus pavirSiaus.

Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpala pries SvirkSdamiesi: jis turcty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo jSvirkStimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausiavieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: Slaunis, virSutinés rankes dalies iSorinis pavirsius (¢ia jums gali prireikti kito Zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik §launj ar rankos
iSoring pusg.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dzius. Nuimkite adatos apsauginj dangtelj.
Viena ranka suimkite.odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu= Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimoklj iki galo.

Istraukite adata i§.0dos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliukayampule ir vienkartines injekcijos priemones reikia i¥mesti. Svirksta ir adatas saugiai i¥meskite {
uzdara talpykle. Daugiadozius buteliukus nepamirskite padéti atgal i Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 18 milijony TV/3 ml injekcinis tirpalas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

372



Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis

374




kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;.galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperattiroje iki 7 dieny, kol jis bus suvartotas.
Siame 7 dieny laikotarpyje bet kuriuo metu Viraferon gali biiti vél sugrazintas i $aldytuva. Ta¢iau jeigu
vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir
reikia iSmesti.

Atidarius, vaistinis preparatas gali biiti laikomas 2 °C - 8 °C temperatiiroje 28 dienas.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon isvaizda pasikeité.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Viraferon sudétis

- Veiklioji medZziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 18 milijony TV daugiadoziame
buteliuke.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

- Viename tirpalo ml.yra 6 milijonai TV alfa-2b-interferono.

Viraferon iSvaizda'ir Kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon-injekcinis tirpalas.
Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame buteliuke.

Viraferon-pakuotés gali biiti keturiy skirtingy dydziu:

- pakuote, kurioje yra 1 buteliukas

- pakuoté, kurioje yra 1 buteliukas, 6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tampony
- pakuoté, kurioje yra 2 buteliukai

- pakuoté, kurioje yra 12 buteliuky

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

Gamintojas:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités 1 vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi1. "IIpod. Munko buues" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: #356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

buteliuka su Viraferon injekciniu tirpalu;

- 1 ml Svirksta;

adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 x 13 mm (27 dydis, 0,5 colio));
- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon dozés paémimas

Nuimkite nuo buteliuko apsaugini gaubta. Jei tai daugiadozis buteliukas,jums reikes nuimti apsaugini
gaubta, kai ruosite pirma doze¢. Nuvalykite Viraferon tirpalo buteliuko guming virSuting dali tamponu.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite adatg ir tvirtai uzdékite ja ant virSutinés
svirksto dalies.

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukiant stimoklj iki ribos, kuri parodo gydytojo paskirta
dozg, prileiskite | Svirksta oro.

Laikykite Viraferon tirpalo buteliuka vertikaliai, rankomis nepaliesdami nuvalyto buteliuko virSaus.
Istatykite adata i buteliuka su Viraferon tirpalu ir prileiskite | buteliuka oro.

Apverskite buteliuka ir Svirksta viena ranka. [sitikinkite, ar-adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal,itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozg.
IStraukite adata i$ buteliuko ir patikrinkite ar SvirkStenéra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek tiek
patraukite stiimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta,laikydami ji adata i virSy, kol burbuliukai i$nyks.
Létai stumkite stiimoklj atgal iki teisingos dozés.

Kiekis, pritraukiamas pagal nustatyta doze:

Kiekis (ml) Dozés atitikmuo (milijonais TV), kai yra
vartojamas Viraferon 18 milijony TV/3 ml
injekcinis tirpalas
0,25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18

Veél uzdékite adatos apsauga ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.
Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delnu.
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Patikrinkite tirpalg pries Svirk§damiesi: jis turéty biti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.

Tirpalo iSvirk$timas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slaunj-ar rankos
iSoring puseg.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol iSdzius. Nuimkite adatos-apsaugini dangtelj.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. Ibeskite adata | suimta oda
45° — 90° kampu. Suleiskite tirpala, §velniai spausdami stiimoklj iki galo.

Istraukite adata i$ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampule ir vienkartines injekcijos priemones reikia ismesti. Svirksta ir adatas saugiai i¥meskite {
uzdara talpykle. Daugiadozius buteliukus nepamirskite padéti atgal i.Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis tirpalas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

SR L=

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;.galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Transportuojant tirpala galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperattiroje iki 7 dieny, kol jis bus suvartotas.
Siame 7 dieny laikotarpyje bet kuriuo metu Viraferon gali biiti vél sugrazintas i $aldytuva. Ta¢iau jeigu
vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jo nebegalima déti atgal i Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir
reikia iSmesti.

Atidarius, vaistinis preparatas gali biiti laikomas 2 °C - 8 °C temperatiiroje 28 dienas.
Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon isvaizda pasikeité.
Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 25 milijonai TV daugiadoziame
buteliuke.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

- Viename tirpalo ml yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

Viraferon iSvaizdair Kkiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon-injekcinis tirpalas.
Skaidrus ir bespalvis-tirpalas yra patalpintas stikliniame buteliuke.

Viraferon pakuotés gali biiti keturiy skirtingy dydziy:

- pakuoté, kurioje yra 1 buteliukas

- pakuote, kurioje yra 1 buteliukas, 6 injekciniai Svirkstai, 6 injekcinés adatos ir 12 tampony
- pakuoté, kurioje yra 2 buteliukai

- pakuoté, kurioje yra 12 buteliuky

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités 1 vietini rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92711

Bbarapus

yi. "I[Ipod. Musnko Budaes" Ne 7, e1.3

BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

I8 pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

buteliuka su Viraferon injekciniu tirpalu;

- 1 ml Svirksta;

adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 x 13 mm (27 dydis, 0,5 colio));
- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

Viraferon dozés paémimas

Nuimkite nuo buteliuko apsaugini gaubta. Jei tai daugiadozis buteliukas,jums reikes nuimti apsaugini
gaubta, kai ruosite pirma doze¢. Nuvalykite Viraferon tirpalo buteliuko guming virSuting dali tamponu.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimkite adatg ir tvirtai uzdékite ja ant virSutinés
svirksto dalies.

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukiant stimoklj iki ribos, kuri parodo gydytojo paskirta
dozg, prileiskite | Svirksta oro.

Laikykite Viraferon tirpalo buteliuka vertikaliai, rankomis nepaliesdami nuvalyto buteliuko virSaus.
Istatykite adata i buteliuka su Viraferon tirpalu ir prileiskite | buteliuka oro.

Apverskite buteliuka ir Svirksta viena ranka. [sitikinkite, ar-adatos galas yra Viraferon tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite stimokli atgal,itraukdami i Svirksta gydytojo nurodyta dozg.
IStraukite adata i$ buteliuko ir patikrinkite ar SvirkStenéra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek tiek
patraukite stiimoklj atgal; Svelniai patapSnokite Svirksta,laikydami ji adata i virSy, kol burbuliukai i$nyks.
Létai stumkite stiimoklj atgal iki teisingos dozés.

Kiekis, pritraukiamas pagal nustatyta doze:

Kiekis (ml) Dozés atitikmuo (milijonais TV), kai yra
vartojamas Viraferon 25 milijonai TV/2,5 ml
injekcinis tirpalas

0,25 2,5
0,5 5

1 10

1,5 15

2 20

2,5 25

Veél uzdékite adatos apsauga ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirSiaus.
Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delnu.
Patikrinkite tirpalg pries SvirkSdamiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei

pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti injekcija.
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Tirpalo iSvirkStimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: Slaunis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmenyi). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slaunij ar rankos
iSoring puseg.

Kas kartg keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos'apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite.adata | suimta oda
45° —90° kampu. Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimokl; iki galo.

IStraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes palaikykite prispaudg sterilios marlés gabaléli.
Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Buteliuka, ampulg ir vienkartines injekcijos priemones reikia ismesti. Svirksta ir adatas saugiai iSmeskite {
uzdara talpykle. Daugiadozius buteliukus nepamirskite padéti atgal | Saldytuva.

392



PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Viraferon 18 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AN S

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) keicia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon.naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks€iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTQJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisen¢jusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir.neseniai buvote gydomas vaistais, slopinanciais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéj¢ priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinancius ‘imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jumsyra buvusi sunki psichikos buiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe:

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jus esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;.galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Kiekvienas Svirkstas skirtas vartoti daugiausia 4 savaites, po to ji reikia’iSmesti. Atsitiktinai uzdelsus idéti
svirksta i Saldytuva, leidziama ji naudoti jei 4 savaiciy laikotarpyje jis«isbiina 25 °C temperatiiroje ne
daugiau kaip 48 valandas (dvi dienas) kartu sudéjus.

Priklausomai nuo dozés, kiekvienoje pakuotéje gali buti papildomas skaicius adaty ir tampony. PraSome
juos tinkamai ir saugiai iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon isvaizda pasikeité.
Vaisty negalima i$pilti { kanalizacijq arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 18 milijony TV $virkste
- Pagalbinés medziagos: inatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame uZtaise.

Daugiadozis Svirkstas,yra sukonstruotas tokiu buidu, jog jame esantis 18 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 1,54ki 6 milijony TV. Daugiadoziu §virk§tu galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po

1,5 milijono TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

Viraferon-pakuotés gali biiti trijy skirtingy dydziy:

Viraferon, 18 milijony TV daugiadoziame Svirkste, injekcinis tirpalas:

- pakuotéje, kurioje yra 1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

- pakuotéje, kurioje yra 2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
- pakuotéje, kurioje yra 8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgija

Gamintojas:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités 1 vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bwarapus

yi1. "IIpod. Munko buues" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: #356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

IS pradziy susirinkite visus reikiamus dalykus:

- Viraferon daugiadozi Svirksta;

- adata poodinei injekcijai (idéta | pakuote);

- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas. Pakuotéje esancias injekcines adatas naudokite tik Viraferon leisti.
Kiekvienai dozei naudokite nauja adata. Injekcijos metu tirpalas turi biiti kambario‘temperattiros.

A ir B piesiniuose parodytos daugiadozio Svirksto ir injekcinés adatos dalys. Svarbiausios dalys:
- mygtuko skalé parodo, kokia dozé nustatyta;

- kai Svirkstas laikomas adata { virSy, jo apacioje yra ruda spalvota’kodiné juostelé ir mygtukas;
- SvirksStas gali biiti visiSkai uzdarytas tik tada, kai ant dangtelio esantis trikampis sutampa su dozés

indikatoriumi, esanciu ant Svirksto korpuso.
u u
ISorinis adatos
dangtelis

— Dangtelis

Vi Dangtelio skalé Vidinis adatos
— dangtelis
Adata { ﬁ .
Gumine
| membrana
Adata
J .
Rezervuaras 1
— Dozés rodiklis
Svirksto
korpusas |
Spalvota kodo ' Apsauginis
iuostelé s Mygtuko skalé : dangtelis
Mygtukas
u u
A pieSinys B piesinys
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Viraferon dozés paémimas
Daugiadozi Svirksta reikia i§imti i§ $aldytuvo likus mazdaug pusvalandziui iki injekcijos, kad $virkste
esantis tirpalas susilty iki kambario temperatiiros.

Pasirengg atlikti injekcija, paruoskite daugiadozj Svirksta tokiu biidu:

Pries leisdami patikrinkite, ar Viraferon tirpalas skaidrus ir bespalvis. Jei tirpalas neskaidrus ir
nevienalytis ar jame yra kokiu nors daleliy, nenaudokite jo.
Nuimkite $virksto dangtelj ir dezinfekuokite guming membrang (Zr. C pieSini) vienu tamponu.

Mygtukas

Svirksto korpusas \/
<
Guminé / \\\. ] },__

membrana

\ S

kAR
L Tahk
L | |

C piesinys

Nuimkite nuo adatos apsauginj dangteli. Atkreipkite démesi, kad nuémus dangtelj atidengiama uzpakaliné
adatos dalis (D piesini).

D pieSinys

Svelniai uzspauskite adata ant daugiadozio §virksto, kaip parodyta E piesinyje. (Uzpakaliné adatos dalis
pradurs guming membrana, kuria dezinfekavote). Uzsukite adata ant Svirksto, sukdami ja pagal laikrodzio
rodykle (zr. F piesini).

,@ ,
S )

E piesinys F pieSinys
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Pirmiausia nuimkite iSorini injekcinés adatos dangteli (G pieSinys), tada vidinj, turédami omenyje, kad
adata bus atidengta (H pieSinys). NeiSmeskite iSorinio adatos dangtelio, nes jo dar prireiks.

/ J\F

G piesinys H.piesinys

Dabar daugiadozis Svirkstas paruoStas naudoti. Kadangi adatoje ar pa¢iame svirksto rezervuare gali buti
Siek tiek oro, reikia pasalinti oro burbuliukus. Tai vadinamasis oro $@vis:

Paimkite Viraferon tirpalo daugiadozi Svirksta adata i virsy.

Stuktelkite i SvirkSto rezervuara pir$tu taip, kad oro burbuliukai pakilty i virSu, po pat adata (I piesinys)

I piesinys

Paimkite Svirksto korpusa ir sukite jo rezervuara pagal laikrodzio rodykle kaip parodyta J piesinyje, kol
pajusite traksteléjima.

J pieSinys
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Laikydami Svirksta adata i virSy, iki galo nuspauskite mygtuka ir paziiirékite, ar i§ adatos pasirodo
Viraferon injekcinio tirpalo laSas. (Atkreipkite démesi i lasa ant injekcinés adatos galiuko K pieSinyje).

b

| |

g\

a,

K piesinys

Jei lasas nepasirodo, imkite kita daugiadozj $virksta, o neveikiantj grazinkite tickéjui.

Pastaba: daugiadoziame Svirkste gali likti Siek tiek oro, bet tai nesvarbu, jei pasalinote ora i$ adatos, dozé
bus tiksli.

Uzdékite Viraferon daugiadozio Svirksto dangtelj taip, kad ant jo.esantis trikampis bty ties dozés
indikatoriumi kaip parodyta L pieSinyje

L piesinys

Svirkstas paruostas injekcijai. Laikykite ji uZ vidurio — taip bus lengviau paspausti mygtuka ir suleisti
reikiama doze.

Kad nustatyti teisinga doz¢;-laikykite Svirksta viena ranka horizontaliai uz korpuso. Kita ranka sukite

dangtel; pagal laikrodZio rodykle kaip parodyta M pieSinyje parodyta kryptimi. Mygtukas iskils,
rodydamas nustatyta doz¢. Nustatydami reikiama doze sukite dangtelj tiek karty, kaip nurodyta toliau:
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Pasukimy ir trakstel¢jimy skaicius Dozés atitikmuo (milijonais TV),
kai yra naudojamas Viraferon injekcinis
tirpalas 18 milijony TV, daugiadozis

Svirkstas
1 pilnas pasukimas (5 traksteléjimai) 1,5
6 traksteléjimai 1,8 M piesinys
7 traksteléjimai 2,1
8 traksteléjimai 2,4
9 traksteléjimai 2,7
2 pilni pasukimai (10 trakstel¢jimy) 3
11 trakstelejimy 33
12 traksteléjimy 3,6
13 traksteléjimy 3,9
14 traksteléjimy 4,2
3 pilni pasukimai (15 traksteléjimy) 4,5
16 traksteléjimy 4,8
17 traksteléjimy 5,1
18 trakstelejimy 5,4
19 traksteléjimy 5,7
4 pilni pasukimai (20 traksteléjimy)* 6

* 4 pilni pasukimai atitinka didziausig vienos injekcijos metu skirting dozg. Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu,
jog jame esantis 18 milijony TV turinys suleidziamas dozémis nuo 1,5 iki 6 milijony TV. Daugiadoziu §virkstu galésite susvirksti
daugiausia 12 doziy po,1,5milijono TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

Mygtuko skalé parodys, kokia doze nustatéte (N pieSinys). Jei dozés atitikmuo yra pilnas pasukimas, tai
skalé turéty sutapti.su pazyméta teisinga doze. Jei dozés atitikmuo yra trakSteléjimas tarp pilny
pasisukimuy, tai skalé turéty atsidurti viduryje tarp dvieju pazyméty pilny doziy. Patikrinkite, ar dozé
teisinga.

406



N piesinys
Po kiekvieno apsisukimo patikrinkite, ar trikampis yra prie§ dozés indikatoriy (O piesinys). Jei nustatéte

neteisinga dozg, sukite dangtelj atgal (prie$ laikrodzio rodykle) kiek galite, kolmygtukas sugris i prading
padéti. Tada pradékite i$ naujo. Nustatg teisinga dozg, galite atlikti injekcija.

A e

O piesinys

Tirpalo suleidimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai= audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik §launj ar rankos
iSoring puse. Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol iSdzius. Nuimkite adatos apsaugini dangtelj.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
apytikriai 45° kampu.

Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stiimoklj iki galo (P pieSinys).

/ /
=&

P piesinys

Laikydami mygtuka nuspaudg, keleta sekundziy palaikykite adata idurta, kad Viraferon tirpalas
pasiskirstytu po oda, tada istraukite.

Atsargiai vél uzdékite virSutini adatos dangteli (Q pieSinys).
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Q piesinys

Sukdami prie§ laikrodzio rodykle, nusukite adata kaip pavaizduota R piesinyje. Po to atsargiai nuimkite
adata nuo Svirksto ir iSmeskite ja uzdengta dangteliu (S piesinys).

) \ !
A
=y
0 —~J
\
\
R piesinys S piesinys

Vél uzdékite svirksto dangteli, kad trikampis buty ties dozés indikatoriumi kaip parodyta T pieSinyje.
Padékite Svirksta atgal i Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 30 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiskeé sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis;.galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, Salcio krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje; plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas-($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, i gripa panasiis.simptomai, bendro diskomforto
pojitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglumas; silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumenu skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimyrodikliu pokyciai, tarp ju sumazéjes
baltuju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjolaugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospiidis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruaciju sutrikimai, sumazéjgs lytinis potraukis, maksties problemos, kruty skausmas, se¢klidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas;.herpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes vir§kinimas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo nelaikymas nakti, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiks§ciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirsty jautrumas $aléiui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja at pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1.i$ 10 000 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis,-veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
buikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i$ simptomy galéty buti neiprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegenu
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomu nedelsdami kreipkités | gydytoja.
Uzregistruota periodonto (pazeidzianciy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, koju, kulk$niy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Kiekvienas Svirkstas skirtas vartoti daugiausia 4 savaites, po to ji reikia’iSmesti. Atsitiktinai uzdelsus idéti
svirksta i Saldytuva leidziama ji naudoti jei 4 savaiciy laikotarpyje jisigbiina 25 °C temperattiroje ne
daugiau kaip 48 valandas (dvi dienas) kartu sudéjus.

Priklausomai nuo dozés, kiekvienoje pakuotéje gali buti papildomas skaiCius adaty ir tampony. PraSome
juos tinkamai ir saugiai iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon isvaizda pasikeité.
Vaisty negalima i$pilti { kanalizacijq arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 30 milijony TV $virkste
- Kitos sudétinés dalys: dinatrio-fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame uZtaise.

Daugiadozis Svirkstas,yra sukonstruotas tokiu buidu, jog jame esantis 30 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 2,54Kki 0 milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite susvirksti daugiausia 12 doziy po

2,5 milijono TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

Viraferon-pakuotés gali biiti trijy skirtingy dydziy:

Viraferon, 30 milijony TV daugiadoziame Svirkste, injekcinis tirpalas:

- pakuotéje, kurioje yra 1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

- pakuotéje, kurioje yra 2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
- pakuotéje, kurioje yra 8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas ir Gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Daugiau informacijos apie §i vaistagali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo atstovas:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

bbarapus

yi. "IIpod. Munko buaes" Ne 7, e1.3

BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

IS pradziy susirinkite visus reikiamus dalykus:

- Viraferon daugiadozi Svirksta;

- adata poodinei injekcijai (idéta | pakuote);

- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas. Pakuotéje esancias injekcines adatas naudokite tik Viraferon leisti.
Kiekvienai dozei naudokite nauja adata. Injekcijos metu tirpalas turi biiti kambario‘temperattiros.

A ir B piesiniuose parodytos daugiadozio Svirksto ir injekcinés adatos dalys. Svarbiausios dalys:
- mygtuko skalé parodo, kokia dozé nustatyta;

- kai Svirkstas laikomas adata { vir$y, jo apacioje yra mélyna spalvota kodiné juostelé ir mygtukas;
- SvirksStas gali biiti visiSkai uzdarytas tik tada, kai ant dangtelio esantis trikampis sutampa su dozés

indikatoriumi, esanciu ant Svirksto korpuso.
u u
ISorinis adatos
dangtelis

— Dangtelis

Vi Dangtelio skalé Vidinis adatos
— dangtelis
Adata { ﬁ .
Gumine
| membrana
Adata
J .
Rezervuaras 1
— Dozés rodiklis
Svirksto
korpusas |
Spalvota kodo ' Apsauginis
iuostelé s Mygtuko skalé : dangtelis
Mygtukas
u u
A pieSinys B piesinys
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Viraferon dozés paémimas
Daugiadozi Svirksta reikia i§imti i§ $aldytuvo likus mazdaug pusvalandziui iki injekcijos, kad $virkste
esantis tirpalas susilty iki kambario temperatiiros.

Pasirengg atlikti injekcija, paruoskite daugiadozj Svirksta tokiu biidu:

Pries leisdami patikrinkite, ar Viraferon tirpalas skaidrus ir bespalvis. Jei tirpalas neskaidrus ir
nevienalytis ar jame yra kokiu nors daleliy, nenaudokite jo.
Nuimkite $virksto dangtelj ir dezinfekuokite guming membrang (Zr. C pieSini) vienu tamponu.

Mygtukas

Svirksto korpusas \/
<
Guminé / \\\. ] },__

membrana

\ S

kAR
L Tahk
L | |

C piesinys

Nuimkite nuo adatos apsauginj dangteli. Atkreipkite démesi, kad nuémus dangtelj atidengiama uzpakaliné
adatos dalis (D piesini).

D pieSinys

Svelniai uzspauskite adata ant daugiadozio §virksto, kaip parodyta E piesinyje. (Uzpakaliné adatos dalis
pradurs guming membrana, kuria dezinfekavote). Uzsukite adata ant Svirksto, sukdami ja pagal laikrodzio
rodykle (zr. F piesini).

,@ ,
S )

E piesinys F pieSinys
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Pirmiausia nuimkite iSorini injekcinés adatos dangteli (G pieSinys), tada vidinj, turédami omenyje, kad
adata bus atidengta (H pieSinys). NeiSmeskite iSorinio adatos dangtelio, nes jo dar prireiks.

/ J\F

G piesinys H.piesinys

Dabar daugiadozis Svirkstas paruoStas naudoti. Kadangi adatoje ar pa¢iame svirksto rezervuare gali buti
Siek tiek oro, reikia pasalinti oro burbuliukus. Tai vadinamasis oro $@vis:

Paimkite Viraferon tirpalo daugiadozi Svirksta adata i virsy.

Stuktelkite i SvirkSto rezervuara pirStu taip, kad oro burbuliukai pakilty i virSu, po pat adata (I pieSinys).

I piesinys

Paimkite Svirksto korpusa ir sukite jo rezervuara pagal laikrodzio rodykle kaip parodyta J piesinyje, kol
pajusite traksteléjima.

J pieSinys
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Laikydami Svirksta adata i virSy, iki galo nuspauskite mygtuka ir paziiirékite, ar i§ adatos pasirodo
Viraferon injekcinio tirpalo laSas. (Atkreipkite démesi i lasa ant injekcinés adatos galiuko K pieSinyje).

b

| |

g\

a,

K piesinys

Jei lasas nepasirodo, imkite kita daugiadozj $virksta, o neveikiantj grazinkite tickéjui.

Pastaba: daugiadoziame Svirkste gali likti Siek tiek oro, bet tai nesvarbu, jei pasalinote ora i$ adatos, dozé
bus tiksli.

Uzdékite Viraferon daugiadozio Svirksto dangtelj taip, kad ant jo.esantis trikampis bty ties dozés
indikatoriumi kaip parodyta L pieSinyje

L piesinys

Svirkstas paruostas injekcijai. Laikykite ji uZ vidurio — taip bus lengviau paspausti mygtuka ir suleisti
reikiama doze.

Kad nustatyti teisinga doz¢;-laikykite Svirksta viena ranka horizontaliai uz korpuso. Kita ranka sukite
dangtel; pagal laikrodZio rodykle kaip parodyta M pieSinyje parodyta kryptimi. Mygtukas iskils,
rodydamas nustatyta doz¢. Nustatydami reikiama doze sukite dangtelj tiek karty, kaip nurodyta toliau:

Pasukimy ir traksteléjimy skaicius Dozés atitikmuo (milijonais
TV),
kai yra naudojamas Viraferon
injekcinis tirpalas
30 milijony TV, daugiadozis
Svirkstas
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2,5 M piesinys
1 pilnas pasukimas (5 traksteléjimai)

3
6 traksteléjimai
3,5
7 traksteléjimai
4
8 traksteléjimai
4,5
9 traksteléjimai
5
2 pilni pasukimai (10 traksteléjimu)
5,5
11 trakstelejimy
6
12 traksteléjimy
6,5
13 traksteléjimy
7
14 traksteléjimy
7,5
3 pilni pasukimai (15 traksteléjimy)
8
16 traksteléjimy
8,5
17 traksteléjimy
9
18 traksteléjimy
9,5
19 traksteléjimy
10

4 pilni pasukimai (20 traksteléjimy)*

* 4 pilni pasukimai atitinka didziausig vienos injekcijos metu skirting dozg. Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu,
jog jame esantis 30 milijony TV turinys suleidziamas dozémis nuo 2,5 iki 10 milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite
susvirksti daugiausia 12 doziy po 2,5 milijono TV per laika, nevir$ijanti 4 savaiciy.

Mygtuko skalé parodys, kokia doze nustatéte (N pieSinys). Jei dozés atitikmuo yra pilnas pasukimas, tai
skalé turéty sutapti su pazyméta teisinga doze. Jei dozes atitikmuo yra trakSteléjimas tarp pilny
pasisukimu, tai skalé turétyatsidurti viduryje tarp dviejuy pazyméty pilny doziy. Patikrinkite, ar dozé
teisinga.
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N piesinys

Po kiekvieno apsisukimo patikrinkite, ar trikampis yra prie§ dozés indikatoriy (O pieSinys). Jei nustatéte
neteisinga doze, sukite dangteli atgal (pries laikrodzio rodykle) kiek galite, kol mygtukas sugris i prading
padéti. Tada pradékite i§ naujo. Nustate teisinga doze, galite atlikti injekcija.

((m<:§
i

O piesinys

Tirpalo suleidimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kurtarp odos ir raumeny yra riebalu
sluoksnis: §launis, vir§utinés rankos dalies iSorinis pavirSius (Cia jums gali prireikti kito zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmeni). Jei esate labai liesas; pasirinkite tik Slauni ar rankos
iSoring puse. Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol iSdZius. Nuimkite adatos apsaugini dangteli.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
apytikriai 45° kampu.

Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimokl; iki/galo.(P pieSinys).

/ /
{4

P piesinys

Laikydami mygtuka nuspaudg, keleta sekundziy palaikykite adata idurta, kad Viraferon tirpalas
pasiskirstyty po oda, tadaistraukite.

Atsargiai vél uzdékite virSutinj adatos dangteli (Q pieSinys).
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Q piesinys

Sukdami pries laikrodzio rodykle, nusukite adata kaip pavaizduota R pieSinyje. Po to atsargiai nuimkite
adata nuo $virkstimo priemonés ir iSmeskite ja uzdengta dangteliu (S piesinys).

) i\ )
.
=y
0 —~J
\
\
R piesinys S piesinys

Vel uzdekite Svirkstimo priemonés dangteli, kad trikampis buty ties dozés indikatoriumi kaip parodyta T
piesinyje. Padékite Svirk§timo priemong atgal | Saldytuva.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Viraferon 60 milijony TV injekcinis tirpalas daugiadozis Svirkstas
Alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiskeé sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Viraferon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Viraferon
Kaip vartoti Viraferon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viraferon

Kita informacija

AU N

1. KAS YRA VIRAFERON IR KAM JIS VARTOJAMAS

Viraferon (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis. Be to, suaugusiems pacientams Viraferon naudojamas létiniam hepatitui B ar C — kepeny
virusinéms infekcijoms — gydyti.

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau negydytiems nuo létinio hepatito C, Viraferon
skiriamas kartu su ribavirinu.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRAFERON

Viraferon vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) interferonui arba bet kuriai pagalbinei Viraferon medziagai.

- jei sergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensaciné (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu irneseniai buvote gydomas vaistais, slopinanéiais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaiki gydyma kertizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirges autoimunine liga arba jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus.
slopinan¢ius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergatesskydliaukes liga, kuri néra sékmingai gydoma.

Vaikai ir paaugliai:

- jeigu Jums.yra buvusi sunki psichikos bukl¢, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (Zr. ,,NéStumas®).

- jeigu Jiis esate turéje rimty nervy sistemos ar psichikos sutrikimy. Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. “Viraferon vartoti negalima”).
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- jeigu Jiis gydymo Viraferon metu sirgote depresija arba Jums buvo atsirade depresijos simptomy
(pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (Zr. 4 skyriu).

- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant Viraferon ji gali pasunkéti.

- vartojant Viraferon laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad
gavote infekcija.

- jeigu jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekcija, tokiwkaip
kar$c¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui.

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

- jeigu Jiis vartojant §i vaista atsirado sunkios alerginés reakcijos simptomy (sunkus kvépavimas,
Sniokstimas, dilgéliné), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

- jeigu Jiis esate gydomas nuo ZIV, zr. skyriy apie kity vaisty vartojima.

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo rizika.
Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, gydytiems Viraferon ir
ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei ilgo
gydymo Viraferon ir ribavirino deriniu metu. Jiis turétuméte kruopsciai-valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jei.Jums §i reakcija ivyksta, biitina po to
kruopsciai iSsiskalauti burna.

Vienerius metus trukusio gydymo metu daugelis vaiky nepaaugo-ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek
tikétas. Taciau, pragjus 6 ménesiams po gydymo, §i tendencija bendrai pasikeité, nors keletas vaiky per
pirmuosius metus po gydymo pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyrg Sirdies smugj ar tur¢jote problemy su Sirdimi; kvépavimo sutrikimy ar
plauciy uzdegima, kraujo limfos kreséjimo, kepeny, skydliaukés problemu, diabeta, auksta ar Zema
kraujospudi.

Pasakykite gydytojui, jei kada nors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés be
samonés; jei galvojote apie savizudybe arba méginote nusizudyti.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei vartojatekiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kity vaisty vartojimas

Viraferon gali sustiprinti medziagy,/I€tinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikima. Todél pasitarkite su gydytoju-ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomuyjy, sedatyviniy ar
stipriai nuskausminanciy vaistyvartoejimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofilina nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus, kuriuos
vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant Viraferon
kai kuriy i$ iy vaisty dozg gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV+Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose (acidozé)
ir prastéjanti kepent funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama aktyviaja
antiretrovirusine-terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas Viraferon ir
ribavirinu gali-padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés ar neatsirado Jums
siy bikliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapeli). Be to, pacientams
gydomiems. Viraferon ir ribavirino deriniu bei ziduvodinu gali biiti padidéjusi anemijos (sumazéjusio
kiekio raudonyju kraujo kiineliy) iSsivystymo rizika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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Viraferon vartojimas su maistu ir gérimais
Gydytojas gali nurodyti jums gerti daugiau skysciu, kad nesumazéty kraujospiidis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais metu
nustatyta, kad interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezinomas.

Jei jums paskirtas Viraferon kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai paZeisti negimusi kidikistodél tiek
vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maZziausiai galimybei pastoti,.turi imtis specialiy
apsaugos priemoniy;

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyma, kiekviena gydymo ménesi ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. Jus ir jusy partneris turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima aptarti su Jisu gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribavirina, negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas
prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patekti ribavirinui { moters organizma: Jeigu partneré néra néscia,
tatiau yra vaisingo amziaus, jai biitina atlikti néStumo testa kiekviena jisu gydymo ménesi ir 7 ménesius
po gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras ir jo'partneré turi vartoti
veiksmingas kontraceptines priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius.po-gydymo. Tai galima aptarti su
Jus gydanciu gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Nezinoma, ar preparato
patenka i motinos piena. Todé¢l, jeigu vartojate Viraferon, nemaitinkite kiidikio kriitimi. Vartojant kartu su
ribavirinu, biitina atkreipti démesj i ribavirino preparato atitinkama informacija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jrengimais, jei nuo §iy vaisty.tapote mieguistas, pavarges ar painiojasi
mintys.

3. KAIP VARTOTI VIRAFERON

Gydytojas skyré Viraferon konkre¢iai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti. Siuo vaistu su niekuo
nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslia Viraferon dozg atsizvelgdamas { jisy individualius poreikius. Priklausomai nuo ligos
dozé gali skirtis.

Jei Viraferon Svirksciatés pats, isitikinkite, kad jums skirta dozé aiskiai uzrasyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali jas
keisti atsizvelgdamas i jusy pereikius:

Létinis hepatitas B:'S¢- 10.milijony TV 3 kartus per savaite (kas antra diena) Svirksciant | poodi.

Letinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antra dieng) Svirk$¢iant i poodi
(po oda) derinyjesu ribavirinu ar be jo. Vyresni nei 3 mety vaikai ir paaugliai - 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savait¢ (kas antra.diena) $virk§¢iant | poodi (po oda) derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Gydytojas gali skirti kita Viraferon doze — viena ar kartu su kitais vaistais (pvz., ribavirinu). Jei jums
skiriamas Viraferon kartu su kitu vaistu, praSome perskaityti ir kito kartu vartojamo vaisto pakuotés lapeli.
Gydytojas nustatys tikslia vaisty vartojimo schema atsizvelgdamas i jiisy poreikius. Jei jums atrodo, kad
Viraferon poveikis per stiprus ar per silpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Vartoti po oda:

Viraferon dazniausiai vartojamas po oda. Tai reiskia, kad Viraferon trumpa adata {Svirk§¢iamas i riebalini
audinj po oda. Jei Svirks¢iatés patys, jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija. Smulkis
nurodymai dél poodinio vartojimo pridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. KAIP PACIAM LEISTIS
VIRAFERON lapelio pabaigoje).

Kiekviena numatyta dieng suvartojama viena Viraferon dozé. Viraferon skiriamas tris kartus per savaite, kas
antra diena, pvz., pirmadieni, treCiadieni ir penktadieni. Interferonas gali sukelti nejprasta.nuovargi; jei
leidziatés vaista patys ar duodate jo vaikui, darykite tai prie§ miega.

Vartokite Viraferon tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos'dozées ir vartokite
Viraferon tiek laiko, kiek paskirta.

Pavartojus per didele¢ Viraferon doz¢
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar kita medicinos specialista.

Pamirsus pavartoti Viraferon

Jei leidziatés vaista pats ar prizitirite Viraferon ir ribavirino derini vartojanti vaika, su(si)leiskite jums
rekomenduojama dozg iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg, véliau
vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite leistis vaista kasdien ir netycia praleidote visos
dienos dozg, tegskite gydyma iprasta doze kita diena. Prireikus kreipkites | gydytoja ar vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viraferon, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Kai kuriems pacientams, vartojantiems Viraferon derinyje su ribavirinu, pasireiSkia depresija, o kai
kuriems mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie is tikryju
nusizudo. Bitinai kreipkités pagalbos, jei pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe,
ar pasikeité Jiisy elgesys. Jums gali prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos
pozymius ar pokycius Jusy elgesyje.

Naudojimas vaikams: Viraferon ir ribavirinu gydomi vaikai turi ypatinga polinki i depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jisjauciasi prislégtas ar jaucia nora Zaloti save ar kitus.

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio poveikio atveju nutraukite Viraferon vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui.ar kreipkités i artimiausios ligoninés priémimo skyriy:

o ranky, pédu, kulksniy, veido, ltpy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kveépuoti; dilgéliné; alpimas.

Visi Sie Salutinio poveikio atvejai labai rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija i Viraferon.

Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio poveikio

atvejai labai reti.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:

o kriitinés-skausmas ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas; dusulys,
sumisimas; sunku islikti budriam, sustingimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose ar pédose;
traukuliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné buklé;
mintys apie savizudybg, méginimas nusizudyti, pasikeitgs ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas
pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar i derva panasios iSmatos; kraujas
iSmatose ar Slapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas, didelis cukraus kiekis
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kraujyje; kar§¢iavimas ar Salcio krétimas, praéjus kelioms gydymo savaitéms, nugaros apatinés
dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar regéjimo ar klausos sutrikimai,
klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés paraudimas ar skausmas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs kraujg ir
nustatys ar baltyjy kraujo kiineliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyju kraujo kiineliy (gelezi ir
deguoni pernesanciy lastelin), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti laboratoriniai
rodmenys yra priimtini.

Pradéjus gydyma Viraferon gali atsirasti i gripa panasi reakcija — kar§ciavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai daznai (maziausiai 1 i$ 10 pacienty) pasireiSkiantis $alutinis poveikis:

skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slinkimas, svaigulys,
apetito pasikeitimas, skrandzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas ($leikstulys), virusiné
infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmas ir skausmingas rijimas,
nuovargis, Sal¢io krétimas, sustingimas, kars¢iavimas, i gripa panasiis simptomai, bendro diskomforto
pojltis, galvos skausmas, svorio maz¢jimas, vémimas, dirglumas;silpnumas, nuotaiky permainos, kosulys
(kartais smarkus), dusulys, niez¢jimas, sausa oda, iSbérimas, staigus ir astrus raumeny skausmas, sanariy
skausmas, skeleto raumeny skausmas, laboratoriniy kraujo tyrimy rodikliu poky¢iai, tarp ju sumazéjes
baltyju kraujo kiineliy kiekis. Kai kuriems vaikams sulétéjoraugimas (figio ir svorio).

Daznai (maziausiai 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty) pasireiskiantis Salutinis poveikis:

troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospudis, migrena, tonziliy patinimas, kraujo priplidimas i veida ir
kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazeéjes lytinis potraukis, maksties problemos, kriity skausmas, séklidziy
skausmas, skydliaukés problemos, paraudusios dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar skausminga
gerklé ar liezuvis, danties skausmas ar sutrikimas; serpes simplex (paprastoji piisleliné), skonio pakitimas,
sutrikes virskinimas, dispepsija (rémuo), viduriguzkietéjimas, padidéjusios kepenys (kepeny problemos,
kartais sunkios), viduriavimas, vaikams Slapinimo nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy
skausmas, asary latako problemos, konjunktyvitas (,,raudonos akys®), sujaudinimas, mieguistumas,
vaiksciojimas per miegus, elgesio problemos, nervingumas, uzsikimsusi ar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas
kvépavimas, blyski ar paraudusi oda, kraujosruvos, padidéjgs ranky ir koju pirSty jautrumas Sal¢iui, odos
arba nagy problemos, psoriazé (nauja-ar pasunkéjusi), padidéjes prakaitavimas, padidéjes poreikis
Slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjgs jautrumas lytéjimui, artritas.

Retai (maziausiai 1 i§ 10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1000 pacientuy) pasireiskiantis Salutinis poveikis:
plauciy uzdegimas.

Labai retai (maziau nei 1 iS 10 000 pacientu) pasireiSkiantis Salutinis poveikis:

zemas kraujospiidis;veido patinimas, diabetas, koju méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas,kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biiklés, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyju kraujo lasteliu, atveju. Ji sukelia
sunkia anemija, kurios vienais i§ simptomuy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidoz¢ (liga, kuriai budingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio mazéjimas,
sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas pasitaiké labai
retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéti insulto (smegeny
kraujotakos sutrikimo) atvejus. Atsiradus bet kuriam i§ Siy simptomy nedelsdami kreipkités i gydytoja.
UZzregistruota periodonto (paZeidzian¢iy dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusio mastymo, samonés
praradimo, iiminiy padidéjusio jautrumo reakcijuy, tarp ju dilgélinés, angioedemos (ranky, kojy, kulksniy,
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veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti rijima ar kvépavima), bronchy spazmo ir
anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejuy, taiau ju pasireiSkimo daznis néra Zinomas.

Be to, vartojusiems Viraferon pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, smegenims ir stuburui) atvejai.

Kai kuriems pacientams gali atsirasti ir kity, ¢ia nenurodyty simptomy. Jeigu pasireiskia stiprus‘salutinis
poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI VIRAFERON
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Kiekvienas Svirkstas skirtas vartoti daugiausia 4 savaites, po to ji reikia’iSmesti. Atsitiktinai uzdelsus idéti
svirksta i Saldytuva, leidziama ji naudoti jei 4 savaiciy laikotarpyje jis«isbiina 25 °C temperatiiroje ne
daugiau kaip 48 valandas (dvi dienas) kartu sudéjus.

Priklausomai nuo dozés, kiekvienoje pakuotéje gali buti papildomas skaicius adaty ir tampony. PraSome
juos tinkamai ir saugiai iSmesti.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Viraferon vartoti negalima.

Nevartokite Viraferon, jei pasteb¢jote, kad Viraferon isvaizda pasikeité.
Vaisty negalima i$pilti { kanalizacijq arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA
Viraferon sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas, 60 milijony TV $virkste
- Kitos sudétinés dalys: dinatrio-fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-kresolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Viraferon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas Viraferon injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame uZtaise.

Daugiadozis Svirkstas,yra sukonstruotas tokiu buidu, jog jame esantis 60 milijony TV turinys suleidziamas
dozémis nuo 5 iki.20-milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite susvirksti daugiausia 12 doziu po

5 milijonus TV per laika, nevirsijanti 4 savaiciy.

Viraferon-pakuotés gali biiti trijy skirtingy dydziy:

Viraferon, 60 milijony TV daugiadoziame Svirkste, injekcinis tirpalas:

- pakuotéje, kurioje yra 1 daugiadozis Svirkstas, 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

- pakuotéje, kurioje yra 2 daugiadoziai Svirkstai, 24 injekcinés adatos ir 24 tamponai
- pakuotéje, kurioje yra 8 daugiadoziai Svirkstai, 96 injekcinés adatos ir 96 tamponai
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas ir Gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas: Gamintojas:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Belgija

Daugiau informacijos apie §i vaistagali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo atstovas:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

bbarapus

yi. "IIpod. Munko buaes" Ne 7, e1.3

BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EX0MGoa

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066g Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Asvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124.Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386 013001070

Slovenska republika
Strakova S

SK-811 01 Bratislava
Tel: + 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

434



Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/
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KAIP PACIAM LEISTIS VIRAFERON

Toliau paaisSkinama, kaip leistis Viraferon paciam. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai ju laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam leistis Viraferon.
Nebandykite leistis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ia procediira.

Pasiruosimas

IS pradziy susirinkite visus reikiamus dalykus:

- Viraferon daugiadozi Svirksta;

- adata poodinei injekcijai (idéta | pakuote);

- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas. Pakuotéje esancias injekcines adatas naudokite tik Viraferon leisti.
Kiekvienai dozei naudokite nauja adata. Injekcijos metu tirpalas turi biiti kambario‘temperattiros.

A ir B piesiniuose parodytos daugiadozio Svirksto ir injekcinés adatos dalys. Svarbiausios dalys:

- mygtuko skalé parodo, kokia dozé nustatyta;

- kai Svirkstas laikomas adata { virSy, jo apacioje yra roziné spalvota kodin¢ juostelé ir mygtukas;

- SvirksStas gali biiti visiSkai uzdarytas tik tada, kai ant dangtelio esantis trikampis sutampa su dozés
indikatoriumi, esanciu ant Svirk§timo priemonés korpuso.

] n
ISorinis adatos
dangtelis

— Dangtelis

Vi Dangtelio skalé Vidinis adatos
— dangtelis
Adata { ﬁ .
Gumine
| membrana
Adata
J .
Rezervuaras 1
— Dozés rodiklis
Svirksto
korpusas |
Spalvota kodo ' Apsauginis
iuostelé s Mygtuko skalé : dangtelis
Mygtukas
u u
A pieSinys B piesinys
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Viraferon dozés paémimas
Daugiadozi Svirksta reikia i§imti i§ $aldytuvo likus mazdaug pusvalandziui iki injekcijos, kad $virkste
esantis tirpalas susilty iki kambario temperatiiros.

Pasirengg atlikti injekcija, paruoskite daugiadozj Svirksta tokiu biidu:

Pries leisdami patikrinkite, ar Viraferon tirpalas skaidrus ir bespalvis. Jei tirpalas neskaidrus ir
nevienalytis ar jame yra kokiu nors daleliy, nenaudokite jo.
Nuimkite $virksto dangtelj ir dezinfekuokite guming membrang (Zr. C pieSini) vienu tamponu.

Mygtukas

Svirksto korpusas \/
<
Guminé / \\\. ] },__

membrana

\ S

kAR
L Tahk
L | |

C piesinys

Nuimkite nuo adatos apsauginj dangteli. Atkreipkite démesi, kad nuémus dangtelj atidengiama uzpakaliné
adatos dalis (D piesini).

D pieSinys

Svelniai uzspauskite adata ant daugiadozio §virksto, kaip parodyta E piesinyje. (Uzpakaliné adatos dalis
pradurs guming membrana, kuria dezinfekavote). Uzsukite adata ant Svirksto, sukdami ja pagal laikrodzio
rodykle (zr. F piesini).

,@ ,
S )

E piesinys F pieSinys

437



Pirmiausia nuimkite iSorini injekcinés adatos dangteli (G pieSinys), tada vidinj, turédami omenyje, kad
adata bus atidengta (H pieSinys). NeiSmeskite iSorinio adatos dangtelio, nes jo dar prireiks.

/ J\F

G piesinys H.piesinys

Dabar daugiadozis Svirkstas paruoStas naudoti. Kadangi adatoje ar pa¢iame svirksto rezervuare gali buti
Siek tiek oro, reikia pasalinti oro burbuliukus. Tai vadinamasis oro $@vis:

Paimkite Viraferon tirpalo daugiadozi Svirksta adata i virsy.

Stuktelkite i SvirkSto rezervuara pirStu taip, kad oro burbuliukai pakilty i virSu, po pat adata (I pieSinys).

['piesinys

Paimkite Svirksto korpusa ir sukite jo rezervuara pagal laikrodzio rodykle kaip parodyta J piesinyje, kol
pajusite traksteléjima.

J pieSinys
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Laikydami Svirksta adata i virSy, iki galo nuspauskite mygtuka ir paziiirékite, ar i§ adatos pasirodo
Viraferon injekcinio tirpalo laSas. (Atkreipkite démesi i lasa ant injekcinés adatos galiuko K pieSinyje).

b

| |

g\

a,

K piesinys

Jei lasas nepasirodo, imkite kita daugiadozj $virksta, o neveikiantj grazinkite tickéjui.

Pastaba: daugiadoziame Svirkste gali likti Siek tiek oro, bet tai nesvarbu, jei pasalinote ora i$ adatos, dozé
bus tiksli.

Uzdékite Viraferon daugiadozio Svirksto dangtelj taip, kad ant jo.esantis trikampis bty ties dozés
indikatoriumi kaip parodyta L pieSinyje

L piesinys

Svirkstas paruostas injekcijai. Laikykite ji uZ vidurio — taip bus lengviau paspausti mygtuka ir suleisti
reikiama doze.

Kad nustatyti teisinga doz¢;-laikykite Svirksta viena ranka horizontaliai uz korpuso. Kita ranka sukite
dangtel; pagal laikrodZio rodykle kaip parodyta M pieSinyje parodyta kryptimi. Mygtukas iskils,
rodydamas nustatyta doz¢. Nustatydami reikiama doze sukite dangtelj tiek karty, kaip nurodyta toliau:

Pasukimy‘ir trakstel¢jimy skaicius Dozés atitikmuo (milijonais TV),
kai yra naudojamas Viraferon
injekcinis tirpalas 60 milijony TV,
daugiadozis Svirkstas

1 pilnas pasukimas (5 trakstel¢jimai) 5
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6 traksteléjimai 6

M piesinys
7 traksteléjimai 7
8 traksteléjimai 8
9 traksteléjimai 9
2 pilni pasukimai (10 traksteléjimu) 10
11 trakstelejimy 11
12 traksteléjimy 12
13 traksteléjimuy 13
14 traksteléjimy 14
3 pilni pasukimai (15 traksteléjimuy) 15
16 traksteléjimy 16
17 trakstel&jimy 17
18 trakstelejimy 18
19 traksteléjimy 19
4 pilni pasukimai (20 traksteléjimy)* 20

* 4 pilni pasukimai atitinka didziausig vienos injekcijos metu skirting dozg. Daugiadozis Svirkstas yra sukonstruotas tokiu biidu,
jog jame esantis 60 milijony TV turinys suleidziamas dozémis nuo 5 iki 20 milijony TV. Daugiadoziu $virkstu galésite susvirksti
daugiausia 12 doziy po 5 milijonus TV per laika, nevirSijantj 4 savai¢iy.

Mygtuko skalé parodys, kokia doze nustatete (N pieSinys). Jei dozés atitikmuo yra pilnas pasukimas, tai
skalé turéty sutapti su pazymeta teisinga doze. Jei dozés atitikmuo yra traksteléjimas tarp pilny
pasisukimuy, tai skalé turéty atsidurti viduryje tarp dviejuy pazyméty pilny doziy. Patikrinkite, ar dozé
teisinga.

N piesinys

Po kiekvieno apsisukimo patikrinkite, ar trikampis yra prie§ dozés indikatoriy (O pieSinys). Jei nustatéte
neteisinga dozg, sukite dangtelj atgal (pries laikrodZzio rodykle) kiek galite, kol mygtukas sugris i prading
padéti. Tada pradékite i§ naujo. Nustate teisinga doze, galite atlikti injekcija.
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O piesinys

Tirpalo suleidimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos-ir raimeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirSius (€ia jums gali prireikti kito zmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmenyi). Jei esate labai liesas, pasirinkite tik Slaunj ar rankos
iSoring puse. Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite pasirinkta vieta. Palaukite, kol iSdzius+Nuimkite adatos apsaugini dangtelj.
Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pieStuka. [beskite adata | suimta oda
apytikriai 45° kampu.

Suleiskite tirpala, Svelniai spausdami stimokl; iki galo (P piesinys).

7y

Laikydami mygtuka nuspaudg, keleta sekundziy palaikykite adata idurta, kad Viraferon tirpalas

P piesinys
pasiskirstyty po oda, tada istraukite.

Atsargiai vel uzdekite virSutini adatos dangtelj (Q pieSinys).
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Q piesinys

Sukdami pries laikrodzio rodykle, nusukite adata kaip pavaizduota R pieSinyje. Po to atsargiai nuimkite
adata nuo $virkstimo priemonés ir iSmeskite ja uzdengta dangteliu (S piesinys).

) i\ )
.
=y
0 —~J
\
\
R piesinys S piesinys

Vel uzdekite Svirkstimo priemonés dangteli, kad trikampis buty ties dozés indikatoriumi kaip parodyta T
piesinyje. Padékite Svirk§timo priemong atgal | Saldytuva.
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