ZALU APRAKS



1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur pulveri ar 50 mikrogramiem alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), mérot p&c
olbaltumu pamatvielas.

Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegiist alfa-2b peginterferona kidumu 50 mikrogrami/ @

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSang®,

Katrs flakons satur pulveri ar 80 mikrogramiem alfa-2b peginterferona (peginterfer @2 , merot péc
olbaltumu pamatvielas.

Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegist alfa-2b peginterferona kidumu 8 ami/0,5 ml.

N teDSanai
terferon alfa-2b), mé&rot pec

Katrs flakons satur pulveri ar 100 mikrogramiem alfa-2b peginterfero
olbaltumu pamatvielas.
Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegtst alfa-2b peginterfer{ ighmu 100 mikrogrami/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un skidinatajs injel§iju skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur pulveri ar 120 mikrogramiem alfa, jnterferona (peginterferon alfa-2b), merot pec
olbaltumu pamatvielas. @

Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegist alfaQ erferona $kidumu 120 mikrogrami/0,5 ml.
ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris uggkidinafajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur pulveri ar 150 rzlikr m alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), mérot péc

olbaltumu pamatvielas.
Skidinot flakona saturu, ka nora iCWst alfa-2b peginterferona skidumu 150 mikrogrami/0,5 ml.

Aktiva viela ir rekombinan%- interferona* kovalents konjugats ar
monometoksipolietilenglikolu. ST preparata iedarbibu nedrikst salidzinat ar citu tas paSas terapeitiskas
grupas pegiletu vai n@ém olbaltumu iedarbibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

*tiek iegits ar rD ogijas palidzibu E. coli §uinas, kas satur génu inZenierijas cela iegtitu plazmidas
hibridu ar gv %Ttu alfa-2b interferona génu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai.

Balts pulveris.
Caurspidigs un bezkrasains $kidinatajs.



4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie (triskarsSa terapija)

ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu un bocepreviru (triskarsa terapija) ir indicéts 1. genotipa hroniska
C hepatita (HCH) infekcijas arsté$anai picaugusiem pacientiem (18 gadus veciem un vecakiem) ar
kompens&tu aknu slimibu, kuri ieprieks nav arstéti vai kuriem ieprieks veikta terapija bijusi neveiksmiga
(skatit 5.1.apak$punktu).

Ludzu skatit informaciju ribavirina un boceprevira zalu aprakstos (ZA), ja ViraferonPeg paredzets lietot
kopa ar mingtajam zalém.

Pieaugusie (divkarSa terapija un monoterapija)
ViraferonPeg indicéts, lai arstetu pieaugusus pacientus (18 gadus vecus un vecakus) ar l—@ ir

pozitiva C hepatita virusa RNS (HCV-RNS), tostarp ar1 pacientus ar kompens&tu cir
vienlaicigu kliniski stabilu HIV infekciju (skatit 4.4. apakSpunktu). y/

% €Sanai ieprieks
[V vienlaiciga

1lcta vai nepegilEta) alfa
5.1. apakSpunktu).

ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu (divkarsa terapija) indiceta HCH in
nearstétiem pieaugusiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuriem ir kltniski
infekcija, ka arT pieauguSiem pacientiem, kuri ir nesekmigi arsteti, lieb)]'

interferona un ribavirina kombinaciju vai alfa interferona monoterghis

Monoterapija ar interferonu, ar1 ar ViraferonPeg, indicéta galv jumos, kad verojama
ribavirina nepanesiba vai ta lietoSana ir kontrindicéta.

Ludzu skatit informaciju ribavirina ZA, ja ViraferonPegp&dZétS lictot kopa ar ribaviriu.

Pediatriska populacija (divkarsa terapija) @
ViraferonPeg indicéts kombin&ta shema ar ribgfg gadus vecu un vecaku bérnu un pusaudzu
arsteSanai, kuriem ir hronisks C hepatits, iepri®&$ n¥arstets, bez aknu dekompensacijas, un kuri ir

HCV-RNS pozitivi. 6

. o IR S . _ . o o o
Lemjot neatlikt arstésanu lidz piea vecumam, ir svarigi pemt vera, ka kombingta terapija izraisija
augSanas nomakumu, kas dazie iem var biit neatgriezenisks. LEmums par arstéSanu japienem
individuali (skattt 4.4. apaks

Lietojot ViraferonPeg kombinaCija ar ribavirinu, lidzu skatit ribavirina kapsulu vai $kiduma iek$kigai
lietoSanai ZA.

4.2. De\? \@nas veids

Arsted akt un kontrol@t tikai arsts, kuram ir pieredze C hepatita slimnieku arstésana.
Devas

ViraferonPeg jaievada subkutanas injekcijas veida vienreiz nedéla. levadama deva pieauguSiem
atkariga no ta, vai preparatu licto kombingtas terapijas (divkarsas vai triskarsas terapijas) vai
monoterapijas veida.

ViraferonPeg kombineéta terapija (divkarsa vai triskarsa terapija)
Divkarsa terapija (ViraferonPeg ar ribavirinu): attiecas uz visiem pieaugusSajiem un 3 gadus veciem
un vecakiem b&rniem.

Triskarsa terapija (ViraferonPeg ar ribavirinu un bocepreviru). attiecas uz pieaugusiem pacientiem ar
1. genotipa HCH.



Pieaugusie — Lietojamas devas

ViraferonPeg 1,5 mikrogrami/kg/nedela kombinacija ar ribavirina kapsulam.
Kombinacija ar ViraferonPeg paredzeto 1,5 pg/kg ribavirina devu, kas jalieto, nosaka, nemot véra
pacienta kermena masu un ViraferonPeg stiprumu saskana ar 1. tabulu. Ribavirina kapsulas jalieto

perorali katru dienu divas reizes devas €Sanas laika (no rita un vakara).

1. tabula Kombinétas terapijas devas*

Kermena masa ViraferonPeg Ribavirina kapsulas
(kg)
ViraferonPeg IevadiSana Ribavirina Kapsulu skaits
koncentracija vienreiz nedela kopeja (200 mg)
(pg/0,5 ml) (ml) diennakts deva
(mg)
<40 50 0,5 800 '
p

40-50 80 0,4 800 ¢ 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 o 5
76-80 120 0,5 ~ 5
81-85 120 0,5 0 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 \ 1400 7

a: 2 no rita, 2 vakara
b: 2 no rita, 3 vakara
c¢: 3 no rita, 3 vakara

d: 3 no rita, 4 vakara

* Sikak par boceprevira devam, ko lietot %réai terapijai, skatit boceprevira ZA.

. L Ty . * o .
Pieaugusie - ArstéSanas ilgums —1 $§ nearstéti pacienti
Triskarsa terapija: %

Skatit boceprevira ZA.

bildreakcijas paredzamiba - ar 1. genotipa virusu infic€tiem pacientiem,
kuri nespgj sagni akamu HCV-RNS Iimeni vai kuriem 4. vai 12. nedela nav konstateta
pietiekamazi a atbildreakcija, noturigas virusologiskas atbildreakcijas iesp&ja ir Joti maz
ticama yn¥zMaWrte attieciba uz terapijas partrauksanu (skatit ar 5.1. apakSpunktu).

Divkarsa terapija:
Noturigas virusologi

ar nenosakamu HCV-RNS Iimeni terapijas 12. nedg]a arstésana jaturpina vl

ménesus (t.i., pavisam 48 nedglas).
- pacienti ar nosakamu, tomer par > 2 log pazeminatu HCV-RNS Iimeni (salidzinot ar sakotngjo
stavokli) terapijas 12. ned€la atkartoti jaizmekl€ terapijas 24. nedé]a un gadijuma, ja HCV-RNS
nav nosakama, viniem jaturpina pilns terapijas kurss (t.i., javeic pavisam 48 ned¢las ilga terapija).
Tomér gadijuma, ja terapijas 24. nedé]a HCV-RNS joprojam ir nosakama, jaapsver
nepiecieSamiba terapiju partraukt.
- pacientu apakSgrupai, kam ir 1. genotipa infekcija un zema virusu slodze (< 600 000 SV/ml) un
kuriem bija negativs HCV-RNS Itmenis arst€Sanas 4. ned€la un ar1 24. nedgla bija negativs HCV-
RNS Iimenis, arstéSanu ar1 varétu partraukt péc $o 24 nedelu arstésanas kursa vai turpinat vel
papildus 24 nedélas (t.i., kopa 48 terapijas ned€las). Tacu ir janem vera, ka vispargja 24 nedelu
arst€Sanas kursa laika var biit augstaks risks slimibas recidivam, neka 48 ned€lu ilgaja terapijas
laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

e 2. vai 3. genotipi:



Visus pacientus ar divkarSo terapiju ieteicams arstét 24 nedglas, iznemot ar HCV/HIV vienlaikus
infic€tus pacientus, kas jaarsté 48 nedgelas.

e 4, genotips:
Kopuma uzskata, ka ar 4. genotipa virusu infic€tus pacientus ir griitak arstet, un nepietickami
petijuma dati (n = 66) liecina, ka Siem pacientiem nepiecieSama tikpat ilga arst€Sana ar divkarSo
terapiju ka ar 1. genotipa virusu infic€tiem.

Pieaugusie - ArstéSanas ilgums — vienlaikus HCV/HIV infekcija

Divkarsa terapija:

Ieteicamais lietoSanas arstéSanas ilgums ar divkarSo terapiju ar HCV/HIV vienlaikus infictiem

pacientiem ir 48 ned¢las, neatkarigi no genotipa.

Atbildes reakcijas un tas trikuma paredzamiba HCV/HIV vienlaicigas infekcijas gadijuma -

Agrina virusologiska atbildes reakcija 12. nedgla, kas definéta ka virusu slodzes samazinasanas par

2 log vai HCV-RNS nenosakams Itmenis, uzskatams par noturigas atbildes reakcijas progno%
1 m,
ienlaikus

faktoru. Paredzama negativa vertiba atbildes reakcijai vienlaikus ar HCV/HIV inficétie
kas arsteti ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu, bija 99 % (67/68; 1. petijums) i
5.1. apak$punktu). Paredzama pozitiva vertiba — 50 % (52/104; 1. p&tijums) — ti

ar HCV/HIV inficgtiem pacientiem, kas sanéma divkarso terapiju. K@

Pieaugusie - ArstéSanas ilgums — Atkartota terapija K

Triskarsa terapija: . 6

Skatit boceprevira ZA. J \

Divkarsa terapija:

Noturigas virusologiskas atbildes reakcijas paredzamiba - Vj ientiem neatkarigi no to
genotipa, kuriem HCV-RNS koncentracija seruma 12. terapij¥gnedela ir zemaka par nosakamo
robezkoncentraciju, ir jasanem 48 nedg€las ilga divkarsa t§rapija. Iesp&ja, ka atkartoti arstetie pacienti,
kuriem lidz 12. terapijas nedglai nav izdevies pana ogisku atbildes reakciju uz terapiju (t.i., ja
HCV-RNS koncentracija ir mazaka par nosakamo ), pEc terapijas 48. nedélas klis par
pacientiem ar ilgstosu virusologisku atbildes i'Wr maz ticama (skatit ar1 5.1. apakSpunktu).

Par 48 nedelam ilgaka atkartota arstéSana paci@gtieth bez atbildes reakcijas, kas inficéti ar 1. genotipa
virusu, ar pegiléta alfa-2b interferona ux%viﬁ a kombinaciju, nav pétita.

2

rapija) — Lietojamds devas

ecuma un vecakiem un pusaudziem nosaka atkariba no
kermena virsmas laukuma, beg i na devu — no kermena masas. leteicama ViraferonPeg deva ir
60 pg/m’*/nedela subkutﬁn%bmécijﬁ ar ribavirinu 15 mg/kg/diena iekskigi divas dalitas devas

€dienreizes laika (no r'%n vakara).
Pediatriska ai divkarsa terapija) - ArstésSanas ilgums

Pediatriska populdcija (tikai divkg
ViraferonPeg devu b&rniem no

virusologisku atbildes reakciju uz terapiju. Tadél bérniem un pusaudziem, kas sanem
ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar l[imeni pirms
terapijas, 12. ned€]la HCV-RNS limenis mazinajies < 2 logyo, vai 24. ned€la ir nosakams HCV-
RNS Iimenis.

e 2. vai 3. genotips:
ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 24 nedg¢las.

e 4, genotips:
ViraferonPeg/ribavirina kliniskaja p&tijuma tika arstéti tikai 5 berni un pusaudzi ar 4. genotipu.
leteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 1 gads. Berniem un pusaudziem, kas sanem
ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar l[imeni pirms
terapijas, 12. ned€]a HCV-RNS limenis mazingjies < 2 log;, vai 24. nedela ir nosakams HCV-RNS

[Tmenis.



Monoterapija ar ViraferonPeg — Pieaugusajiem

Lietojamds devas

Monoterapijas veida ViraferonPeg lieto pa 0,5 vai 1,0 ng/kg/nedéla. Vismazakais pieejamais
ViraferonPeg stiprums ir 50 pg/0,5 ml, tapec tiem pacientiem, kuriem ir izrakstiti 0,5 pg/kg/nedela,
devas vajag piemérot nemot véra tilpumu, ka tas ir paradits 2. tabula. Ja deva ir 1,0 ug/kg, tilpumu
pielago lidzigi, vai arT nomaina pret citu stiprumu, ka tas ir paradits 2. tabula. Pacientiem vienlaikus
inficétiem ar HCV/HIV monoterapija ar ViraferonPeg nav pétita.

2. tabula  Monoterapijas devas

0,5 ug/kg 1,0 pg/kg

Kermena masa | ViraferonPeg IevadiSana ViraferonPeg IevadiSan
(kg) koncentracija vienreiz nedela koncentracija vienreiz
(ug/0,5 ml) (ml) (pg/0,5 ml)

30-35 50%* 0,15 80 y/
36-45 50* 0,2 50 6 :',4
46-56 50%* 0,25 50 0,5
5772 80 0.2 50° ” 0.4
73-88 50 0,4 0,5
89-106 50 0,5 0,5
107-120** 80 0,4 % 120 0,5

Minimala izvade no piln§lirces ir 0,2 ml.
*Jalieto flakons.

**Pacientiem > 120 kg, ViraferonPeg deva ja @pamatoj oties uz konkréeta pacienta kermena
masu. Var biit nepiecieSams kombinét dazaduQra®ronPeg devu stiprumus un tilpumus.

Arstésanas ileums
Pacientiem, kas uzrada virusologi

makciju 12. nedgla, arsteésana jaturpina ne mazak ka tris
ménesus (t.i., kopuma 6 meénesi s par terapijas turpinasanu Iidz vienam gadam japienem,
nemot vera citus prognostisk @us (piem., genotips, vecums > 40 gadiem, virieSu dzimums,
tiltveida fibroze). &

Devas pielagosana v@uacientiem (monoterapija un kombinéta terapija)
Ja arstesanas laikg aflcronPeg monoterapiju vai kombingto terapiju attistas smagas
blakusparadi ologiskas laboratorisko raksturliclumu parmainas, attiecigi japielago
Viraferon 1 ribavirina devas, 1idz blakusparadibas izziid. Nav ieteicams samazinat
» Bocepreviru nedrikst lietot bez ViraferonPeg un ribavirina. S1 pielagosana var
t terapijas rezultatus, tapec ViraferonPeg un ribavirina devu vajadzetu saglabat péc
ku rekomend@tai standarta devai. Vadlinijas tika izstradatas kliniskos p&tijumos par devas

pielagosanu.

Devas pielagosanas vadlinijas pie kombinétas terapijas

2.a tabula. Devas pielagoSanas vadlinijas
laboratoriskiem raditajiem.

pie kombinétas terapijas, pamatojoties uz

Laboratoriskie Jasamazina tikai Jasamazina tikai Kombinéta
raksturlielumi ribavirina dienas ViraferonPeg terapija
deva (skatit deva (skattt 2. piezimi), japartrauc, ja:
1. piezimi), ja: ja:
Hemoglobins > 8,5 g/dl, un - <8,5 g/dl
<10 g/dl




Pieaugusajiem:

hemoglobins <12 g/dl 4 nedelas

Hemoglobina Iimenis pazeminas par > 2 g/dl

pacientiem, kuriem jebkuru 4 nedg€lu laika, veicot arstéSanu (pastaviga péc devas

anamnezg ir stabila devas samazinaSana) samazinasanas

sirds slimiba

Bérniem un

pusaudziem: nav

piem&rojams

Leikociti - > 1,0 x 10°/1, un <1,0x 101
<1,5x 101

Neitrofilie leikociti - >0,5x 10”/1, un <0,5x 1071

<0,75x 10°/1
>25x 10%/1, un

<25x 1%
<50x 101 (pieau;@'i
(pieaugusajiem) 1
>50x 10%/1, un / SN Un
<70 x 10°/1 (bérniem un @udiiem)

Trombociti -

pusaudziem)
Tiesais bilirubins - - 2,5 x NAR*
NetieSais bilirubins > 5 mg/dl - ¢ >4 mg/dl
J ( > 4 nedglas)
Seruma kreatinins - - > 2,0 mg/dl
Kreatinina klirenss - Japartrauc Rebetol
& lietosana, ja CrCl
< 50 ml/min
Alantnaminotransfe- - A - 2 x sakotngjais
raze (ALAT) Itmenis un > 10 x
vai NAR*
aspartamamino-
transferaze 2 x sakotngjais
(ASAT) Itmenis un > 10 x

NAR*

L9
"Normas augiéja robeza %
1. piezime: pieaugus$ajiem pa &ribaviﬁna dienas deva pirmaja reize jasamazina par 200 mg

(iznemot pacien uri sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja
nepiecies otraja reiz€ ribavirina dienas deva jasamazina vél par 200 mg. Pacientiem,
kurie '%a dienas deva samazinata lidz 600 mg, viena 200 mg kapsula jalieto no rita
i akara.

pusaudziem pirma ribavirina devas mazinasana tiek veikta Iidz 12 mg/kg diena,
ribavirina devas mazinasana — Iidz 8 mg/kg diena.
guSajiem pacientiem pirmaja reiz€ ViraferonPeg deva jasamazina Iidz 1 pg/kg nedgela.
nepiecieSams, otraja reiz€ ViraferonPeg deva jasamazina Iidz 0,5 pg/kg nedgla.
Pacientiem, kuri sanem ViraferonPeg monoterapiju: informaciju par devu samazinasanu
skatit noradijumos par devu samazina$anu monoterapijas gadijuma.
Bérniem un pusaudZiem pirma ViraferonPega devas mazinasana tiek veikta lidz 40 pg/m’
nedg]a, bet otra ViraferonPega devas mazinasana — 1idz 20 pg/m” nedgla.

ViraferonPeg devas samazinaSana picaugusajiem var biit pielagota, samazinot izrakstito tilpumu, vai
arT izmantojot mazakas devu koncentracijas, ka tas ir paradits 2.b tabula. ViraferonPeg devu bérniem
un pusaudZziem mazina, mainot ieteicamo devu divpakapju procesa — no originalas sakumdevas

60 pg/m’ nedéla lidz 40 pg/m’ nedéla, bet tad — 1idz 20 pg/m” nedgla, ja nepieciesams.



2.b tabula. ViraferonPeg devas samazinasana 2 pakapés kombinétas terapijas gadijuma

pieaugusajiem.
Pirma ViraferonPeg devas samazinasana lidz Otra ViraferonPeg devas samazinasana lidz
1 pg/kg 0,5 pg/kg
. - . Ievadamais .
Kermen ViraferonP Ieyadamals Ie.vadamals Kerme ViraferonP | ViraferonP Ieyadamals
amasa eg stiprums ViraferonPe | ViraferonP | na eg stiprums | eg ViraferonPe
(kg) g daudzums | egtilpums [ masa g tilpums
0,5 ml /0,5 ml) | daudzums
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 | 50 25 0,25
51-64 |80 56 0,35 51-64 |80 32 -~ 0,2
65-75 | 100 70 0,35 65-75150 35 5
76 -85 | 80 80 0,5 76 -85 | 120 4 0,2
86 - 105 | 120 96 0.4 fg s |50 / 0.5
> 105 150 105 0,35 >105 |80 0,4

ViraferonPeg devas pielagoSanas vadlinijas pie monoterapijas pif%ug S

PieauguSiem pacientiem, kas lieto ViraferonPeg monoterapiju, dev

paraditas 3.a tabula.

3.a tabula. ViraferonPeg devas pielagoSanas vadlinij p&onoterapijas pieaugusajiem,

amatojoties uz laboratoriskiem raditajiem

%goéanas vadliijas ir

Laboratoriskie ViraferonPeg dev ViraferonPeg lietosana
raksturlielumi jasamazina japartrauc, ja:
uz pusi, sz
Neitrofilie leikocTti >0,5 un <0,5x 101
& /1
Trombociti >25 un < 50 x 10771 <25x 107/

N

Pieaugusiem pacient%uri lieto 0,5 ug/kg ViraferonPeg monoterapiju, devu varétu samazinat, uz

tilpumu, ka tas paradits 3.b

tabula.

pusi samazinot iz@
3.b tabul N nPeg 0,5 pg/kg monoterapijas devas (0,25 pg/kg) 0,5 pg/kg samazinasanas

a pieaugusajiem

K na ViraferonPeg stiprums | Ievadamais ViraferonPeg | Ievadamais ViraferonPeg
masa (ug/0,5 ml) daudzums tilpums
(ug) (ml)

30-35 50%* 8 0,08

36-45 50%* 10 0,1

46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25
107-120%** 80 32 0,2

Minimala izvade no piln§lirces ir 0,2 ml.

*Jalieto flakons.

**Pacientiem > 120 kg, ViraferonPeg deva jaaprékina, pamatojoties uz konkreta pacienta kermena
masu. Var biit nepiecieSams kombinét dazadu ViraferonPeg devu stiprumus un tilpumus.




Pieaugusiem pacientiem, kas ViraferonPeg monoterapijas laika lieto 1,0 ug/kg, devas samazinasana
var biit pielagota, samazinot uz pusi izrakstito tilpumu, vai arT izmantojot mazakas koncentracijas
devu, ka tas ir paradits 3.c tabula.

3.c tabula. ViraferonPeg monoterapijas 1,0 ug/kg devas samazinasanas kartiba pieaugusajiem
Kermena masa ViraferonPeg stiprums Ievadamais Ievadamais ViraferonPeg
(kg) (ng/0,5 ml) ViraferonPeg daudzums tilpums
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50% 20 0,20
46-56 50% 25 0,%
57-72 80 32 ud
73-88 50 40 y/ 4
89-106 50 50 @ 0,5
107-120** 80 64 0,4
~
Minimala izvade no piln§lirces ir 0,2 ml. ¢

*Jalieto flakons. J,
**Pacientiem > 120 kg, ViraferonPeg deva jaaprékina, pamatojotie! nkréta pacienta kermena
masu. Var biit nepiecieSams kombin&t dazadu ViraferonPeg de i s un tilpumus.

Ipasas pacientu grupas

Nieru funkcijas traucéjumi A

Monoterapija @

ViraferonPeg ar piesardzibu jalieto pacientiegfarN®¥jiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar m&reniem nieru darbibas traucgjMgiem (kreatinina klirenss ir 30-50 ml/minitg)
ViraferonPeg sakuma deva ir jasamazi 25 %. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenssgr @/minﬁté) ViraferonPeg sakuma deva ir jasamazina par
50 %. Nav pieejami dati par Virafe%1 lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/miniité
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paciegfl] agiem nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita arT ar
hemodializi, ir riipigi janover§ J{gferu funkcijas arsteSanas laika pasliktinas, terapija ar ViraferonPeg
ir japartrauc. A

Kombinéta terapija %

Pacientus, ku, 'en@ ina klirenss < 50 ml/miniit€, nedrikst arstet vienlaicigi ar ViraferonPeg un
ribavirina?m % (skatit ribavirina ZA). Lietojot kombin&taja terapija, pacienti ar nieru darbibas
traucgj auga uzmanigak attieciba uz aneémijas rasanos.

trauc€jumiem, tade] Siem pacientiem ViraferonPeg nedrikst lietot.

Gados vecdki cilveki (= 65 gadus veci)

Pacienta vecums neietekmé ViraferonPeg farmakokinétiku. Dati, kas iegiiti gados vecakus pacientus
arstgjot ar vienreiz&ju ViraferonPeg devu, liecina, ka vecuma dél nav nepiecie$sama ViraferonPeg
devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma ViraferonPeg var lietot kombinacija ar ribaviriu.




LietoSanas veids

ViraferonPeg jaievada subkutanas injekcijas veida. leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas
skattt 6.6. apakSpunkta. Pacients var pats sev injicét ViraferonPeg, ja arsts nolemj, ka tas ir piem&roti, un
nepieciesamibas gadijuma nodrosinot medictnisko noverosanu.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru interferonu, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam;

- Anamné&zeé smaga sirds slimiba, nestabila vai nekontrol&ta sirds slimiba ped&jo 6 m&nesu laika
(skatit 4.4.apakspunktu);

- Smaga, novajinosa slimiba;

- Autoimiins hepatits vai autoimiina slimiba anamnezg;

- Smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumi vai dekompenseta aknu ciroze; %

- Esosa vairogdziedzera slimiba, ja to nevar noverst ar tradicionalu terapiju;

- Epilepsija un/vai trauceta centralas nervu sisteémas (CNS) darbiba; ®

- HCV/HIV pacientiem ar cirozi un Child-Pugh punktu skaitu > 6; y/ \

- ViraferonPeg kombinacija ar telbivudinu. @

Pediatriska populacija
- Smagi psihiski trauc€jumi, seviski smaga depresija, paSnavniec®s %1218 vai pa$navibas
méginajums, paslaik vai $adi trauc&jumi anamnéze. J

Kombinéta terapija
Ja pacienti ar hronisko C hepatitu lieto ViraferonPeg kombi( ap1ja, ir jaizlasa art ribavirina un

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

boceprevira ZA.
Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistg

Daziem pacientiem arsteSanas laika ar ViraferONReg un ari p&c arst€Sanas partrauksanas visbiezak veél
vismaz sekojo$os 6 m&nesus, noverotas as pakapes CNS reakcijas, Tpasi depresija, paSnavibas
domas un pasnavibas méginajumsg, Lm fa interferonus, noverotas citas CNS reakcijas, tostarp

agresiva uzvediba (dazreiz versta Nicm, t.sk., slepkavnieciskas tieksmes), bipolari traucgjumi,
manija, apjukums un psihiska armainas. Ja paradas jebkadas psihisku traucgjumu pazimes
vai simptomi, pacienti ir rupi§ ] ¢ro. Ja §adi simptomi paradas, arstam, kas ir izrakstijis zales, ir
jaatceras So potencialo nel [ co blakusparadibu nopietniba un jaapsver iesp&ja par adekvatas
terapijas ordiné$anas %jecieéamiba. Ja psihiskie simptomi turpinas vai saasinas, vai novéro domas

par pasnavibu vai sle ieciskas tieksmes, ieteicams partraukt ViraferonPeg lietoSanu, noverot
u psihiatrisku aprupi.

pacientu un Vﬂ(\f@
Pacienty % ¥usi smagi psihiski traucéjumi vai tadi ir paslaik
na a

a ar alfa-2b peginterferonu ir nepiecieSams novertet pieaugusa pacienta stavokli, kam
ir bijusi 1 psihiski traucgjumi vai tadi ir paslaik, tad to vajadzetu ordinét tikai p&c atbilstosas
psihisko§flucgjumu individualas diagnostikas un terapijas veikSanas.

ViraferonPeg lietosana kontrindic&ta berniem un pusaudziem, kuriem anamné&zg ir smagi psihiski
traucgjumi (skatit 4.3. apakSpunktu). Bérniem un pusaudziem, kas arsteti ar alfa 2-b interferona un
ribavirina kombinaciju, par pasnavnieciskam domam vai pa$navibas méginajumiem terapijas laika un

6 menesus ilgas noveroSanas laika péc terapijas zinots daudz biezak neka pieauguSiem pacientiem (2,4 %,
salidzinot ar 1 %). Citas psihiskas blakusparadibas (pieméram, depresija, emocionala nestabilitate un
miegainiba) bérniem un pusaudziem radas tapat ka pieaugusajiem pacientiem.

Pacienti, kuri lieto apreibinosas vielas (art launpratiga nolitka)

Ar HCV inficétajiem pacientiem, kuri vienlaikus lieto apreibinosas vielas (alkoholu, marihuanu u.c.),
ir palielinats psihisku trauc€jumu rasanas vai jau esosu psihisku trauc&jumu pastiprinasanas risks, ja
vini tiek arsteti ar alfa interferonu. Ja arstéSanu ar alfa interferonu $adiem pacientiem uzskata par
nepiecieSamu, pirms terapijas uzsakSanas riipigi jaizverte psihiska rakstura blakusslimibas un citu
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apreibino$u vielu lietoSanas iesp&jamiba un §ie stavokli attiecigi jakorigé. Ja nepiecieSams, pacienta
stavokla izverteSanai un vina arst€Sanai un apsekosanai jaapsver iesp&ja pielietot starpdisciplinaru
pieeju, piesaistot psihiatru vai atkaribu specialistu. ArstéSanas laika un arT pec tas partrauksanas
pacienti ripigi janovero. Ja atkartojas vai attistas psihiski trauc€jumi, ieteicama agrina iejaukSanas.

AugSana un attistiba (bérni un pusaudzi)

Terapijas, kas ilgst I1dz 48 nedelam, gadijuma 3 — 17 gadus veciem pacientiem bieZi konstatgta
kermena masas samazinaSanas un augSanas nomakums.. Par b&rniem, kas arsteti ar kombin&to pegileta
interferona/ribavirina terapiju, pieejamie ilgtermina dati liecina par butiski aizkavetu augsanu.
Trisdesmit diviem procentiem (30/94) pétamo personu konstat€ja vecumam atbilsto$a auguma garuma
procentiles samazinaSanos par > 15 procentilém 5 gadus p&c terapijas pabeigSanas (skatit 4.8,

5.1. apakSpunktu). %

Individuals ieguvuma/riska novértéjums bérniem / \%

Paredzamais ieguvums no arst€Sanas riipigi jasalidzina ar zalu lietoSanas dros rojumu, kas
b&rniem un pusaudziem novérots kliniskajos p&tijumos (skatit 4.8. un 5.1. a& ktu).

- Ir svarigi nemt véra, ka kombinéta terapija izraisija augéanw’\@, kuras del daziem
pacientiem bija samazinats auguma garums.

- Sis risks jasalidzina ar slimibas raksturojumu bérnam, pi

progresesanu (1pasi fibrozes), blakusslimibam, kas Vqr&

{1

radijumiem par slimibas
&t slimibas progresésanu
(piem@ram, vienlaiciga HIV infekcija), ka arT ar prog jiem atbildes reakcijas faktoriem

(HCV genotipu un virusu slodzi). !

nomakuma risku. Lai gan dati ir ierobezoti, SqgduMovérosanas p&tijuma netika iegiiti pieradijumi par
ilgtermina ietekmi uz dzimumnobrieSanyy

Kad vien iesp€jams, berns jaarste pec paﬁtrin%@as pubertates vecuma, lai mazinatu augSanas

Loti svarigi, ka daziem slimnieki€ %?gados vecakiem cilvékiem sanemot lielas devas
onkologisku indikaciju gadijumzsg verota apzinas aptumsosSanas un koma, tai skaita ar1
encefalopatijas gadijumi. Lai r Sie stavokli ir atgriezeniski, daziem slimniekiem pilniga
simptomu izzusana notika 4gk§ 107 pat tris ned€lam. Loti reti p&c lielam alfa interferona devam ir
novérotas krampju 1ekmes.

Visiem pacientie ko C hepatitu pirms to iek]auSanas selektivos petijumos tika veikta aknu
biopsija, bet a oglgadijumos (t.i., 2. un 3. genotipa pacientiem) arstéSana bija iespgjama bez
histologis tnajuma. Uz doto bridi arstéSanas vadlinijas vajadzetu bit noraditam, vai pirms
nas ir vajadziga aknu biopsija.

Akiitas inatas jutibas reakcijas

Arstéganas laika ar alfa-2b interferonu akiitas palielinatas jutibas reakcijas (piem., natrene,
angioneirotiska ttiska, bronhu spazmas, anafilakse) noverotas reti. Ja arst€Sanas laika ar ViraferonPeg
attistas $ada reakcija, japartrauc arstéSana un nekavégjoties jasak atbilstoSa mediciniska terapija.
Parejosu izsitumu dg] arstéSana nav japartrauc.

Sirds un asinsvadu sistéma

Tapat ka lietojot alfa-2b interferonu, picaugusi pacienti, kuriem anamngzg ir sastréguma sirds
mazspéja, miokarda infarkts un/vai bijusi vai pasreiz ir sirds ritma trauc€jumi, ViraferonPeg terapijas
laika ripigi janovéro. Pacientiem, kuriem ieprieks bijusi sirdsdarbibas trauc€jumi, pirms arsteSanas un
tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku izmekl€Sanu. Sirds ritma trauc&jumus (galvenokart
supraventrikularas aritmijas) parasti izdodas noverst ar tradicionalu arst€sanu, bet to d&] var biit art
japartrauc arst€Sana ar ViraferonPeg. Nav datu par berniem vai pusaudziem ar sirds slimibu anamngze.
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Aknu mazspgja
ViraferonPeg paaugstina aknu dekompensacijas un pacientu ar aknu cirozi naves risku.Tapat ka

lietojot visus interferonus, arste€Sana ar ViraferonPeg japartrauc pacientiem, kuriem paildzinas
asinsreces raksturlielumi, kas var liecinat par aknu dekompensaciju. Aknu cirozes pacientiem regulari
japarbauda aknu enzimu [imenis un aknu darbiba.

Drudzis
Kaut gan drudzis var biit saistits ar gripai lidzigo sindromu, ko bieZi novéro arstéSanas laika ar
interferonu, jaizslédz citi pastaviga drudza iemesli.

Hidratacija

Arsté3anas laika ar ViraferonPeg pacientam janodro$ina atbilsto$a hidratacija, jo daZiem ar alfa
interferonu arstetiem pacientiem noverota ar skidruma daudzuma samazinasanos saistita hip@a.
Var biit nepiecieSama Skidruma aizstaSana. @

dazkart ar letalu iznakumu. Ja pacientam attistas drudzis, klepus, aizdusa v nas traucgjumi,
javeic kriiSkurvja rentgenologiska izmekl&$ana. Ja krai§kurvija rentgenogra ami infiltrati
plausas vai ja ir pavajinatas plausu darbibas pazimes, pacients ripigi #in , ja nepiecieSams,
japartrauc alfa interferona lieto$ana. Tulitgja alfa interferona lietoggh kSana un arstéSana ar
kortikosteroidiem nodroSina plausu blakusparadibu izzusanu.

Parmainas plausas y/
Ar alfa interferonu arstétiem pacientiem reti noveroti infiltrati plausas, pneimong @nelmonij a,
. {e

Autoimina slimiba
Arsté3anas laika ar alfa interferonu aprakstiti autoantivielu I&Jtmmﬁnu trauc€jumu ra$anas gadijumi.
Autoimiinas slimibas kliniskas izpausmes arstéSanas laik§ ar inferferonu biezak var attistities pret
autoimiinu trauc&jumu rasanos predisponétiem paci Pacientus ar pazim&m vai simptomiem, kas
lidzigas autoimiiniem trauc€jumiem, ir ripigi jﬁno%m turpinot terapiju ar interferonu japarverte
ieguvums risks (skatit arT 4.4. apakSpunkta Vaj zera darbibas parmainas un 4.8. apakSpunktu).
Zinots par Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sin®&m® rasanas gadijjumiem pacientiem ar hronisku

C hepatitu, ko arsté ar interferonu. Sis sipmsroms I granulomatozs iekaisigs traucgjums, kas skar acis,
dzirdes sistému, mikstos smadzenu a; n adu. Ja ir aizdomas par VKH sindroma rasanos,
japartrauc pretvirusu terapija un ja r {Crapija ar kortikosteroidiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Izmainas acis @
P&c arstESanas ar alfa inter: u retos gadijumos novéroti oftalmologiski traucgjumi, to vidi

asinsizplidumi tiklen&_eksudall tikleng, seroza tiklenes atslanoSanas un tiklenes arteriju vai vénu
aizsprostoSanas (skat
Pacientam, kas sij

apakSpunktu). Visiem pacientiem vajadz€tu veikt redzes pamatparbaudi.
redzes asuma vai redzes lauka mazinasanos, javeic acs izmeklesana.

laika tiek ieteikta regulara redzes parbaude seviski tiem pacientiem, kuriem ir
a cukura diabgts vai hipertensija, kas var biit saistiti ar retinopatiju. Jaapsver
iraferonPeg lietoSanu pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas esosie

Vairogdziedzera darbibas parmainas

Retos gadijumos hroniska C hepatita del ar alfa interferonu arstétiem picaugusiem pacientiem attistijas
vairogdziedzera darbibas traucjumi hipotireozes vai hipertireozes veida. Aptuveni 21 % b&rnu, kas
arstéti ar ViraferonPeg/ribavirina kombingto terapiju, noveroja vairogdziedzeri stimul&josa hormona
(TSH) koncentracijas palielinasanos. Vel aptuveni 2 % Ilimenis uz laiku pazeminajas zem normas
apaksgjas robezas. Pirms ViraferonPeg terapijas saksanas japarbauda TSH koncentracija, un visas
atklatas vairogdziedzera novirzes jaarst€ ar standarta terapiju.

Ja terapijas laika pacientam attistas simptomi, kas norada uz iesp&jamu vairogdziedzera disfunkciju,
janosaka (TSH) Iimenis. Pastavot vairogdziedzera darbibas traucg€jumiem, arstésanu ar ViraferonPeg
var turpinat, ja ar zalu palidzibu TSH limeni iesp&jams uzturét normas robezas. Be&rniem un
pusaudziem ik p&c 3 méneSiem javeic izmekl&jumi, lai noskaidrotu, vai nav vairogdziedzera
disfunkcijas (pieméram, TSH).
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Vielmainas trauc&jumi
Dazreiz var noverot hipertrigliceridémiju un hipertrigliceridémijas saasinasanos, dazreiz smagu. Tadg]
rekomendg kontrol&t lipidu Iimeni.

HCV/HIV vienlaiciga infekcija

Mitohondriala toksicitate un laktatacidoze

Pacientiem, kas ir infic@ti arT ar HIV un sanem augstas aktivitates anti-retroviralu terapiju (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy — HAART), var palielinaties laktatacidozes attistibas risks. Piesardziba jaievéro,
ja papildus ViraferonPeg un ribavirinam, tick sanemta art HAART terapija (skatit ribavirina ZA).

Aknu dekompensacija ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem ar progreséjosu cirozi
Vienlaicigi inficétiem pacientiem ar progresgjosu cirozi, sanemot HAART var piecaugt aknu
dekompensacijas risks lidz pat letalam iznakumam. Papildus arsteSana tikai ar alfa interferonie i
kombinacija ar ribavirinu var izsaukt riska pieaugumu $adiem pacientiem. Pacientiem ar vicylgy
esosam infekcijam citi sakotngji faktori, kas var bt saistti ar lielaku aknu dekompensagg % ir
arsteéSana ar didanozinu un paaugstinata bilirubina koncentracija seruma. Z
Pacientus ar vienlaikus eso$am infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PR %paﬁtu, stingri
janovero, novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arsteéSanas laika. Pacientiem, % klis progrese
lidz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavejoties japartrauc un japtiNgrt®PRYV terapija.

L 2
Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem paciey) \
Vienlaikus ar HCV/HIV infic@ti pacienti, kas sanem arste€Sanu ar al ginterferonu/ribavirinu un
HAART, var biit palielinats hematologisku novirzu attistiSanas pénija, trombocitopénija un
aneémija), salidzinot ar tikai ar HCV infic&tiem pacientiem. [ elako dalu So pacientu var arstet,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologi®o raksturlielumu uzraudziba (skatit 4.2.
apakSpunkta un turpmak “Laboratoriskas parbaudes” un'§.8. apakspunktu).
Ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju un zido% arstétie pacienti ir paklauti paaugstinatam

anmijas attistibas riskam, tade] So kombinaciju li gnlaikus ar zidovudinu nav ieteicams (skatit

4.5. apaksSpunktu). Q

Pacienti ar mazu CD4 skaitu

Pacientiem ar vienlaikus esosam HC @\fekcij am pieejams maz datu par efektivitati un droSumu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaif® '&z s par 200 sunam/ul. Tadg], arstgjot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Ludzu, izlasiet atbilstosu rovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespgjamai ViraferonPeg un
ribavirina kombinétaf iskai ietekmei.

hepatita; tie pacienti, kas ir inficeti gan ar B, gan C hepatitu, pec tam ir janovero un jaarste atbilstosi
speka esosajam klmiskajam vadlmijam.

Dentalie un periodontalie bojajumi

Lietojot vienlaicigi ViraferonPeg un ribavirina kombing&to terapiju, tika zinots par dentaliem un
periodontaliem bojajumiem, kuri var novest pie zobu izkri$anas. Tapat ilgstosi lietojot vienlaicigi
ViraferonPeg un ribavirina kombing&to terapiju, paradijas sausuma sajiita mutg, kas var izraisit zobu un
mutes glotadas bojajumus. Pacientiem ir rlipigi jatira zobi divreiz diena un regulari jaapmekle zobarsts.
Pie tam daziem pacientiem var bit vemsana. Ja novéro $adu reakciju, tad pec tam tiek ieteikts kartigi
izskalot muti.
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Pacientiem p&c organa transplantacijas

ViraferonPeg droSums un efektivitate monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu C hepatita arste€Sanai
pacientiem p&c aknu vai citu organu transplantacijas nav pétita. Sakotng&jie dati liecina, ka alfa
interferona terapija var palielinat nieru transplantata atgriiSanas biezumu. Zinots ar1 par aknu
transplantata atgrasanu.

Citi noradijumi

Sagemti zinojumi, ka alfa interferons izraisa psoriatiskas slimibas paasinajumu un sarkoidozi, tade]
pacientiem ar psoriazi vai sarkoidozi ViraferonPeg ieteicams lietot tikai tad, ja guvums attaisno
iesp&jamo risku.

Laboratoriskie izmekl&jumi
Visiem pacientiem pirms terapijas saksanas javeic standarta asins analize, asins bioktmiska
izmekl&Sana un vairogdziedzera darbibas parbaude. Pielaujamie sakotngjie raksturlielumi, k

uzskatit par vadliniju pirms arst€Sanas sakSanas ar ViraferonPeg: @
. 1ti > 100 000/mm’ \

Trombociti

Neitrofilie leikociti > 1 500/mm’ @
° TSH Iimenis jabu K

jabiit normas robeza

Laboratoriskie izmeklI&jumi javeic 2. un 4. terapijas nedé]a un periodi®ig %m cik biezi klmiski
nepiecieSams. Terapijas laika periodiski janosaka HCV-RNS Iimeni - apakspunktu).

Ilgtermina balstterapija monoterapijas veida @

Klmiska petijuma pieradits, ka alfa-2b peginterferons maza pg/kg nedela) nav efektivs
ilgtermina balstterapija monoterapijas veida (vid&ji 2,5 gadusNJimibas progreséSanas noverSanai
pacientiem ar kompensétu aknu cirozi bez atbildes re% uz terapiju. Statistiski nozZimigu ietekmi
uz laiku I1dz pirma kliniska traucgjuma (aknu dekq, ija, hepatocelulara karcinoma, nave un/vai
aknu transplantacija) rasanas bridim salidzinﬁjum@rstéﬁanu nenoveroja, tade] ViraferonPeg
vienu pasu nedrikst lietot ilgstoSai balstterapij

Svariga informacija par kadu no Virafe sastavdalam

Sis zales nevajadzétu lietot paciengie %giedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharézes-izoma% nepietickamibu.

Sis zales satur mazak neka 1 mgfoga¥ija (23 mg)/0,7 ml, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar cit: 1eém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas péﬁjur%(ti tikai pieaugusajiem.

Telbivudinv
Kliniskg;a , kura tika pétita 600 mg telbivudina deva diena, lietojot kombinacija ar
m pegilSta alfa-2a interferona vienu reizi nedé]a zemadas injekcijas veida, iegttie

ga, ka T kombinacija ir saistita ar paaugstinatu periféras neiropatijas attistibas risku. So

Turklat kombinacija ar interferoniem lietota telbivudina droSums un efektivitate hroniska B hepatita
arst€Sanai nav pieradita. Tadel ViraferonPeg lietoSana kombinacija ar telbivudinu ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakspunktu).

Metadons

Pacientiem ar hronisku C hepatitu, kas sanéma stabilu metadona balstterapiju un nebija ieprieks
sanémusi alfa-2b peginterferonu, pievienojot 1,5 mikrogramus/kg nedéla ViraferonPeg subkutani

4 nedglas, R-metadona AUC palielingjas aptuveni par 15 % (AUC attiecibas 95 % TI ir noteikts 103 —
128 %). Sts atrades kliniska nozime nav zinama; tomer janoveéro, vai pacientiem nerodas pastiprinatas
sedativas ietekmes pazimes un simptomi, ka arT elpo§anas nomakums. Jaievéro ar1 QTc intervala
pagarinasanas risks, it seviski tiem pacientiem, kas sanem lielu metadona devu.
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Peginterferona alfa-2b iedarbiba uz vienlaikus citu zalu lietoSanu

Iespgjama alfa-2b peginterferona (ViraferonPeg) mijiedarbiba uz metabolisko enzimu substratiem tika

novértéta 3 vairakkartgjas devas kliniskos farmakologijas p&tfjumos. Sajos pétijumos vairakkart&ju
alfa-2b peginterferona (ViraferonPeg) devu iedarbiba tika petita C hepatita pacientiem (1,5 pg/nedela)
vai veseliem individiem (1 pg/nedéla vai 3 pug/nedéla) (4. tabula). Starp alfa-2b peginterferonu
(ViraferonPeg) un tolbutamidu, midazolamu vai dapsonu netika novérota kliiski nozimiga
farmakokingtiska mijiedarbiba; tapec, nav nepiecieSama devas pielagosana, ja alfa-2b peginterferonu
(ViraferonPeg) lieto vienlaikus ar medikamentiem, kuri metabolizé CYP2C9, CYP3A4 un N
acetiltransferazi. Alfa-2b peginterferona (ViraferonPeg) vienlaikus lietoSana ar kofeinu vai

dezipraminu nedaudz palielinaja kofeina un dezipramina iedarbibu. Kad pacienti lieto ViraferonPeg ar

medikamentiem, kuri metaboliz€ CYP1A2 vai CYP2D6, citohroma P 450 aktivitates samazinajumam
ir maz ticama kliniska ietekme, iznemot ar zalém, kuram ir $aura terapeitiska robeza (5. tabula).

4. tabula. Peginterferona alfa-2b iedarbiba uz vienlaikus citu zalu lietoSanu

iectba
alfa-2b
Vienlaikus lietotas peginterferona deva | Petijjuma
zales populacija U
( (90% TI)
Kofeins 1,5 pg/kg/nedela Hroniska C L JH 1,02
(CYP1A2 substrats) (4 nedelas) hepatita individi & ¥1.51) (0,95, 1,09)
(n=22)
1 png/kg/ nedela Veseli indivi 1,12
(4 nedglas) (n=24) 1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
3 ng/kg/ nedela Veseli indi 1,36 1,16
(2 nedglas) (n=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamids 1,5 ng/kg/ nedela 1SN C 1,1# NA
(CYP2C9 substrats) | (4 nedglas) %a individi | (0,94, 1,28)
)
1 pg/kg/ nedela %seli individi 0,90# NA
(4 nedglas) (n=24) (0,81, 1,00)
Veseli individi 0,95 0,99
(n=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dekstrometorfana Hroniska C 0,96## NA
hidrobrom1ds hepatita individi (0,73, 1,26)
(CYP2D6 un CYP3A (n=22)
substrats) 1 ug/kg/ nedela Veseli individi 2,03# NA
nedg€las) (n=24) (1,55, 2,67)
Dezipramins ng/kg/ nedela Veseli individi 1,30 1,08
(CYP2D6 9 (2 nedglas) (n=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
Midazgga 1,5 pg/kg/ nedela Hroniska C 1,07 1,12
(CY. ats) (4 nedglas) hepatita individi (0,91, 1,25) (0,94, 1,33)
(n=24)
1 pg/kg/ nedela Veseli individi 1,07 1,33
(4 nedglas) (n=24) (0,99, 1,16) (1,15, 1,53)
3 ng/kg/ nedela Veseli individi 1,18 1,24
(2 nedglas) (n=13) (1,06, 1,32) (1,07, 1,43)
Dapsons 1,5 pg/kg/ nedela Hroniska C 1,05 1,03
(N-acetiltransferazes | (4 nedglas) hepatita individi (1,02, 1,08) (1,00, 1,06)
substrats) (n=24)

# Aprekinats no urina datiem, kas savakts vairak neka 48 stundu laika
## Aprekinats no urina datiem, kas savakts vairak neka 24 stundu laika
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5. tabula. Piesardziba, ja vienlaikus tiek lietotas citas zales (ViraferonPeg vienlaikus kopa ar
§adam zalem jalieto piesardzigi)

Zales Pazimes, simptomi, un arstéSana | Mehanisms un riska faktori

Teofilins Vienlaiciga teofilina lietoSana ar Teofilina metabolisms tick nomakts
zalém (ViraferonPeg) var palielinat | ar zalu (ViraferonPeg) CYP1A2
teofilina koncentraciju asinis. inhibgjoso darbibu.

Teofilins vienlaikus ar zalém
(ViraferonPeg) jalieto uzmanigi.
Teofilina iepakojuma jabiit
ievietotai informacijai, kad jalieto
vienlaikus ar zalem (ViraferonPeg).

Tioridazins Vienlaiciga tioridazina lietoSana ar | Tioridazina metabolisms tiek
zalém (ViraferonPeg) var palielinat | nomakts ar zalu (ViraferonPeg)
tioridazina koncentraciju asinis. CYP2D6 inhibgjoso dar

Tioridazins vienlaikus ar zaleém

(ViraferonPeg) jalieto uzmanigi. ®
Tioridazina iepakojuma jabiit y/ \
ievietotai informacijai, kad jalieto @
vienlaikus ar zalém (ViraferonPeg).

Teofilins, Ir zinots par $o zalu koncentracijas | Var tikigO citu zalu
Antipirins, asinis paaugstinasanos, ja tas lieto métaie®MYs aknas.
Varfarins kombinacija ar citiem interferona J \
preparatiem un tapec jaievero
piesardziba.
Zidovudins Ja to lieto kombinacija ar citie arbibas mehanisms nav zinams,
interferona preparatiem, var “K bet tiek uzskatits, ka abam zalém ir

pastiprinaties surpresiva icteNme uz | nomacosa iedarbiba uz kaulu

kaulu smadzenu darbTlymgir ™ns smadzenu darbibu.
Slinu samazinasanos, #i am, var

samazinaties balt}ff aNg¥rmenisi.

Imiinsupresiva terapija | Ja to lieto kombin®ga ar citiem Tiek uzskatits, ka var tikt izraisita
interferona ratiem, transplantata atgriiSanas reakcija.
imungu %rapij as iedarbiba

var no% { pacientus, kam veikta
tra 1ja (nieres, kaulu
sfa es u.c.).

Vairakdevu farmakokjagtikas petijumos nenovéroja farmakokinétisku mijiedarbibu starp ViraferonPeg
un ribavirinu. %

Lietojot $ffkleozidu analogus vienus paSus vai kombinacija ar citiem nukleozidiem, var rasties
laktatacidoze. Farmakologiskos p&tijumos in vitro ribavirins palielina purina nukleozidu fosforiliz&tos
metabolitus. ST darbiba var radit potencialu laktatacidozes risku, kuru izraisa purina nukleozidu analogi
(piem., didanozins vai abakavirs). Ribavirina un didanozina vienlaiciga lietoSana netiek rekomend&ta.
Ir bijusi zinojumi par mitohondrialo toksicitati, Tpasi laktatacidozi un pankreatitu, pat ar naves
gadijumiem (skatit ribavirina zalu aprakstu).

Ja zidovudins ietilpst HIV arst€sanai izmantotaja shéma, zinots par an€mijas pastiprinasanos ribavirina
lictoSanas dgl, lai gan precizs mehanisms v&l janoskaidro. Palielinata anémijas riska dél ribavirina un
zidovudina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins jau tiek lietots,
jaapsver ta aizstasana ar citu lidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvaros. Tas butu 1pasi
svarigi pacientiem, kuriem anamnézg ir zidovudina izraisita anémija.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém
Sievieteém reproduktiva vecuma ViraferonPeg lietoSana tiek rekomendgta tikai tad, ja vinas arstéSanas
laika lieto efektivu kontracepcijas metodi.

Kombineéta terapija ar ribavirinu

Lietojot vienlaicigi ViraferonPeg ar ribavirinu, ir jaievero Tpasa piesardziba gan pacientem sievietem,
gan pacientu viriesu partnerém, lai izvairitos no griitniecibas iestaSanas. Reproduktiva vecuma
sievieteém arstéSanas laika un Cetrus ménesus pec tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas
metode. Pacientiem virieSiem vai vinu reproduktiva vecuma partnerém jaiesaka izmantot efektivus
kontracepcijas lidzeklus arsteéSanas laika un 7 meénesus p&c arsteésanas (skatit ribavirina ZA).

Griitnieciba
Nav pietickamu datu par alfa-2b interferona lietoSanu gritnieceém. P&tjjumi ar dzivnieki'

reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Pieradits, ka alfa-2b interferons izigjg®agfows
primatiem. ArT ViraferonPeg var€tu bt $§ada iedarbiba. y/ x
Potencialais risks cilvekam nav zinams. ViraferonPeg griitniecibas laika var lietgt ad, ja
potencialais labums atsver iespgjamo risku uz augli. \{

Kombinéta terapija ar ribavirinu .
Ribavirins, ja to lieto griitniecibas laika, izraisa nopietnus iedzimtyy K #tadel grutniecem
arst€Sana ar ribavirinu ir kontrindic@ta.

Barosana ar kriiti @
Nav zinams, vai §1 preparata sastavdalas izdalas ar mates pieMg Nemot vera iespgjamas
blakusparadibas zidainim, pirms arstéSanas sakSanas zid§anu vajadze&tu partraukt.

Fertilitate @
Nav pieejami dati par ViraferonPeg terapijas i¢® efektu uz virieSu vai sieviesu fertilitati.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportjezeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuriem arstéSanas laif
jaiesaka izvairities no transport

4.8. Nevélamas blakus;@b

Picaugusie 6

Triskarsa terapij

Skatit boc?‘&@

Divka, vai monoterapija

Viraler n ribavirina kombinacijas klinisko pétijumu laika pieaugusiem visbiezak aprakstitas ar
terapiju fggbtitas nevelamas blakusparadibas, kas tika noverotas vairak neka pusei petijuma pacientu,
bija noguruma sajiita, galvassapes un reakcija injekcijas vieta. Citas nevélamas blakusparadibas, kas ir
aprakstitas vairak neka 25 % pacientu, bija slikta diisa, drebuli, bezmiegs, anémija, drudzis, muskulu
sapes, asténija, sapes, alopecija, anoreksija, kermena masas samazinasanas, depresija, izsitumi un
aizkaitinamiba. Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas, galvenokart, bija vieglas vai vidgji
smagas un tas vargja noverst bez nepiecieSsamibas mainit devas vai partraukt terapiju. Pacientiem, kuri
sanem ViraferonPeg monoterapiju, noguruma sajiitu, alopeciju, niezi, sliktu diiSu, anoreksiju, kermena
masas samazinasanos, aizkaitinamibu un bezmiegu noveéro daudz retak neka pacientiem, kuri sanem
kombin&tu terapiju (skatit 6. tabulu).

irateronPeg attistas nogurums, miegainiba vai apjukums,
adiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabula
Turpmak ming@tas ar terapiju saistitas neveélamas blakusparadibas ar alfa-2b peginterferonu arstétajiem
picaugusajiem pacientiem (tostarp arT ViraferonPeg monoterapijas gadijuma vai lietojot
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ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju) aprakstitas klinisko p&tijumu un p&cregistracijas noveérojumu
laika. Tas ir uzskaititas 6. tabula, sistematizgjot pec organu siste€mas un izmantojot $adus
sastopamibas biezuma apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no

>1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

6. tabula Klinisko pétijjumu un pécregistracijas novérosanas laika ar alfa-2b peginterferonu
(tostarp ar1 ar ViraferonPeg monoterapijas veida vai kombinacija ar ribavirinu) arstetajiem
pieaugusajiem pacientiem aprakstitas nevelamas blakusparadibas.

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Virusu infekcijas*, faringits*

Biezi Bakterialas infekcijas (tostarp arT sepse), sénisu infekcijas, gripa, 6
augsgjo elpcelu infekcija, bronhits, herpes simplex, sinusits, vi
iekaisums, rinits R

Retak Infekcija injekcijas vieta, dzilo elpcelu infekcija Vs

Nav zinami B hepatita reaktivacija pacientiem ar vienlaicigu HC fekciju

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi An@mija, neitropenija M

Biezi Hemolitiska anémija, leikopénija, tromb‘O" yja, limfadenopatija

Loti reti Aplastiska an€mija

Nav zinams Izolgta eritrocitu aplazija

Imiinas sisteémas traucéjumi

Retak Paaugstinata jutiba pret zalem \

Reti Sarkoidoze N

Nav zinams Akiitas paaugstinatas gt akcijas, tostarp arT angioneirotiska tiska,
anafilakse un anaﬁl%s reakcijas (tostarp arT anafilaktisks Soks,
idiopatiska trombocitOeniska purpura, trombotiska trombocitopéniska

purpura un sisfcgsmka sarkana vilkede)

Biezi Hipotffiegye Whipertireoze

Vielmainas un uztures trﬁnmi

Loti biezi noreksija

ipokalci€mija, hiperurike€mija, organisma dehidratacija un &stgribas
pastiprinasanas
Cukura diabgts, hipertrigliceridémija

Biezi

Diabétiska ketoacidoze

Psihiski@traucejumi

Loti biezi Depresija, nemiers*, emocionala labilitate®, koncentréSanas sp€jas
traucgjumi, bezmiegs
Biezi Agresivitate, uzbudinajums, dusmas, noskanojuma mainas, uzvedibas

traucgjumi, nervozitate, miega traucjumi, samazinata dizmumtieksme,
apatija, murgi, raudas

Retak Pasnaviba, pas$navibas méginajums, domas par pasnavibu, psihoze,
halucinacijas, panikas 1ekmes

Reti Bipolarie traucgjumi

Nav zinams Slepkavibas ticksme, manija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi | Galvassapes, reibonis
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Biezi

Amngézija, atminas traucgumi, sinkope, migréna, ataksija, apjukums,
neiralgija, parestézija, hipoestézija, hiperestézija, hipertonija,
miegainiba, uzmanibas traucgjumi, trice, gar$as sajiitas traucgjumi

Retak Neiropatija, periféra neiropatija

Reti Krampyji

Loti reti Cerebrovaskulara asinoSana, cerebrovaskulara i$€mija, encefalopatija
Nav zinams Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi

Biezi Redzes traucgjumi, neskaidra redze, fotofobija, konjunktivits, acu
kairinajums, asaru dziedzeru darbibas traucgjumi, acu sapes, acu
sausums -~

Retak Eksudati tikleng

Reti Redzes asuma samazinasanas vai redzes lauka sasaurinasanaggi®l
asinosana, retinopatija, tiklenes art€rijas aizsprostosanas, & as
aizsprostosanas, redzes nerva iekaisums, papillas tiiska, a tuska

Nav zinams Seroza tiklenes atslanoSanas

Ausu un labirinta boja

umi

Biezi

Dzirdes traucgjumi/zudums, troksnis ausad,

Retak

Ausu sapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Sirdsklauves, tahikardija

Retak Miokarda infarkts

Reti Sastréguma sirds mazspgj a,ﬁomiopﬁtija, aritmija, perikardits
Loti reti Sirds i§€mija

Nav zinams Izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi Hipotensija, hi nsif, pietvikums
Reti Vaskulits

Elpo$anas sistémas traucéjumi,

Kkurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Biezi Disgn eguna asinosana, elposanas trauc&jumi, sastrégums elpcelos,
s ums deguna blakusdobumos, aizlikts deguns, izdaltjumi no
o deguna, pastiprinata augsejo elpcelu sekrécija, sapes 11kI€ un balsene
Loti reti tersticiala plausu slimiba

Nav zinams

lausu fibroze, plausu arteriala hipertensija#

raucéjumi

Vemsana*, slikta diiSa, sapes védera, caureja, mutes sausums*

Dispepsija, gastroezofagala atvilna slimiba, stomatits, ¢tilas mutes
dobuma, méles sapes, smaganu asino$ana, aizcietéjums, meteorisms,
hemoroidi, heilits, v€dera uzpiiSanas, smaganu iekaisums, glosits, zobu
patologijas

Retak Pankreatits, sapes mutes dobuma
Reti [$€misks kolits

Loti reti Cilains kolits

Nav zinams Meles pigmentacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

| Hiperbilirubin€mija, hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

‘ Matu izkri$ana, nieze*, adas sausums*, izsitumi*
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Biezi Psoriaze, fotosensibilizacijas reakcijas, makulopapulari izsitumi,
dermatits, eritematozi izsitumi, ekzéma, sviSana nakts laika,
hiperhidroze, pinnes, furunkuli, apsartums, natrene, matu struktiras
patologijas, nagu patologijas

Reti Adas sarkoidoze

Loti reti Stivensa-Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize, erythema
multiforme

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi Muskulu sapes, locttavu sapes, skeleta muskulu sapes

Biezi Artrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes ekstremitates

Retak Kaulu sapes, muskulu vajums

Reti Rabdomiolize, miozits, reimatoidais artrits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi qa

Biezi BieZza urinacija, poliiirija, izmainas urina

Reti Nieru mazspéja, nieru nepietickamiba R

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas /4

Biezi Amenoreja, sapes kriiSu dziedzeros, menoragija, me
traucgjumi, olnicu patologijas, maksts patologijas, 91

g

traucgjumi, prostatits, erekcijas traucgjumi
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta )

1 - . T o T+ - N . - . — — ..
Loti biezi Reakcijas injekcijas vieta*, iekaisumi inj ieta, nespeks, asténija,

aizkaitinamiba, drebuli, drudzis, grip ptomi, sapes
Biezi Sapes kriitts, diskomforta sajiita 1, sapes injekcijas vieta,
savargums, sejas tiska, perifera tiisMN slikta paSsajiita, slapes
Reti Nekroze injekcijas vieta
Izmeklejumi
Loti biezi ‘ Kermena masas samagj

*Kltnisko petijumu laika pacientiem, kuri saq% iraferonPeg monoterapiju, $1s nevélamas
blakusparadibas tika noverotas biezi (>@ Ii® < 1/10)

*Klases apzim&jums interferonu satu{ 1€m, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija.
L 2

Atsevisku blakusparadibu aprak, usajiem

Neitropénija un trombocitopg ma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape pec PVO
klasifikacijas). Smagaku n% u dazos gadijumos noveroja pacientiem, kurus arst&ja ar ieteikto
ViraferonPeg devu kombinacl{®ar ribavirinu (3. pakape pec PVO klasifikacijas 39 no 186 pacientiem

[21 %]; 4. pakape pe klasifikacijas: 13 no 186 pacientiem [7 %]).

Klmiska petif @veni 1,2 % pacientu, kurus arsteja ar ViraferonPeg vai alfa-2b interferonu
kombinacy rinu, arstésanas laika attistijas dzivibai bistami psihiatriski traucgjumi. So
traucgj i 1ja paS$navibas domas un pa$navibas méginajumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirds-as du (SAV) blakusparadibas, it Tpasi aritmija, vairuma gadijumu bija saistita ar jau esosu
1bu un ieprieksgjo arstésanos ar kardiotoksiskiem preparatiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacientiem bez sirds slimibas anamné&zg reti tika nov@rota kardiomiopatija, kas var izzust péc alfa
interferona lietoSanas partraukSanas.

Lietojot interferonu alfa saturosas zales, 1pasi pacientiem ar plausu arterialas hipertensijas (PAH) riska
faktoriem (pieméram, portala hipertensija, HIV infekcija, ciroze), zinots par PAH gadijumiem. Par
notikumiem zinoja dazados laika punktos, parasti dazus mé&nesus pec arst€Sanas ar interferonu alfa
uzsaksanas.

Lietojot alfa interferonus, reti tika noveroti oftalmologiski traucgjumi, taja skaita retinopatijas
(ieskaitot makularo tiisku), asinsizpliidumi tikleng, tiklenes art€riju vai vénu aizsprostoSanas, eksudati
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tikleng, redzes asuma vai redzes lauka mazinasanas, acs nerva iekaisums un acs nerva papillas ttiska
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot alfa interferonus ir zinots par daudzveidigiem autoimiiniem vai imiino-starpnieku traucgjumiem,
tadiem ka vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, sist€émiska sarkana vilkéde, reimatoidais artrits (jauns
vai saasinajums), idiopatiska un trombotiska trombocitopéniska purpura, vaskulits, neiropatijas ieskaitot
mononeiropatijas un Vogt-Koyanagi-Harada sindromu (skattt arT 4.4. apakSpunktu).

Vienlaikus ar HCV/HIV infic@ti pacienti

Drosuma profila apkopojums

Vienlaikus ar HCV/HIV inficgtiem pacientiem, kas sanema ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu,

petijumos tika zinots par citam blakusparadibam (par kuram nebija zigots pacientiem ar vienu

infekciju), kuru biezums bija > 5 %: mutes dobuma kandidoze (14 %), iegiita lipodistrofija (13 %),

CD4 limfocitu daudzuma samazinasanas (8 %), estgribas samazinasanas (8 %), gamma %
its

glutamiltransferazes [imena paaugstinasanas (9 %), muguras sapes (5 %), amilazes Iime
paaugstinasanas asinis (6 %), pienskabes [imena paaugstinasanas asinis (5 %), citolTty
(6 %), lipazes Iimena paaugstinasanas (6 %) un sapes ekstremitates (6 %). y/

Atsevisku blakusparadibu apraksts K

Mitohondriala toksicitate x

Zinots par mitohondrialu toksicitati un laktatacidozi HIV pozitiviem paa'en%( s sanéma NRTI shemu
un ar to saistitu ribavirinu vienlaikus eso$as HCV infekcijas gadijunyg) & > apakSpunktu).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem
Lai gan hematologiska toksicitate ar neitropéniju, trombocit& n anémiju biezak radas vienlaikus

ar HCV/HIV inficgtiem pacientiem, lielako dalu vargja kontr®&t ar devas mainu un reti bija
nepiecieSama priekSlaiciga arstéSanas partraukSana (skat¥ 4.4. apakSpunktu). Par hematologiskam
novirzém biezak tika zinots pacientiem, kas sanem: onPeg kombinacija ar ribaviriu, salidzinot
ar pacientiem, kas san@ma ribavirinu kombinacija @rf¥g-2b interferonu. 1. p&tijuma

(skatit 5.1. apaksSpunktu) tika novérota absoltt#MjtNe#llo leikocTtu skaita samazinaSanas zem

500 sanam/mm’ 4 % (8/194) pacientu un — tr@tu skaita samazinasanas zem 50 000/mm’ 4 %
(8/194) pacientu, kas sanema ViraferonBee kombinacija ar ribaviriu. Tika zinots par anémiju
(hemoglobins < 9.4 g/dl) 12 % (22/ 19 CPpntu, kas tika arstéti ar ViraferonPeg kombinacija ar

ribavirinu. \

CD4 limfocitu skaita samazin
ArsteSana ar ViraferonPegdg@ibinacija ar ribavirinu bija saistita ar absoliitu CD4+ §tinu skaita
samazinasanos pirmo 4 Eedélu aika bez procentuala CD4+ §tinu skaita samazinaSanas. CD4+ §tinu

skaita samazinaSanasQjgmgtericzeniska péc devas samazinasanas vai terapijas partrauksSanas.
ViraferonPeg liet inacija ar ribavirinu, netika noveérota negativa ietekme uz HIV virémijas
kontroli ter. @)Véroﬁanas laika. Pieejams maz datu par droSumu (N = 25) vienlaikus ar divam
infekcij Em%' m pacientiem ar CD4+ Stnu skaitu < 200/pl (skatit 4.4. apaksSpunktu).

atbilstosu pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzina arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iesp&amai ViraferonPeg un
ribavirma kombingtai toksiskai ietekmei.

Pediatriska populacija

Drosuma profila apkopojums

Klmiska petijuma, kura 107 b&rni un pusaudzi (no 3 1idz 17 gadu vecumam) tika arsteti ar
ViraferonPeg un ribavirina kombingto terapiju, devas piclagoSana bija nepiecieSama 25 % pacientu,
visbiezak an€mijas, neitropenijas un novajesanas del. Kopuma blakusparadibas beérniem un
pusaudziem bija lidzigas pieaugusSajiem nove&rotajam blakusparadibam, lai arT pastav ar pediatriskiem
pacientiem saistitas specifiskas bazas par aizkavetu augSanu. Lidz 48 nedg€las ilga kombinéta terapija
ar ViraferonPeg un ribaviriu tika novérota aizkavéta augSana, kuras dé] daziem pacientiem bija
samazinats auguma garums (skatit 4.4. apaksSpunktu). Terapijas laika novajéSana un aizkaveta augSana
tika noverota Joti bieZi (arst€Sanas beigas vidgjais mazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli,
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kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procentilém), un augSanas atrums tika
nomakts (70 % pacientu < 3. procentili).

24 nedglu ilga pecterapijas noverosanas perioda beigas vidgja kermena masas un auguma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, v&l aizvien bija attiecigi par 3 un 7 procentilém, un
20 % bernu aizvien bija nomakta augSana (augSanas atrums < 3. procentili). Devindesmit ¢etri no
107 b&rniem tika ieklauti 5 gadu ilgtermina nov&roSanas petijuma. B&érniem, kas arsteti 24 ned¢las,
ietekme uz augSanu bija mazaka neka tiem, kas arsteti 48 ned€las. No pirmsterapijas briza lidz
ilgtermina noveroSanas beigam 24 vai 48 ned€las arst€tiem b&rniem vecumam atbilsto$a auguma
garuma procentiles samazinajas attiecigi par 1,3 un 9,0 procentilém. Divdesmit ¢etriem procentiem
b&rnu (11/46), kas arsteti 24 nedelas, un 40 % bernu (19/48), kas arsteti 48 nedelas, vecumam
atbilsto$a auguma garuma procentile samazinajas par > 15 procentilém, sakot no pirmterapijas briza
l1dz 5 gadu ilgtermina novéros$anas beigam, salidzinot ar pirmsterapijas sakotngjam procentilém.
Vienpadsmit procentiem b&rnu (5/46), kas arsteti 24 nedelas, un 13 % b&rnu (6/48), kas ﬁrst%
48 nedglas, noveroja vecumam atbilstosa auguma garuma procentiles samazinasanos, salyi

vai 48 nedélas,
riza lidz

1 Z punktu skaita
Ju terapiju ilgtermina
noveroSanas perioda beigas pilniba neizzuda (skatit 4.4. apakgyp )
S pétijuma arstéanas fazé izplatitakas blakusparadibas visicNgpetijuma dalibniekiem bija drudzis
(80 %), galvassapes (62 %), neitropenija (33 %), nespek¥(30 %), anoreksija (29 %) un apsartums
injekcijas vieta (29 %). Tikai 1 p&tijuma dalibnieks a terapiju blakusparadibas
(trombocitopénijas) d€l. Vairums pé&tijuma zinoto %parédibu bija ar vieglu vai mérenu smaguma
pakapi. Par smagam blakusparadibam zinots 7 ) visu pétijuma dalibnieku, un tas bija sapes
injekcijas vieta (1 %), sapes ekstremitate (1 ‘V@assﬁpes (1 %), neitropenija (1 %) un drudzis

(4 %). Svarigas terapijas izraisitas blakugmeradibas, kas radas $aja pacientu grupa, bija nervozitate

(8 %), agresija (3 %), dusmas (2 %), ‘%a/nomﬁkts garastavoklis (4 %) un hipotireoze (3 %), un
5 pétijuma dalibnieki sanema levotagoNgInu hipotireozes/paaugstinata TSH Itmena arstésanai.

Nevélamo blakusparadibu a @s tabula
P&ttjuma, kura bérni un pu%}iJ a arsteti ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju, zinotas $adas
ar terapiju saistitas blakusparadibas. 7. tabula tas noraditas organu sisteému klasifikacijas un
sastopamibas bieiun%ﬁs (loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz

| 0 I1dz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt p&c

< 1/100), reti (no
pieejamiem dNeRE.
Katra sast% iezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

7. tabul@loti bieZi, bieZi un retak zinotas blakusparadibas kliniska pétijuma, kura bérni un
pusaudZi arsteti ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju

Infekcijas un infestacijas

Biezi Sénisinfekcija, gripa, mutes dobuma herpes infekcija, vidusauss
iekaisums, streptokoku izraisits faringits, nazofaringits, sinusits

Retak Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes zoster, celulits,
urincelu infekcija, gastroenterits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Anémija, leikopénija, neitropénija

Biezi Trombocitopénija, limfadenopatija

Endokrinas sistémas traucéjumi
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Biezi | Hipotireoze

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi | Anoreksija, samazinata &stgriba
Psihiskie traucejumi
Biezi Domas par pasnavibu®, pa§navibas méginajums’, depresija,

agresija, emocionala labilitate, dusmas, uzbudinajums,
trauksme, garastavokla parmainas, nemiers, nervozitate,
bezmiegs

Retak Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali
traucgjumi, bailes, nakts murgi

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Garsas sajtas traucgjumi, sinkope, koncentré$anas tra
miegainiba, slikts miegs

Retak Neiralgija, letargija, parestézija, hipoestézija, @tora
hiperaktivitate, trice

Acu bojajumi

Biezi Acu sapes

Retak Asinsizplidums konjunktiva, acs INceratits, redzes
miglo$anas, fotofobija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi | Reibonis

Sirds funkcijas traucéjumi §
Biezi | Sirdsklauves, tahg 1
Asinsvadu sistemas traucéjumi

Biezi Pietvikums

Retak Hipg balums

a un videnes slimibas

ElpoS$anas sistemas traucéjumi, lr,

Biezi deguna asinosSana, faringolaringealas sapes

Retak \ Sana, diskomforta sajiita deguna, rinoreja
Kunga-zarnu trakta traumﬁ
Loti biezi 6 Vedersapes, sapes védera augsdala, vemsana, slikta dusa

Biezi \@ Caureja, aftozs stomatits, heiloze, ¢tlu veidoSanas mutes

dobuma, diskomforta sajiita védera, sapes mutes dobuma

Reta Dispepsija, gingivits

Aknu u Zults izvades sistémas traucejumi

Retak | Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopgcija, sausa ada

Biezi Nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, ekz€ma, pinnes, apsartums
Retak Fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi, adas

lobiSanas, pigmentacijas traucgjumi, atopisks dermatits, adas
krasas maina

Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Loti biezi Mialgija, artralgija
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Biezi Muskulu un skeleta sapes, sapes ekstremitate, muguras sapes

Retak Muskulu kontraktiira, muskulu raustiS$anas

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak | Proteinirija

Reproduktivas sistémas trauceéjumi un Kriits slimibas

Retak Sievietes: dismenoreja

Visparejie traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Apsartums injekcijas vieta, nespeks, drudzis, drebuli, gripai

lidziga slimiba, astenija, sapes, savargums, aizkaitinamiba
Biezi Reakcija injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, izsitumi

injekcijas vieta, sausums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
salSanas sajlta

Retak Sapes kriitis, diskomforta sajiita kriitTs, sejas sapes
Izmeklejumi
Loti biezi Augsanas atruma samazinaSanas (mazaks au ai

kermena masa konkréta vecuma) \
Biezi Paaugstinats vairogdziedzeri Stiﬁla “@nona Imenis
asinis, paaugstinats tireoglobult %

Retak Pozitivs rezultats antitiroido

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas ko

Retﬁk | Kontiizija

¥ alfa-interferonu saturogo preparatu grupas iedarbibaega akstlta picaugusajiem un b&rniem lietojot
interferona standartpreparatus. Pieaugusajiem apra@ aferonPeg lietoSanas laika.
udziem

Atsevisku blakusparadibu apraksts bérniem

Vairums laboratorisko raditaju parmalnu Vlraf nPeg/ribavirina kliniskaja petijuma bija vieglas vai
mérenas. Hemoglobina limena pazeml , leikocTtu, trombocitu, neitrofilo leikocttu skaita
samazina$anas un bilirubina 11me9a aSanas gadijuma var biit nepiecieSama devas mazinasana
vai pastaviga terapijas partrauk 1t 4.2. apakSpunktu). Lai arT daziem pacientiem, kuri kliniska
petijuma laika tika arsteti ar Vl% eg un ribavirina kombinaciju, tika noverotas laboratorisko
raditaju parmainas, tas atjaun§a otngja Itment dazu nedg€lu laika pé&c terapijas beigam.

ZinoSana par iespgja nevelamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot parg am nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/ris a tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
Jebkadam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosa kontaktinformaciju.

€Sana

Zinots par 10,5 reizes lielaku devu lietosanu par paredzeto devu. Maksimala dienas deva, par kuras
lietoSanu zigots, ir 1 200 pg diena. Kopuma ViraferonPeg pardoze$anas gadijuma noverotas
blakusparadibas atbilst zinamajam ViraferonPeg droSuma ipasibam; tacu trauc€jumu smaguma pakape
var palielinaties. Nav pieradits, ka standartmetodes zalu eliminacijas palielinasanai, pieméram, dialize,
biitu noderigas Sai gadijuma. Specifiska ViraferonPeg antidota nav; tade| pardozéSanas gadijuma
ieteicama simptomatiska arst€Sana un stingra noverosana. Ja iesp&jams, zalu parakstitajiem
jakonsultgjas ar toksikologijas centru.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imiinstimulators, Interferons, ATK kods: LO3AB10.
Rekombinantais alfa-2b interferons ir kovalenti konjugéts ar monometoksipolietilénglikolu vidgja
aizstaSanas pakapé 1 polimera mols/olbaltuma mols. Molekulas vidgja molekulara masa ir aptuveni
31 300 daltonu, no kuriem olbaltumu dala veido aptuveni 19 300.

Darbibas mehanisms

In vitro un in vivo pétijumi liecina, ka ViraferonPeg biologisko aktivitati nosaka ta alfa-2b interferona
dala.

Interferoni darbojas $iina, saistoties ar specifiskiem membranu receptoriem uz $tinas virs
P&tijumos ar citiem interferoniem pieradits sugas specifiskums. Tom&r atseviskas pErgk
pieméram, R&zus pertiki, ir jutigi pret farmakodinamisko stimulaciju, lietojot cil% .

interferonu.

P&c saistiSanas ar Stinas membranu interferons izraisa kompleksu intracelu M esu norisi, kas
ietver noteiktu enzimu indukciju. Uzskata, ka $is process, vismaz dalai %1 a dazadas Siinas
atbildreakcijas pret interferonu, to vida virusu replikacijas nomak§ghaaNg#€u inficétas $inas, $unas
proliferacijas nomaksanu un tadu imtinmodulgjosu iedarbibu ka ma @ g\ fagocitiskas aktivitates un

limfocttu specifiskas citotoksicitates pastiprinasana pret merkSyg ) no Siem darbibas veidiem
vai visi var noteikt interferona terapeitisko darbibu.

Rekombinants alfa-2b interferons ar1 inhib& virusu vairoqgnos in vitro un in vivo. Kaut gan
rekombinanta alfa-2b interferona pretvirusu darbib isms nav skaidri zinams, tas, skiet,
ietekm€ saimnieksSiinas vielmainu. STiedarbiba n Jrusu vairoSanos vai, ja vairosanas notiek,

jaunie virioni nespgj izklit no Sinas. Q

Farmakodinamiska iedarbiba

ViraferonPeg farmakodinamiku pétij Sas vienreizgjas devas pétijuma ar veseliem cilvékiem,
vertgjot temperatiiras parmainas mweNgfeKtoro olbaltumu, pieméram, seruma neopterina un 2°5’—
oligoadenilata sintetazes (2°5°— ncentracijas parmainas, ka art leikocttu un neitrofilo leikocTtu
skaita parmainas. Ar Virafer tetiem cilvékiem konstat€ja nelielu ar devu saistitu kermena
temperattiras palielinﬁéano%

enreizgjas ViraferonPeg 0,25 — 2,0 mikrogrami/kg/nedela devas
lietoSanas neopterina kgncentraCija seruma palielinajas atkara no devas. Neitrofilo leikocttu un
leikocTtu skaita sama%nés 4. nedglas beigas korelgja ar ViraferonPeg devu.

droSums — PieauguSie
Triskarsa r ViraferonPeg, ribavirinu un bocepreviru
Skatiggffce ZA.

Monoter{gflja ar ViraferonPeg un divkarsa terapija ar ViraferonPeg un ribavirinu

leprieks nearsteti pacienti

Veikti divi registracijas pétijumi. Viens (C/197-010) ar ViraferonPeg monoterapijas veida, otrs
(C/198-580) — ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu. Siem p&tijumiem izvélétiem pacientiem bija
hronisks C hepatits, kas apstiprinats ar pozitivu HCV-RNS polimerazes k&des reakcijas (PKR)
rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsija atbilda hroniska hepatita histologiskai diagnozei bez citiem
hroniska hepatita iemesliem, un pacientiem bija patologisks ALAT limenis seruma.

ViraferonPeg monoterapijas petijuma kopuma 916 ieprieks nearstétus hroniska C hepatita pacientus
arstgja ar ViraferonPeg (0,5, 1,0 vai 1,5 mikrogrami/kg/ned€la) vienu gadu, novéroSanas periods bija
seSi menesi. Turklat salidzinasanai 303 pacienti sanéma alfa-2b interferonu (3 miljoni starptautisko
vienibu [MSV] trisreiz nedéla). Sai p&tijuma konstat&ja ViraferonPeg parakumu par alfa-2b
interferonu (8. tabula).
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ViraferonPeg kombinacijas p&tijuma 1 530 ieprieks nearstetus pacientus vienu gadu arsteja pec vienas
no talak min&tam shemam:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedgla) + ribavirins (800 mg/diena), (n = 511).
- ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedgla vienu ménesi, pec tam 0,5 mikrogrami/kg/nedela
11 ménesus) + ribavirins (1 000/1 200 mg/diena), (n = 514).
- Alfa-2b interferons (3 MSV trisreiz nedéla) + ribavirins (1 000/1 200 mg/diena), (n = 505).

Sai pétijuma ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedéla) un ribavirina kombinacija bija ievérojami
efektivaka neka alfa-2b interferona un ribavirina kombinacija (8. tabula), 1pasi ar 1. genotipa virusiem
inficétiem pacientiem (9. tabula). V&lino atbildreakciju vert€ja, nemot vera atbildreakcijas pakapi
seSus meénesus pec arstéSanas partrauksanas.

HCYV genotips un sakotngja virusu slodze ir prognostiskie faktori, kas ietekmé atbildreakcij api.
Tomeér Sai petijuma pieradija, ka atbildreakcijas pakape atkariga arT no kombinacija ar Vigmger g

vai alfa-2b interferonu lietotas ribavirina devas. Pacientiem, kas sanéma ribavirnu > g
(800 mg tipiskam pacientam ar kermena masu 75 kg), neatkarigi no genotipa vai# es
atbildreakcijas pakape bija ieveérojami augstaka neka pacientiem, kas sanéma rib < 10,6 mg/kg
(9. tabula), turklat atbildreakcijas pakape pacientiem, kas saneéma ribaviring>z @kg, bija vel

augstaka.

L 4

8. tabula. Veélina virusologiska atbildreakcija (HCV negativi

ViraferonPeg monoterapija iraferonPeg + ribavirins
ArsteSanas P 1,5 P 1,0 P 0,5 I R P 0,5/R I/R
shéma &
Pacientu skaits 304 297 315 303 511 514 505
Atbildreakcija 49 % 41 % 33 % % 65 % 56 % 54 %
arstéSanas
beigas Q
Velina 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
atbildreakcija .
P1,5 ViraferonPeg 1,5 i rami/kg
P 1,0 ViraferonPeg ﬁn grami/kg
PO0,5 ViraferonPeg O, 3hikrogrami/kg
erons 3 MSV

I Alfa-2b j
P 1,5R Vira
P 0,5/R i

I/R /
k

eg¥(1,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (800 mg)

eg (1,5 [idz 0,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (1 000/1 200 mg)
nterferons (3 MSV) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

,001 P 1,5, salidzinot ar |

0,0143 P 1,5/R, salidzinot ar I/R

k3k

9. tabul:® Velinas atbildreakcijas pakape, lietojot ViraferonPeg + ribavirinu (atkariba no
ribavirina devas, genotipa un virusu slodzes)

HCYV genotips Ribavirina P 1,5R P 0,5/R I/R
deva

(mg/kg)

Visi genotipi Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

1. genotips Visi 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

1. genotips Visi 73 % 51% 45 %
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<600 000 SV/ml <10,6 74 % 25% 33%
>10,6 71 % 52 % 45 %

1. genotips Visi 30 % 27 % 29 %
> 600 000 SV/ml <10,6 27 % 25% 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %

2./3. genotips Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %

> 10,6 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 Iidz 0,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (1 000/1 200 mg)
I/R Alfa-2b interferons (3 MSV) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

ViraferonPeg monoterapijas petijuma kopuma dzives kvalitati mazak ietekmgja VlraferonPe
0,5 mikrogrami/kg neka ViraferonPeg 1,0 mikrograms/kg vienreiz nedela vai 3 MSV alfa-2

interferona trisreiz nedgela. Q
Atseviska petijuma 224 pa01ent1 kas infic@ti ar 2. vai 3. genotipa virusu, sanema
1,5 mikrogrami/kg subkutani reizi nedéla kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg ri perorah
6 ménesus (nemot vera kermena masu, tikai tris pacienti, kas sver > 105 kg, 400 mg devu)
(10. tabula). Divdesmit Cetriem % pacientu bija tiltveida fibroze vai 01r0 ll 3/4).
10. tabula. Virusologiska atbildreakcija arstéSanas beigas, no loglska atbildreakcija
un recidivs atbilsto§i HCV genotipam un virusu slodzei*
ViraferonPeg 1,5 ng/kg reizi nedgl @fivirins 800 — 1 400 mg
%n
Uzlabo$anas turig® virusologiska Recidivs
arst€Sanas beigas atbildreakcija
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 SV/ml 100 % ( 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 SV/ml 100‘/ 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 / 82) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 SV/ml % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 SV/ml % 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
* Uzskatija, ka vig Zntiem, kuriem bija nenosakams HCV-RNS Iimenis novéros$anas 12. nedelas
ViZite un nebi noveroSanas 24. nedglas viziti, ir noturiga uzlabosanas. Uzskatija, ka visiem
pacientiend em nebija datu noverosanas 12. ned€las vizit€ un p&c tam, nav atbildes reakcijas

24. ng dela.

gas arsteSanas panesamiba $aja petijuma bija labaka neka 1 gadu ilgai arst€Sanai
registractjas kombinacijas pétijuma; lietoSanas partraukSana 5 %, salidzinot ar 14 %, devas
pielagosana 18 %, salidzinot ar 49 %.

Atseviska pétijuma 235 pacienti ar 1. genotipu un zemu virusu slodzi (< 600 000 SV/ml) sanéma
subkutani 1,5 mikrogrami/kg ViraferonPeg kombinacija ar ribavirtnu, kura deva tika pielagota atkariba
no kermena masas, vienu reizi nedela. Visparejas velinas atbildreakcijas paredzamiba pec 24 nedelu
arsteSanas kursa bija 50 %. Cetrdesmit vienam procentam cilveku (97/235) HCV-RNS limenis plazma
4. terapijas nedéla un 24. terapijas nedela nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija 92 % (89/97) ar
vélinu virusologiskas atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu grupa augsta vélina atbildreakcijas pakape
tika noteikta starpposmos ar analizu palidzibu (n=49) un pastavigi apstiprinata (n=48).
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Ierobezotie slimibas vestures dati uzrada, ka 48 nedglu ilgs arsteéSanas periods ir saistits ar augstaku
velinas atbildreakcijas pakapi (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11 salidzinajuma ar 7/96 péc
24 arst€Sanas nedélam).

48 nedglas ilgas terapijas droSums un efektivitate tika salidzinata pla$a randomizeta petijuma, kura
laika 3 070 terapiju nesanémusiem pieaugusiem pacientiem ar hronisku 1. genotipa C hepatitu tika
izmantotas divas ViraferonPeg/ribavirina shémas [1,5 pg/kg un 1 ug/kg ViraferonPeg subkutani vienu
reizi nedé]a abos gadijumos kopa ar 800 — 1 400 mg ribavirina diena perorali (divas dalitas devas)] un
180 pug alfa-2a peginterferona vienu reizi nedela subkutani kopa ar 1 000 — 1 200 mg ribavirina diena
perorali (divas dalitas devas). Reakcija uz terapiju tika noteikta p&c noturigas virusologiskas
atbildreakcijas (IVA), kas defingta ka nenosakama HCV-RNS 24 nedglas p&c terapijas beigadm (skatit
11. tabulu).

11. tabula. Virusologiska atbildreakcija terapijas 12. nedéla, atbildreakcijas uz terapi'@as,
recidivu bieZums* un noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA)

Terapijas grupa Pacientu % daudzums y/
ViraferonPeg ViraferonPeg @7
1,5 ug/kg + 1 ngkg + &&rferons
ribavirins ribavirins ribavirins
Nenosakama J . %
HCV-RNS
koncentracija 40 (407/1 019) 36 (366/1 45 (466/1 035)
terapijas é
12. nedela \
Atbildreakeija 53 (542/1019) | 44500/ 016) 64 (667/1 035)
terapijas beigas
Recidivs 24 (123/523) 207(95/475) 32 (193/612)
IVA 40 (406/10 8 (386/1 016) 41 (423/1 035)
IVA pacientiem
ar nenosakamu %
HCV-RNS 1% 7) 83 (303/366) 74 (344/466)
terapijas ‘\
12. nedela

* (HCV-RNS ngtekt™ PKR, zemaka kvantitativas noteikSanas robeza ir 27 SV/ml)
Terapijas partrau as kritérijs bija agrinas virusologiskas atbildreakcijas trikums lidz 12.
terapijas i (nosakama HCV-RNS, kuras daudzums salidzinajuma ar sakotngjo

; ajies par <2 logy).

Visas trij grupas noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija lidziga.

Afroa elsmes pacientiem (kas ir zinams ka vaj$ prognostisks faktors attieciba uz HCV
erad: pija ar ViraferonPeg (1,5 pg/kg)/ribavirina kombinaciju salidzinajuma ar 1 pg/kg lielu
Virafero devu lietosanu ilgstosu virusologisku atbildreakciju izraisija biezak. 1,5 pg/kg lielas

eg devas un ribavirina devas lietojot pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu ALAT
Iimeni, pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi > 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri vecaki par

40 gadiem, noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija mazaka. Salidzinajuma ar
afroamerikanu izcelsmes pacientiem baltas rases pacientiem noturigas virusologiskas atbildreakcijas
sastopamiba bija lielaka. Starp pacientiem ar nenosakdmu HCV-RNS terapijas beigas recidivu
sastopamiba bija 24 %.

Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba ieprieks nedarstétiem pacientiem

Virusologiska atbildreakcija lidz 12. ned€lai, kas defin&ta ka virusu slodzes samazina$anas par vismaz
2 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. Virusologiska atbildreakcija Iidz 4. nedglai, kas
defingta ka virusu slodzes samazinasanas par vismaz 1 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija.
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Ir pieradits, ka Sie laika punkti (terapijas 4. ned€la un 12. nedgla) ir prognostiski attieciba uz ilgstosu

atbildreakciju (12. tabula).

12. tabula. ArsteSanas laika paredzama virusologiska atbildreakcija, terapijai lietojot 1,5 ng/kg
lielu ViraferonPeg un 800 — 1 400 mg lielu ribavirina devu kombinaciju

Negativa

Pozitiva

Terapijas
nedela
atbildreakcijas
nav

Nav noturigas
atbildreakcijas

Negativa
paredzosa
vertiba

Pozitiva
paredzosa
veértiba

Atbildreakcija
terapijas
nedela

Noturiga
atbildreakcija

1. genotips*

Lidz
4. nedelai***
(n =950)

Negativa 834 539

HCV-RNS

65 %
(539/834)

1 .s 92 %

(107/116)

116

Negativa 220 210
HCV-RNS
vai

virusu slodze

samazinajusie

s par > 1 log

95 %
(210/220)

0 % 54 %
’\$ (392/730)

73
4

Lidz
12. nedelai**
%

(n =915)

S}

Negativa 508 433
HCV-

RNS

407 328 81 %

(328/407)

Negativa 206
HCV-RNS
vai

virusu slodze
samazinajusie
s par > 2 log

709 402 57 %

(402/709)

2. un 3. genotipi**

idz @kg

12. nedelai
(n=215) »

Negatt ‘ 2 1
HC S

vai
virusu sl§flze
samazinajusie
s par > 2 log

50 %
(1/2)

213 177 83 %

(177/213)

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 48 ned€las

**2. un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedélas
***Noraditie rezultati iegiiti viena laika. Pacientam 4. vai 12. nedg]a iegiitie rezultati atSkiras vai

nebija pieejami.

" Protokola tika izmantoti §adi kritériji: ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, tas koncentracija samazinajusies par < 2logj,, pacienta arst€Sana japartrauc. Ja 12. nedgla
HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotngjo stavokli, tas koncentracija samazinajusies par
> 2logio, 24. nedela javeic atkartota HCV-RNS analize. Ja rezultati ir pozitivi, pacienta arsté$ana

japartrauc.
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Pacientiem, kuru tika arstéti ar ViraferonPeg monoterapiju, negativais paredz&jumu skaits veliai
atbildreakcijai bija 98 %.

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti
Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV un HCV. Atbildes reakcija pret
arst€Sanu abos pétijumos noradita 13. tabula. 1. p&tijums (RIBAVIC; P01017) bija randomizéts,
daudzcentru pétijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearsteti pieaugusi pacienti ar hronisku
C hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika randomizgti, lai sapemtu vai nu ribavirinu
(800 mg diena) un ViraferonPegu (1,5 pug/kg nedgla), vai ribavirinu (800 mg diena) un alfa-2b
interferonu (3 MSV TRN) 48 nedélas ar 6 ménesu ilgu turpmakas noverosanas periodu. 2. petijums
(P02080) bija randomizets, viena centra petijums, kura bija iesaistiti 95 ieprieks nearsteti pieaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un vienlaikus inficeti ar HIV. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vai
nu ribavirinu (800 — 1200 mg diena atkariba no kermena masas) un ViraferonPegu (100 vai 150 ug
nedgela atkariba no kermena masas) vai ribavirinu (800 — 1200 mg diena atkariba no kermen s)
un alfa-2b interferonu (3 MSV TRN). ArstéSanas ilgums bija 48 nedélas ar 6 ménesu ilg gKas
nove&rosanas periodu, iznemot pacientus, kas bija inficéti ar 2. vai 3. genotipu un VT"@

anas

< 800 000 SV/ml (Amplicor), kas tika arstéti 24 nedélas ar 6 meénesu ilgu turpmé@

periodu.
13. tabula. Noturiga virusologiska atbildes reakcija atbilstosi genotipa éiraferonPeg
lieto§anas kombinacija ar Ribavirinu ar HCV/HIV vienlaikus infieét a

1. pétijums’ J étijums
Alfa-2b
Vi @':* interferons
QFvai (3 MSV
ViraferonPeg Alfa-2b &c ug/nede- TRN)+
(1,5 ng/kg/ interferons 4 la) + ribavirins
nede]a) + (3 MSV TRN) ribavirins (800-
ribavirins + ribavirins (800- 1200 mg)*
(800 mg) (800 mg i | 1200 mg)’ p
al vértiba®
Visi 27 % (56/205) | 20 ‘72%5) 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0.017
1., 4. 17 % (21/125) | *g Qg 9) | 0.006 | 38%(12/32) | 7% (227) | 0.007
Genotips ~
2., 3. 44 % (35/80 @ (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0.730
Genotips
MSYV = miljons starp as vienibas; TRN = trTs reizes nedéla.
a: p vertiba pgm ohrana-Mantela-Henzela H1 kvadrata testu.
b: p vertibaga z Hi kvadrata testu.
c: paciept na masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg ViraferonPeg nedg]a, un pacienti ar kermena

s sanéma 150 ug ViraferonPeg nedéla.
d: ribavifiinggleva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1 000 mg pacientiem ar kermena
5 kg un 1 200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

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

Histologiska atbildes reakcija

Aknu biopsija 1. petijuma tika nemta pirms un pec arste€Sanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arsteti ar ViraferonPeg kombinacija
ar ribavirinu. STsamazinasanas bija nozimiga pacientiem ar atbildes reakciju (-0,3 Metavir un —1,2
Ishak) un stabila (-0,1 Metavir un —0,2 Ishak) pacientiem bez atbildes reakcijas. Attieciba uz aktivitati
apmeram 1/3 pacientu ar ilgstoSu atbildes reakciju bija uzlabo$anas un nevienam nebija
pasliktindsanas. Saja pétijuma nenovéroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas bija inficéti ar
HCV 3. genotipu, uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.
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leprieks ViraferonPega/ribavirina terapija bijusi neveiksmiga

Nesalidzinos$a pétijuma 2293 pacienti ar vidgji smagu vai smagu fibrozi, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika arsteti atkartoti ar ViraferonPegu,
deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nede]a kombinacija ar kermena masai pielagotu ribavirina devu.
Ieprieksgjas terapijas neveiksme tika definéta ka recidivs vai atbildreakcijas trikums (HCV-RNS
pozitivs vismaz 12 ned€lu ilga arst€Sanas perioda beigas).

Pacientiem, kas arst€Sanas 12. nedg€la bija HCV-RNS negativi, turpinaja arstésanu 48 ned€las un
noveroja 24 nedglas p&c arstésanas. Atbildes reakcija uz arstéSanu 12. arstéSanas nedgéla tika defineta
ka nenosakams HCV-RNS limenis p&c 12 arstéSanas nedélam. Noturiga virusologiska reakcija (IVR)
tiek defingta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 nedglas p&c arst€Sanas (14. tabula).
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14. tabula Atbildes reakcijas bieZums uz atkartotu arstéSanu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga terapija

Pacienti ar nenosakamu HCV-RNS Iimeni p&c 12 arst€Sanas
nedélam un IVR uz atkartotu arst€Sanu

Alfa interferons/ribavirins Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma’
Reakcija 12. IVR % (n/N) | Reakcija 12. IVR % (n/N) | IVR % (n/N)
nedéla % 99 % TI nedela % 99 % TI 99 % TI
(@N) (@N)
Kopuma 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ieprieks
bijusi
atbildes @
reakcija P/
Recidivs 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) & 32,8;42,6
50,7; 68,5
1./4. 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 /122) | 28,6 (134/468)
genotips 39,8; 62,5 (122/251) 23,3; 34,0
2./3. 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92 (50/77) 61,3 (106/173)
genotips (60,2; 87,0) ;78,9 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (§/ 44,1 (26/59) 13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64.9 - % 11,2; 15,9
1./4. 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 4/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
genotips 42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
2./3. 67,9 (74/109) | 70,3 (52 3,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
genotips 56,6; 84,0 27.4;92,6 35,0; 57,0
Genotips
1. 30,2 . 3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) 343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
4; 58,3 12,5; 16,7
2./3. 77,1 (185/ 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4. /40) 70,6 (12/17) 44.4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Sakotngja
virusu
slodze
HVL 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(> 600 000 (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
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SV/ml) 48,4; 63,7 14,1; 19,1
LVL 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600 000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1;34.2
SV/ml) 55,2;70,4

NR: pacients bez atbildes reakcijas, kas definétas ka HCV-RNS pozitivitate seruma/plazma
vismaz 12 nedg]as ilga arstéSanas perioda beigas.

HCV-RNS seruma nosaka centrala laboratorija ar kvantitativu polimerazes kédes reakciju, kas
balstita uz petijjumiem.

"Arstet paredzéta populacija ietver 7 pacientus, kuriem nevar apstiprinat vismaz 12 nedéglas ilgu
ieprieks veiktu terapiju.

Kopuma aptuveni 36 % (821/2286) pacientu bija nenosakams HCV-RNS Iimenis plazma arsteSanas
12. nedgla, nosakot ar testu, kas balstits uz p&tijumiem (noteikSanas robeza 125 SV/ml). Saja
apaks$grupa noturigas virusologiskas atbildes reakcijas biezums bija 56 % (463/823). Pacien

kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga terapija ar nepegil&tu interferonu vai pegiletu interfe

negativs HCV-RNS rezultats 12. ned@la, noturigas atbildes reakcijas biezums bija at @A) un
50 %. No 480 pacientiem ar virusu daudzuma samazinasanos par > 2 log, bet ar g rusu

daudzumu 12. nedg|a, terapiju turpinaja kopuma 188 pacienti. Siem pacientiem ja 12 %.

Pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz ieprieks€ju terapiju ar pegj
interferonu/ribavirinu, bija mazak raksturiga reakcija 12. nedéla uz at
bez atbildes reakcijas uz nepegilétu alfa interferonu/ribavirinu (12 %
ja bija vérojama reakcija 12. ned€la, noturigas virusologiskas reakc @ ~
neatkarigi no ieprieks veiktas arst€Sanas vai iepriekS noverotas @ .

steSanu neka pacientiem
ajuma ar 28,6 %). Tacu,
Kirtbas bija nelielas,

Dati par ilgtermina efektivitati - pieaugusiem

Liela ilgstosa noveérojuma tika ieklauti 567 pacienti p%pij as ar ViraferonPeg (kopa ar ribavirinu
vai bez ta) ieprieks veikta p&tijuma. ST p&tijuma mg Ny vertet ilgstosas virusologiskas reakcijas
(IVR) ilgtermina stabilitati, ka arT vertet Noturiga% negativitates ietekmi uz kltnisko iznakumu.
Vismaz 5 gadus ilgo nov&rojumu periodu pab pacienti un tikai 3 no 366 pacientiem ar
ilgstosu atbildes reakciju p&tijuma laika tika ngroti slimibas recidivi.

Ilgstosas atbildes reakcijas vertejums p lana—Meijera liknes visiem pacientiem laika posma, kas
parsniedz 5 gadus, ir 99 % (95 %;I: %). Pec hroniska HCV terapijas ar ViraferonPeg (kopa
ar ribavirinu vai bez ta) IVR rezult tiek noturiga atbrivo$anas no virusa, kas nodrosina aknu
infekcijas izzuSanu un klmisku &zarst?ﬁanu”. Tomér ming&tais neizslédz aknu patologiju (ar
aknu karcinomas) rasanos cirgze niekiem.

Kliniska efektivitate uggdroSums — pediatriska populacija
Bérnus un pusaudzus 1dz 17 gadu vecumam ar kompens&tu hronisku C hepatitu un nosakamu

HCV-RNS HeR@ a daudzcentru kliniska petijuma un, pamatojoties uz HCV genotipu un

sakotngjo vy , arst&ja ar ribavirinu 15 mg/kg diena un ViraferonPeg 60 pg/m’ vienu reizi

nedela 24 8 M¢delas. Visus pacientus uzraudzija 24 ned€las pec terapijas beigam. Kopa terapiju
sané 0 @ &nti, no kuriem 52 % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar 1. genotipa HCV un
63 % jalhalgpar 12 gadiem. P&tfjuma iesaistitie pacienti bija berni ar galvenokart vieglu vai mérenu C

hepatitu g ka nav informacijas par bé€rniem, kuriem slimiba smagi progres€, un datu par nevélamo
blakusparadibu iesp€ju, ViraferonPeg un ribavirina kombiné&tas terapijas sniegtais ieguvums/raditais
risks Sai pacientu grupa ir ripigi jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4. apakSpunktu). P&tTjumu rezultati ir
apkopoti 15. tabula.

15. tabula. Noturigas virusologiskas reakcijas bieZums (n"’b (%)) ieprieks nearstétiem bérniem
un pusaudziem atkariba no genotipa un terapijas ilguma — visi pétijuma dalibnieki
n =107

24 nedelas 48 nedelas
Visi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
1. genotips - 38/72 (53 %)
2. genotips 14/15 (93 %) -
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3. genotips* 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
4. genotips - 4/5 (80 %)
a: Reakcija uz terapiju tika definéta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 nedglas péc
terapijas beigam, noteikSanas apaksgja robeza = 125 SV/ml.
b: n = uz terapiju reag€joso pacientu skaits/pétijuma dalibnieku, kuriem ir noraditais
genotips un nozimetais terapijas ilgums, skaits.

c: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa slodzi (< 600 000 SV/ml) terapiju sanema
24 nedglas, bet pacienti ar lielu 3. genotipa virusa slodzi (= 600 000 SV/ml) terapiju
sanéma 48 nedgelas.

llgtermina efektivitates dati - pediatriska populacija
Piecu gadu ilgtermina novérojuma petijuma piedalijas 94 bernu vecuma pacienti ar hronisku C
hepatitu p&c arst€sanas daudzcentru petijuma. No tiem seSdesmit tr1s bija pacienti ar noturiggfatlaldes

)

atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94) visu ieklauto pétamo personu un 63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza petijumu. Nevienai beérnu vecuma petg i onai ar [IVR
5 gadu novéroSanas laika nebija recidiva.

9
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas J \

ViraferonPeg ir labi raksturots alfa-2b interferona ar polietilén ofificSts (“pegiléts”)
atvasinajums, kas parsvara ir monopegiléta veida. Viraferon as pusperiods ir garaks,
salidzinot ar nepegiletu alfa-2b interferonu. ViraferonPei PICNgt sp€ja depegiléties par brivu alfa-2b

24 nedglas pec 24 vai 48 nedg]u arstesanas ar alfa-2b peginterferonu un ribaviﬁn%

interferonu. Pegiléto izoméru biologiska aktivitate ir kva§tativi lidziga, bet vajaka neka brivam alfa-2b
interferonam.

P&c subkutanas ievadiSanas maksimala konce i ruma tiek sasniegta peéc 15—44 h un saglabajas
48-72 h pec devas ievadisanas.

ViraferonPeg C,,,x un AUC Vérﬁbgs {@ atkara no devas. Skietamais sadales tilpums vidgji ir
0,99 l/kg.

Lietojot vairakas devas, noti aktivu interferonu uzkrasanas. Tomer, veicot biotestus,
konstat&ta tikai neliela biokagi¥as aktivitates palielinasanas.

ViraferonPeg Vidéjﬁi@ eliminacijas pusperiods ir aptuveni 40 h (13,3 h), Skietamais klirenss ir
22,0 ml/h/kg. Int zvadiSanas mehanisms cilvékam vel nav pilniba noskaidrots. Tomer
izvadiéane?a veido ViraferonPeg Skietama klirensa mazako dalu (aptuveni 30 %).

darbibas pavajinaSanas pakapei.

P&c vairakkartgjas ViraferonPeg lietoSanas (1,0 mikrogrami/kg subkutani katru ned€lu 4 nedelu laika)
ViraferonPeg klirenss samazinajas vidgji par 17 % pacientiem ar méreniem nieru darbibas
trauc&jumiem (kreatinina klirenss ir 30-49 ml/miniit€) un vid&ji par 44 % pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss ir 15-29 ml/miniite) salidzinajuma ar tiem pacientiem,
kuriem ir normala nieru darbibas funkcija. Pamatojoties uz vienreizgjas devas rezultatiem klirenss bija
lidzigs pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kas netika paklauti dializei un pacientiem,
kuri sane€ma hemodializi. Monoterapija ViraferonPeg deva ir jasamazina pacientiem ar méreniem vai
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu). Pacientus, kuriem kreatinina
klirenss < 50 ml/miniite, nedrikst arstét vienlaicigi ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju
(divkarsa vai triskarsa terapija) (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Pamatojoties uz to, ka daziem ieklautajiem iezim&tajiem subjektiem bija nepastaviga interferona
farmakokingtika, tick rekomend&ts pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Joti ripigi
noverot terapijas laika ar ViraferonPeg (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu funkcijas traucgjumi
ViraferonPeg farmakoking&tika nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)
Pacienta vecums neietekméja ViraferonPeg farmakokingtiku, vienreizgji subkutani ievadot devu
1,0 mikrograms/kg. Dati liecina, ka pieaugot pacienta vecumam, ViraferonPeg deva nav jamaina.

Pediatriska populacija
ViraferonPeg un ribavirina (kapsulu un skiduma iekskigai lietosanai) daudzdevu farmakoki
Tpasibas berniem un pusaudziem ar hronisku C hepatitu tika vertetas kliniska petjjuma 1%

as
prognozets, ka be&rniem un pusaudziem, kuriem péc kermena virsmas laukuma stand g
ViraferonPeg deva ir 60 pg/m’ nedéla, decimallogaritmiski transformétas kopgj agh, attiecibas

apleése dozeSanas intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka neka nover ja iedarbiba
pieaugusajiem, kuriem zalu deva ir 1,5 pg/kg nedgla.

Interferonu neitraliz&josi faktori . a

Interferonu neitraliz&osu faktoru p&tijumus veica ar pacientu, kur }ligiNg ##tijuma sanéma
ViraferonPeg, seruma paraugiem. Interferonu neitralizgjosie faktorf @ 1Vielas, kas neitralize
interferona pretvirusu darbibu. Neitraliz€joSo faktoru kliniska s . pacientiem, kuri sanéma
ViraferonPeg 0,5 mikrogrami/kg, ir 1,1 %. @

IzdaliSanas ar s€klas Skidrumu

Petita ribavirina izdali$anas ar seklas skidrumu. Ri 1Akoncentrécija s€klas Skidruma ir aptuveni
divreiz lielaka neka seruma. Tomér ribavirina sist iedarbiba uz sievietes organismu pec

#ir aprékinata un aizvien ir loti ierobeZota,

dzimumakta ar pacientu, kas tiek arstts ar $T g
salidzinot ar ribavirina terapeitisko koncentracy plazma.
5.3. Prekliskie dati par dr0§lgm@

ViraferonPeg
Kliniskos p&tijumos nekonstafe kusparadibas nenoveroja ar1 toksicitates pétijjumos ar pertikiem.
So pétijumu laiks bija ieroWwgdks [1dz cetram nede€lam, jo vairumam pértiku attistijas antivielas pret

abortus. Arj eg piemit $ada iedarbiba. letekme uz auglibu nav noteikta. Nav zinams, vai §1
medika dalas izdalas ar eksperimentalo dzivnieku vai cilvéku pienu

(skaty unkta par attiecigiem cilvéka griitniecibas un zidisanas perioda datiem).

ViralerdgPeg neuzrada genotoksisku ietekmi.

interferonu.
Reprodukcij&c@;% ViraferonPeg nav veikti. Pieradits, ka alfa-2b interferons primatiem izraisa

Monometoksi-polietilenglikola (mPEG), kas atbrivojas no ViraferonPeg, metabolizgjoties in vivo,
relativais netoksiskums pieradits prekliiskos akiita un subhroniska toksiskuma petjjumos ar
grauzgjiem un pértikiem, standarta embrija/augla attistibas p&tijumos un in vifro mutagengzes testos.

ViraferonPeg plus ribavirins

Lietojot kombinacija ar ribavirinu, ViraferonPeg neizraisa reakcijas, kas jau nebtitu noverotas, lietojot
katru vielu atseviski. Galvena ar arst€Sanu saistita parmaina bija atgriezeniska, viegla vai mereni
izteikta anemija. Ta bija izteiktaka neka anémija, kas attistas lietojot katru aktivo vielu atseviski.

P&ttjumi par ViraferonPeg ietekmi uz nenobriedusu dzivnieku augSanu, attistibu, dzimumnobrieSanu
un uzvedibu nav veikti. Prekliniskos toksicitates petfjumos nenobriedusiem dzivniekiem pieradita
neliela, devatkariga kop€jas augSanas samazinasanas jaundzimusam zurkam, So Iidzekli lietot
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kombinacija ar ribavirinu (skatit Rebetol zalu aprakstu 5.3. apakSpunktu, ja ViraferonPeg tiek lietots
kombinacija ar ribavirinu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Bezudens natrija hidrogénfosfats
Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Saharoze

Polisorbats 80

9

Skidinatajs 9
Udens injekcijam \%
/

6.2. Nesaderiba @
Zales drikst atSkaidtt tikai ar paredz&tiem $kidinatajiem (skatit 6.6. apaké@adeﬁbas petijumu

trukuma del $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam Zélém.\
Pirms izskidinasanas @

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c iz8kidinasanas
Pieradits, ka lietoSanas laika preparats ir kimiski un@ stabils 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto n es. Ja tas netick lietots nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanasNgid™n atbildigs ir lietotajs. UzglabaSanas laikam parasti
atura

nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C — Sg@vtemperatiira.
6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacij’vu\&
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8

Sagatavotu zalu uzgl%as nosactjumus skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakoju idwflin saturs
Pulveris i 2 ml (1. hidrolitiskas klases flintstikla) flakona ar butila gumijas aizbazni, kas
noslg ija vacigu ar nonemamu polipropiléna virsmu. Skidinatajs ir iepildits 2 ml

(1. hidrtigjsas klases flintstikla) ampula.

Viraferofgfg ir pieejams sekojosu iepakojumu veida:

- 1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai un 1 ampula ar $kidinataju parenteralai
lietoSanai,

- 1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai, 1 ampula ar $kidinataju parenteralai
lictosanai, 1 injekcijas Slirce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas tampons;

- 4 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai un 4 ampulas ar skidinataju parenteralai
lietoSanai;

- 4 flakoni ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai, 4 ampulas ar $kidinataju parenteralai
lietoSanai, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas tamponi;

- 6 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai un 6 ampulas ar $kidinataju parenteralai
lietoSanai.

- 12 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai, 12 ampulas ar skidinataju parenteralai

lietoSanai, 12 injekcijas §lirces, 24 injekcijas adatas un 12 tiriSanas tamponi.

36



Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

Katra flakona saturs jaizskidina 0,7 ml injekciju tidens, lai ievaditu lidz 0,5 ml skiduma. Neliels
tilpums tiek zaudgets, gatavojot ViraferonPeg injekcijam, nomeérot un injicgjot devu. Tade] katra
flakona ir lielaks §kidinataja un ViraferonPeg pulvera daudzums, lai varétu ievadit uz etiketes noradito
0,5 ml ViraferonPeg injekciju $kiduma devu. Pagatavota Skiduma koncentracija ir

50 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

Katra flakona saturs jaizskidina 0,7 ml injekciju Gidens, lai ievadttu lidz 0,5 ml skiduma. Nel%
tilpums tiek zaudgéts, gatavojot ViraferonPeg injekcijam, nomeérot un injicgjot devu. TadSgir

flakona ir lielaks $kidinataja un ViraferonPeg pulvera daudzums, lai varétu ievadit u orﬁdito
0,5 ml ViraferonPeg injekciju skiduma devu. Pagatavota Skiduma koncentracija %0&

80 mikrogramu/0,5 ml.

gari

sKiduma. Neliels

devu. Tade] katra
ievadit uz etiketes noradito
acija ir

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma paga
Katra flakona saturs jaizskidina 0,7 ml injekciju Gdens, lai ievaditu lide
tilpums tiek zaudgts, gatavojot ViraferonPeg injekcijam, nom&rot g ig
flakona ir lielaks Skidinataja un ViraferonPeg pulvera daudzums, la
0,5 ml ViraferonPeg injekciju $kiduma devu. Pagatavota skidune®
100 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injeliju skiduma pagatavoSanai

Katra flakona saturs jaizskidina 0,7 ml injekciju tdggsS™™w§evaditu [idz 0,5 ml skiduma. Neliels
tilpums tiek zaudéts, gatavojot ViraferonPeg inj e@nomérot un injicgjot devu. Tade] katra
flakona ir lielaks §kidinataja un ViraferonPeg audzums, lai varétu ievadit uz etiketes noradito
0,5 ml ViraferonPeg injekciju skiduma devu.%votﬁ Skiduma koncentracija ir

120 mikrogramu/0,5 ml.

1SN sE 'Eldinétéis injekciju $kiduma pagatavoSanai
Ninjekciju tidens, lai ievadttu lidz 0,5 ml Skiduma. Neliels

ViraferonPeg 150 mikrogrami pul

Katra flakona saturs jaizskidinagds

tilpums tiek zaudgts, gatavoj fafronPeg injekcijam, nomérot un injicgjot devu. Tade] katra
flakona ir lielaks §1,ddinétéj%< aferonPeg pulvera daudzums, lai var€tu ievadit uz etiketes noradito
0,5 ml ViraferonPeg injekciju skiduma devu. Pagatavota Skiduma koncentracija ir

150 mikrogramu/0,5 %

Ar sterilu I?e i€ SPci un injekceijas adatu ViraferonPeg flakona injicg 0,7 ml injekciju tdens.
Pulvera Sl¢dfigd pabeidz, to viegli saskalojot. P&c tam ar sterilu injekciju §lirci var no flakona

atbilstoSo devu. Pilns pareizas lietoSanas apraksts ir pievienots lictoSanas instrukcijas
Tapat ka lietojot citas parenterali ievadamas zales, pagatavotais $kidums pirms ievadiSanas ir

japarbauda vizuali. Pagatavotajam $kidumam jabut dzidram un bezkrasainam. Ja pagatavotais Skidums
ir mainTjis krasu vai ja taja ir dalinas, to nav atlauts lietot. Jebkurs$ neizlietotais materials ir jaiznicina.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
EU/1/00/132/001
EU/1/00/132/002
EU/1/00/132/003
EU/1/00/132/004
EU/1/00/132/005
EU/1/00/132/026

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
EU/1/00/132/006
EU/1/00/132/007

EU/1/00/132/008 %
EU/1/00/132/009 @.
EU/1/00/132/010 y \

EU/1/00/132/027 @

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma paga; Al
EU/1/00/132/011 .

EU/1/00/132/012 J
EU/1/00/132/013
EU/1/00/132/014
EU/1/00/132/015 @

EU/1/00/132/028

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajsg ju Skiduma pagatavoSanai

EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017

EU/1/00/132/018 Q
EU/1/00/132/019

EU/1/00/132/020 6
EU/1/00/132/029 ’\K

ViraferonPeg 150 mikrogramigo®ifey® un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
EU/1/00/132/021

EU/1/00/132/022

EU/1/00/132/
EU/1/00/1

EU/1/00/132/023 6
EU/1/00/132/024 @

9. P AS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 25. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 25. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 50 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

ViraferonPeg 80 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

ViraferonPeg 100 mikrogrami, pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

ViraferonPeg 120 mikrogrami, pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

ViraferonPeg 150 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ViraferonPeg 50 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosa

pilnslirce

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 50 mikrogramus alfa-2b peginterferona ( & n alfa-2b), mérot
p&c olbaltumu pamatvielas. &

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslirce iegiist alfa-2b pegiﬁ@ skidumu

50 mikrogrami/0,5 ml. J

ViraferonPeg 80 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skj avoSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 80 mikrogramus alfa-2b I&Rerfemna (peginterferon alfa-2b), mérot
p&c olbaltumu pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslircg j a-2b peginterferona skidumu

80 mikrogrami/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogrami, pulveris un §ki(% injekciju Skiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 1 gramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),
merot pec olbaltumu pamatvielas. * &

Sajaucot, ka noradits, katra pilds N pilnslirce iegiist alfa-2b peginterferona skidumu

100 mikrogrami/0,5 ml. %

pilnslirce

Katra pildspalvve@®Spila#flrce satur 120 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),
merot pec olb atvielas.

Sajaucot, , katra pildspalvveida pilnslirce iegiist alfa-2b peginterferona Skidumu

120 ny .5 ml.

ViraferonPeg 120 mik%mi, Iveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
il

Viraferof€e 150 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),
merot pec olbaltumu pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslirce iegiist alfa-2b peginterferona Skidumu

150 mikrogrami/0,5 ml.

Aktiva viela ir rekombinanta alfa-2b interferona* kovalents konjugats ar
monometoksipolietilenglikolu. ST preparata iedarbibu nedrikst salidzinat ar citu tas pasas terapeitiskas
grupas pegilétu vai nepegilétu olbaltumu iedarbibu (skatit 5.1. apaksSpunktu).

*tiek iegtts ar DNS tehnologijas palidzibu E. coli $Tinas, kas satur génu inZenierijas cela iegtitu plazmidas
hibridu ar cilvéka leikocTtu alfa-2b interferona génu.
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Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg saharozes 0,5 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslircg.

Balts pulveris.
Caurspidigs un bezkrasains $kidinatajs.

4.  KLINISKA INFORMACIJA ®
4.1. Terapeitiskas indikacijas \

Pieaugusie (triskarsSa terapija)
ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu un bocepreviru (triskarsa terapija) ir & genotipa hroniska
C hepatita (HCH) infekcijas arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem (18 gad‘s n vecakiem) ar
kompens&tu aknu slimibu, kuri ieprieks nav arstéti vai kuriem ieprielg) p1Ja bijusi neveiksmiga
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Lidzu skatit informaciju ribavirina un boceprevira zalu aprak iraferonPeg paredzets lietot
kopa ar minétajam zaleém.

Pieaugusie (divkarSa terapija un monoterapija) A

ViraferonPeg indicets, lai arst€tu pieaugusus paci 8 gadus vecus un vecakus) ar HCH, kam ir
pozitiva C hepatita virusa RNS (HCV-RNYS), t pacientus ar kompensg&tu cirozi un/vai

vienlaicigu kliniski stabilu HIV infekciju (ska®¥§4.4 apaksSpunktu).

ViraferonPeg kombinacija ar ribayvirT @éréa terapija) indicéta HCH infekcijas arstéSanai ieprieks
nearstétiem pieaugusiem pacientig %rl pacientiem, kuriem ir kliniski stabila HIV vienlaiciga
infekcija, ka arT pieaugusiem p x kuri ir nesekmigi arsteti, lietojot (pegileta vai nepegiléta) alfa
interferona un ribavirina km vai alfa interferona monoterapiju (skatit 5.1. apak$punktu).

Monoterapija ar interfe onu arl’ar ViraferonPeg, indiceta galvenokart gadijumos, kad vérojama
ribavirina nepanemb 0 lietoSana ir kontrindic@ta.

X@u ribavirina ZA, ja ViraferonPeg paredzets lietot kopa ar ribavirmu.

- v

cija (divkarsa terapija)
ndicéts kombin&ta shéma ar ribavirinu 3 gadus vecu un vecaku bérnu un pusaudzu
uriem ir hronisks C hepatits, ieprieks nearstets, bez aknu dekompensacijas, un kuri ir
S pozitivi.

Ladzu ska}

Lemjot neatlikt arsteSanu lidz pieaugusa vecumanm, ir svarigi nemt véra, ka kombinéta terapija izraisija
augSanas nomakumu, kas daZiem pacientiem var biit neatgriezenisks. LEmums par arst€Sanu japienem
individuali (skattt 4.4. apakSpunktu).

Lietojot ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu, lidzu skatit ribavirina kapsulu vai $kiduma iek$kigai
lietoSanai ZA.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésanu drikst sakt un kontrolét tikai arsts, kuram ir pieredze C hepatita slimnieku arstéSana.
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Devas

ViraferonPeg jaievada subkutanas injekcijas veida vienreiz nedg]a. levadama deva pieaugusiem
atkarTga no ta, vai preparatu lieto kombing&tas terapijas (divkarSas vai triskarsas terapijas) vai
monoterapijas veida.

ViraferonPeg kombineéta terapija (divkarsa vai triskarsa terapija)

Divkarsa terapija (ViraferonPeg ar ribavirinu): attiecas uz visiem pieaugusajiem un 3 gadus veciem
un vecakiem beérniem.

Triskarsa terapija (ViraferonPeg ar ribavirinu un bocepreviru). attiecas uz pieaugusiem pacientiem ar

1. genotipa HCH.

veéra
ulas jalieto

Pieaugusie — Lietojamas devas

ViraferonPeg 1,5 mikrogrami/kg/ned€la kombinacija ar ribavirina kapsulam.

Kombinacija ar ViraferonPeg paredzéto 1,5 pg/kg ribavirina devu, kas jalieto, ng \
pacienta kermena masu un ViraferonPeg stiprumu saskana ar 1. tabulu. Ribavir}
perorali katru dienu divas reizes devas &Sanas laika (no rita un vakara). \{

1. tabula. Kombingetas terapijas devas* *
Kermena masa ViraferonPeg J jw¥irina kapsulas
(kg)
ViraferonPeg IevadiSana na Kapsulu skaits
koncentracija vienreiz nedé kopéeja (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) lennakts deva

(mg)
<40 50 800 4*
40-50 80 800 4°
51-64 80 Q 0,5 800 4°

65-75 1000 0,5 1 000 5°
76-80 120 0,5 1 000 5°
81-85 0,5 1200 6°
86-105 0 0,5 1200 6°
> 105 G.; 150 0,5 1 400 7¢

a: 2 no rita, 2 va

b: 2 no rita,

¢: 3 no 11t a

d:3 ta, ara

* SiKak Rar poceprevira devam, ko lietot triskarsai terapijai, skatit boceprevira ZA.

Pieaucusie - Arstesanas iloums — ieprieks nedrstéti pacienti
Triskarsa terapija:
Skatit boceprevira ZA.

Divkarsa terapija:
Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba: ar 1. genotipa virusu inficétiem pacientiem,
kuri nespgj sasniegt nenosakamu HCV-RNS Itmeni vai kuriem 4. vai 12. nedg€]a nav konstateta
pietiekama virusologiska atbildreakcija, noturigas virusologiskas atbildreakcijas iesp&ja ir Joti maz
ticama un vini javerte attieciba uz terapijas partrauksSanu (skatit art 5.1. apakSpunktu).
e 1. genotips:
- pacientu ar nenosakamu HCV-RNS limeni terapijas 12. nedela arst€Sana jaturpina vel
devinus ménesus (t.i., pavisam 48 nedélas).
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- pacienti ar nosakamu, tomér par > 2 log pazeminatu HCV-RNS Iimeni (salidzinot ar sakotngjo
stavokli) terapijas 12. ned€la atkartoti jaizmekl€ terapijas 24. nedé]a un gadijuma, ja HCV-RNS
nav nosakama, viniem jaturpina pilns terapijas kurss (t.i., javeic pavisam 48 ned¢las ilga terapija).
Tomér gadijuma, ja terapijas 24. nedé]a HCV-RNS joprojam ir nosakama, jaapsver
nepiecieSamiba terapiju partraukt.
- pacientu apak$grupai, kam ir 1. genotipa infekcija un zema virusu slodze (< 600 000 SV/ml) un
kuriem bija negativs HCV-RNS Itmenis arst€Sanas 4. nedéla un ar1 24. nedela bija negativs HCV-
RNS Iimenis, arstéSanu ar1 varétu partraukt péc $o 24 nedelu arsté$anas kursa vai turpinat vel
papildus 24 nedg]as (t.i., kopa 48 terapijas nedélas). Tacu ir janem vera, ka vispareja 24 nedelu
arst€Sanas kursa laika var biit augstaks risks slimibas recidivam, neka 48 ned€lu ilgaja terapijas
laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

e 2. vai 3. genotipi:
Visus pacientus ar divkarSo terapiju ieteicams arstét 24 nedg€las, iznemot ar HCV/HIV vienlaikus
infic€tus pacientus, kas jaarsté 48 nedgelas.

e 4, genotips: %
Kopuma uzskata, ka ar 4. genotipa virusu infic€tus pacientus ir griitak arstet, un cffcJ¥mi
divkarso

petijuma dati (n = 66) liecina, ka Siem pacientiem nepiecieSama tikpat ilga ayffgé
terapiju ka ar 1. genotipa virusu infic€tiem.

Divkarsa terapija:

Ieteicamais lietoSanas arst€Sanas ilgums ar divkarso terapiju ar HSY,
pacientiem ir 48 ned¢las, neatkarigi no genotipa.

Atbildes reakcijas un tas trilkuma paredzamiba HCV/HIV vien kcijas gadijuma -

Agrina virusologiska atbildes reakcija 12. ned€la, kas defing su slodzes samazina$anas par 2
log vai HCV-RNS nenosakams Iimenis, uzskatams par nsturl atbildes reakcijas prognostisko

Pieaugusie - Arstésanas ilgums — vienlaikus HCV/HIV infekcija \K

laikus infic€tiem

faktoru. Paredzama negativa vertiba atbildes reakcijai vidglaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem,
kas arsteti ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirt 9 % (67/68; 1. petijums) (skatit
5.1. apakSpunktu). Paredzama pozitiva vertiba — 5%2/ 104; 1. petijums) — tika noverota vienlaikus

ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, kas sané \ So terapiju.

Pieaususie - Arstésanas ileums — atkar rapija

Triskarsa terapija: .

Skatit boceprevira ZA. \

Divkarsa terapija:

Noturigas virusologiskas aM@s reakcijas paredzamiba - Visiem pacientiem neatkarigi no to

robezkoncentraciju, ifg em 48 nedglas ilga divkarsa terapija. lesp€ja, ka atkartoti arstétie pacienti,
kuriem Iidz 12. t@ edglai nav izdevies panakt virusologisku atbildes reakciju uz terapiju (t.i., ja
HCV-RNS c& ja ir mazaka par nosakamo robezu), p&c terapijas 48. ned¢las klis par

Su virusologisku atbildes reakciju, ir maz ticama (skatit ar 5.1. apakSpunktu).

pacientj
Par 4 d%géka atkartota arste€Sana pacientiem bez atbildes reakcijas, kas inficéti ar 1. genotipa
virusu, 3 pggiléta alfa-2b interferona un ribavirina kombinaciju, nav pétita.

genotipa, kuriem HC\%‘S koncentracija seruma 12. terapijas nedé]a ir zemaka par nosakamo

Pediatriska populacija (tikai divkarsa terapija) - Lietojamas devas

ViraferonPeg devu b&rniem no 3 gadu vecuma un vecakiem un pusaudZiem nosaka atkariba no
kermena virmas laukuma, bet ribavirina devu — no kermena masas. leteicama ViraferonPeg deva ir
60 pg/m?/nedéla subkutani kombinacija ar ribavirinu 15 mg/kg/diena ickskigi divas dalitas devas
€dienreizes laika (no rita un vakara).

Pediatriska populacija (tikai divkarsa terapija) - ArstéSanas ilgums

e 1. genotips:
ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 1 gads. Ekstrapol&jot kliniskos datus par pediatriskiem
pacientiem lietotu kombingto terapiju ar parasto interferonu (interferona alfa-2b/ribavirina
negativa prognostiska vertiba ir 96 %), var secinat, ka pacientiem, kuriem 12 nedélu laika nav
panakta virusologiska atbildes reakcija, ir Joti maza iesp€ja klat par pacientiem ar stabilu
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virusologisku atbildes reakciju uz terapiju. Tadél bérniem un pusaudziem, kas sanem
ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar [imeni pirms
terapijas, 12. ned€]a HCV-RNS limenis mazinajies < 2 log), vai 24. nedg€la ir nosakams HCV-
RNS Iimenis.

e 2. vai3. genotips:
ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 24 nedglas.

e 4, genotips:
ViraferonPeg/ribavirina kliniskaja p&tijuma tika arstéti tikai 5 bérni un pusaudzi ar 4. genotipu.
Ieteicamais divkarsas terapijas ilgums ir 1 gads. Bé€rniem un pusaudziem, kas sanem
ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju, ieteicams partraukt terapiju, ja, salidzinot ar [imeni pirms

terapijas, 12. nedé]a HCV-RNS limenis mazingjies < 2 log;, vai 24. nedela ir nosakams HCV-RNS

[Tmenis.

Monoterapija ar ViraferonPeg — Pieaugusajiem
Lietojamas devas

Monoterapijas veida ViraferonPeg lieto pa 0,5 vai 1,0 pg/kg/nedela. Vismazakais pi&@
nedgéla,

ViraferonPeg stiprums ir 50 pg/0,5 ml, tapec tiem pacientiem, kuriem ir izrakstity
devas vajag piemérot nemot véra tilpumu, ka tas ir paradits 2. tabula. Ja deva

pielago Iidzigi, vai arT nomaina pret cita stipruma flakonu, ka tas ir paradits
vienlaikus inficgtiem ar HCV/HIV monoterapija ar ViraferonPeg nav pétj
4

2. tabula. Monoterapijas devas

J

aclentiem

kg, tilpumu

0,5 pg/kg ,0 ng/kg
Kermena masa | ViraferonPeg IevadiSana jraferonPeg IevadiSana

(kg) koncentracija vienreiz nedela kolicentracija vienreiz nedela
(ug/0,5 ml) (ug/0,5 ml) (ml)
30-35 50%* 80 0,2
36-45 50* 50 0,4
46-56 50%* 0,2 50 0,5
57-72 80 ¢ 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 0 0,5 100 0,5
107-120** 120 0,5

e 80 0,4
Minimala izvade ilmfirces ir 0,2 ml.
*Jalieto flako

kg, ViraferonPeg deva jaaprékina, pamatojoties uz konkréta pacienta kermena
iecieSams kombinét dazadu ViraferonPeg devu stiprumus un tilpumus.

**Pacients

Pacientiem, kas uzrada virusologisku atbildreakciju 12. ned€la, arstéSana jaturpina ne mazak ka tris
ménesus (t.i., kopuma 6 ménesi). LEmums par terapijas turpinasanu Iidz vienam gadam japienem,
nemot vera citus prognostiskos faktorus (piem., genotips, vecums > 40 gadiem, virieSu dzimums,
tiltveida fibroze).

Devas pielagosana visiem pacientiem (monoterapija un kombinéta terapija)
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Ja arstesanas laika ar ViraferonPeg monoterapiju vai kombinéto terapiju attistas smagas
blakusparadibas vai patologiskas laboratorisko raksturlielumu parmainas, attiecigi japielago
ViraferonPeg un/vai ribavirina devas, lidz blakusparadibas izztid. Nav ieteicams samazinat
boceprevira devu. Bocepreviru nedrikst lietot bez ViraferonPeg un ribavirina. S1 pielagoana var
batiski ietekmét terapijas rezultatus, tapec ViraferonPeg un ribavirina devu vajadzetu saglabat pec
iespg&jas tuvaku rekomendgtai standarta devai. Vadlinijas tika izstradatas kliniskos pétijumos par devas

pielagosanu.

Devas pielagosanas vadlinijas pie kombinétas terapijas

2.a tabula.Devas pielagosanas vadlinijas pie kombiné&tas terapijas, pamatojoties uz
laboratoriskiem raditajiem

Kreatinﬁ%

Laboratoriskie Jasamazina tikai Jasamazina tikai Kombinéta
raksturlielumi ribavirina dienas ViraferonPeg terapi%
deva (skatit deva (skattt 2. piezimi), japart >
1. piezimi), ja: ja:
Hemoglobins > 8,5 g/dl, un - e dl
<10 g/dl
Pieaugusajiem:
hemoglobins Hemoglobina Iimenis pazeminas par > 2 g/d 2 g/dl 4 nedelas
pacientiem, kuriem jebkuru 4 nedg€lu laika, veicot arstesanu (pa® p&c devas
anamneze ir stabila devas samazinaSana) j K samazinasanas
sirds slimiba
Bérniem un
pusaudziem: nav @
piem&rojams K
Leikociti - al,o x 10”71, un <1,0x 1071
1,5x 1071
Neitrofilie leikociti - > 0,5 x 10°/1, un <0,5x 1071
<0,75 x 10°/1
Trombociti - >25x 10°/1, un <25x 10°/1
<50x 10’/ (pieaugusajiem)
* (pieaugusajiem) <50x 1071
\ >50x 10°/1, un (b&rniem un
<70 x 10°/1 (bérniem un pusaudziem)
pusaudziem)
Tiesais bilirubins - - 2,5 x NAR*
NetieSais bilirubins > 5 mg/dl - >4 mg/dl
( > 4 nedglas)
Seruma kreagnil - - > 2.0 mg/dl

Japartrauc Rebetol
lietosana, ja CrCl
< 50 ml/min

Alanin otransfe-
raze (A¥YAT)

vai

aspartamamino-
transferaze

(ASAT)

2 x sakotngjais
Iimenis un > 10 x
NAR*

2 x sakotngjais
[Tmenis un > 10 x
NAR*

* Wt — ~
Normas augs$gja robeza

1. piezime: pieaugus$ajiem pacientiem ribavirina dienas deva pirmaja reiz€ jasamazina par 200 mg
(iznpemot pacientus, kuri sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja
nepiecie$ams, otraja reiz€ ribavirina dienas deva jasamazina vel par 200 mg. Pacientiem,
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kuriem ribavirina dienas deva samazinata lidz 600 mg, viena 200 mg kapsula jalieto no rita
un divas — vakara.

Bérniem un pusaudziem pirma ribavirina devas mazinasana tiek veikta Iidz 12 mg/kg diena,
bet otra ribavirina devas mazinasana — Iidz 8 mg/kg diena.

2. piezime: pieaugusajiem pacientiem pirmaja reiz€ ViraferonPeg deva jasamazina Iidz 1 pg/kg nedgla.
Ja nepiecieSams, otraja reiz€ ViraferonPeg deva jasamazina Iidz 0,5 pug/kg nedgla.
Pacientiem, kuri sanem ViraferonPeg monoterapiju: informaciju par devu samazinasanu
skatit noradijumos par devu samazinasanu monoterapijas gadijuma.

Bérniem un pusaudZiem pirma ViraferonPega devas mazinasana tiek veikta lidz 40 pg/m’
nedg]a, bet otra ViraferonPega devas mazinasana — 1idz 20 pg/m” nedgla.

ViraferonPeg devas samazinaSana pieaugusajiem var biit pielagota, samazinot izrakstito tilpumu, vai
arT izmantojot mazakas devu koncentracijas, ka tas ir paradits 2.b tabula. ViraferonPeg devu bérniem
un pusaudziem mazina, mainot ieteicamo devu divpakapju procesa — no originalas sékumde%

60 pg/m’ nedéla lidz 40 pg/m’ nedéla, bet tad — 1idz 20 pg/m” nedgla, ja nepieciesams.
@

2.b tabula. ViraferonPeg devas samazinasana 2 pakapés kombinétas terapijx
pieaugusajiem

Pirma ViraferonPeg devas samazinasana lidz Otra ViraferonPeg d asana lidz
1 ng/kg 0,5 pg/kg
’ - .
. evadamais
Kermen . Ievadamais | Ievadamais | Kerme . . Ievadamais
amasa Zu:tlifef,zﬁ; ViraferonPe | ViraferonP | na “p X ViraferonP ViraferonPe
(kg) (flg/ OPS ml) g daudzums | egtilpums [ masa Sl%u dzums | & tilpums
’ (g (ml) (kg) & e) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 50 25 0,25
51-64 |80 56 80 32 0,2
65-75 | 100 70 50 35 0,35
76 —85 | 80 80 120 48 0,2
86-105| 120 % 4 105 50 50 0,5
> 105 150 0,35 >105 | 80 64 0,4

ViraferonPeg devas pg#acosanas vadlinijas pie monoterapijas pieaugusajiem

Pieauguéiemﬁ , kas lieto ViraferonPeg monoterapiju, devas pielagosanas vadlinijas ir
Q

paraditas 3’ E
3.a a. feronPeg devas pielagosanas vadlinijas pie monoterapijas pieaugusajiem,
ifS uz laboratoriskiem raditajiem

Labor#riskie ViraferonPeg deva ViraferonPeg lietoSana
raksturlielumi jasamazina japartrauc, ja:
uz pusi, ja:
Neitrofilie leikociti >0,5x 10”1, un <0,5x 1071
<0,75x 10/
Trombociti >25x 10%/1, un < 50 x 10”1 <25x 1071

Pieaugusiem pacientiem, kuri lieto 0,5 ng/kg ViraferonPeg monoterapiju, devu varétu samazinat, uz
pusi samazinot izrakstamo tilpumu, ka tas paradits 3.b tabula.
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3.b tabula ViraferonPeg 0,5 ng/kg monoterapijas devas (0,25 pg/kg) 0,5 pg/kg samazinasanas
kartiba pieaugus$ajiem

Kermena ViraferonPeg stiprums | Ievadamais ViraferonPeg | Ievadamais ViraferonPeg
masa (kg) (ng/0,5 ml) daudzums tilpums
(ng) (ml)

30-35 50%* 8 0,08

36-45 50% 10 0,1

46-56 50% 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25
107-120%** 80 32 0,2

Minimala izvade no piln§lirces ir 0,2 ml. 6

*Jalieto flakons.
**Pacientiem > 120 kg, ViraferonPeg deva jaaprékina, pamatojoties uz konkréta ppcidgta ena
masu. Var biit nepiecieSams kombiné&t dazadu ViraferonPeg devu stiprumus un t@ !

PieauguSiem pacientiem, kas ViraferonPeg monoterapijas laika lieto 1,0 ugmg/as samazinasana
var bt pielagota, samazinot uz pusi izraksttto tilpumu, vai art izmantgjot koncentracijas
devu, ka tas ir paradits 3.c tabula. J \

s kartiba pieauguSajiem

3.c tabula. ViraferonPeg monoterapijas 1,0 ug/kg devas sa

Kermena masa ViraferonPeg Ievadamgi evadamais ViraferonPeg
(kg) stiprums Viraferoﬁ tilpums
(ug/0,5 ml) daudzgms (1) (ml)
30-35 50% & 0,15

%‘zo 0,20

36-45 50%*
46-56 50% ; 25 0,25

57-72 89 % 32 0.2

73-89 D) 40 0,4
89-106 50 0,5
107 — 120%** 30 64 0,4

Minimala izvade no ghirces ir 0,2 ml.

*Jalieto flakons.
**Pacientie 1@, ViraferonPeg deva jaaprékina, pamatojoties uz konkréta pacienta kermena
masu. Vall' 1eSams kombinét dazadu ViraferonPeg devu stiprumus un tilpumus.

ViraferonPeg ar piesardzibu jalieto pacientiem ar vid€jiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.
Pacientiem ar m&reniem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss ir 30-50 ml/miniite)
ViraferonPeg sakuma deva ir jasamazina par 25 %. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss ir 15-29 ml/mintite) ViraferonPeg sakuma deva ir jasamazina par
50 %. Nav pieejami dati par ViraferonPeg lietoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/miniité
(skatit 5.2. apaksSpunktu). Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, tai skaita arT ar
hemodializi, ir riipigi janovero. Ja nieru funkcijas arst€Sanas laika pasliktinas, terapija ar ViraferonPeg
ir japartrauc.
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Kombineéta terapija

Pacientus, kuriem kreatinina klirenss < 50 ml/miniit€, nedrikst arstet vienlaicigi ar ViraferonPeg un
ribavirina kombinaciju (skatit ribavirina ZA). Lietojot kombingtaja terapija, pacienti ar nieru darbibas
trauc€jumiem jauzrauga uzmanigak attieciba uz anémijas rasanos.

Aknu funkcijas traucéjumi
ViraferonPeg terapijas droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas
trauc€jumiem, tade] Siem pacientiem ViraferonPeg nedrikst lietot.

Gados vecdki cilveki (= 65 gadus veci)
Pacienta vecums neietekmé ViraferonPeg farmakokinétiku. Dati, kas iegiiti gados vecakus pacientus

arst€jot ar vienreiz&ju ViraferonPeg devu, liecina, ka vecuma d€] nav nepiecieSsama ViraferonPeg
devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija %
Pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma ViraferonPeg var lietot kombinacija ar rib@

LietoSanas veids
ViraferonPeg jaievada subkutanas injekcijas veida. leteikumus par zalu sagataggNgu s liectoSanas

skattt 6.6. apakSpunkta. Pacients var pats sev injicét ViraferonPeg, ja arsts nolfilg kWtas ir piemeroti, un
nepieciesamibas gadijuma nodrosinot medicinisko noveroSanu. *

4.3. Kontrindikacijas \

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru interfer jebkuru no 6.1. apakSpunkta

mingtajam paligvielam;
- Anamng&zeé smaga sirds slimiba, nestabila vai neko§troléta sirds slimiba ped&jo 6 ménesu laika
(skatit 4.4. apakSpunktu);

- Smagas pakapes aknu darbibas traucgjuly vt dekompenséta aknu ciroze;
- Esosa vairogdziedzera slimiba, ja ‘@iﬂ noverst ar tradicionalu terapiju;

- Smaga, novajino$a slimiba; @
- Autoimiins hepatits vai autoimiina slim@ gzg;

- Epilepsija un/vai traucéta centrg cPvu sisteémas (CNS) darbiba;

- HCV/HIV pacientiem ar ci?cx ild-Pugh punktu skaitu 2 6;

- ViraferonPeg kombinéci% tvudinu.

Pediatriska populacija
- Smagi psihiski %&juml, seviski smaga depresija, paSnavnieciskas domas vai pasnavibas

méginajums, p{geMY vai $adi trauc&jumi anamnéeze.

Ja pacig

a@ »sko C hepatitu lieto ViraferonPeg kombinétaja terapija, ir jaizlasa arT ribavirina un
bocepRir

44. 1 bridinajumi un piesardziba lietoSana

Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistéma (CNS)

Daziem pacientiem arstéSanas laika ar ViraferonPeg un ar p&c arst€Sanas partrauksanas visbiezak vél
vismaz sekojosos 6 ménesus, noverotas smagas pakapes CNS reakcijas, 1pasi depresija, pasnavibas
domas un pasnavibas méginajums. Lietojot alfa interferonus, novérotas citas CNS reakcijas, tostarp
agresiva uzvediba (dazreiz versta pret citiem, t.sk., slepkavnieciskas ticksmes), bipolari traucgjumi,
manija, apjukums un psihiska stavokla parmainas. Ja paradas jebkadas psihisku traucgjumu pazimes
vai simptomi, pacienti ir ripigi janovero. Ja §adi simptomi paradas, arstam, kas ir izrakstijis zales, ir
jaatceras So potencialo nelabveligo blakusparadibu nopietniba un jaapsver iesp&ja par adekvatas
terapijas ordin€Sanas nepiecieSamiba. Ja psihiskie simptomi turpinas vai saasinas, vai novéro domas
par pasnavibu vai slepkavnieciskas tieksmes, ieteicams partraukt ViraferonPeg lietoSanu, noveérot
pacientu un veikt atbilstosu psihiatrisku apriipi.
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Pacienti, kuriem bijusi smagi psihiski traucéjumi vai tadi ir paslai:

Ja arstesanas laika ar alfa-2b peginterferonu ir nepiecieSams novertét pieaugusa pacienta stavokli, kam

ir bijusi smagi psihiski traucgjumi vai tadi ir paslaik, tad to vajadz&tu ordinét tikai p&c atbilstosas

psihisko traucg€jumu individualas diagnostikas un terapijas veikSanas.

- ViraferonPeg lietosana kontrindic&ta berniem un pusaudziem, kuriem anamné&zg ir smagi psihiski
traucgjumi (skatit 4.3. apakSpunktu). B&rniem un pusaudziem, kas arstéti ar alfa 2-b interferona un
ribavirina kombinaciju, par pasnavnieciskam domam vai pa$navibas méginajumiem terapijas laika
un 6 ménesus ilgas noverosanas laika pec terapijas zinots daudz biezak neka pieaugusiem
pacientiem (2,4 %, salidzinot ar 1 %). Citas psihiskas blakusparadibas (piem&ram, depresija,
emocionala nestabilitate un miegainiba) be&rniem un pusaudziem radas tapat ka picaugusajiem

pacientiem.
Pacienti, kuri lieto apreibinosas vielas (art [aunpratiga nolitka) %
Ar HCV inficétajiem pacientiem, kuri vienlaikus lieto apreibinosas vielas (alkoholu, magma ’c.),
ir pahehnats psihisku traucg€jumu raSanas vai jau esoSu psihisku traucg&jumu pastipri S, ja
vini tiek arst&ti ar alfa interferonu. Ja arste3anu ar alfa interferonu §adiem paciengé a par
nepiecieSamu, pirms terapijas uzsakSanas rupigi jaizverte psihiska rakstura blak @as un citu
apreibino$u vielu lietoSanas iesp&jamiba un Sie stavokli attiecigi jakorigg. J cclesams, pacienta

stavokla izvertéSanai un vina arstéSanai un apsekosanai jaapsver iespéja pi rpdisciplinaru
pieeju, piesaistot psihiatru vai atkaribu specialistu. ArstéSanas laika uﬁ as partrauksanas
pacienti ripigi janovero. Ja atkartojas vai attistas psihiski traucgj a agrina iejaukSanas.

AugSana un attistiba (bérni un pusaudzi)

Terapijas, kas ilgst Iidz 48 nedglam, gadijuma 3 — 17 %Veciem pacientiem bieZzi konstateta
kermena masas samazinaSanas un augSanas nomakgfMe4 . 3%.1.. Par bérniem, kas arstéti ar kombingto
pegiléta interferona/ribavirina terapiju, pieejamje Mg @ fiina dati liecina par butiski aizkavétu augSanu.
Trisdesmit diviem procentiem (30/94) pétﬁm%ﬂu konstat€ja vecumam atbilsto$a auguma garuma
procentiles samazinaSanos par > 15 procentilen®N§ gadus pec terapijas pabeigSanas (skatit 4.8. un

5.1. apak$punktu).

- &7
Individuals ieguvuma/riska nove, erniem

Paredzamais ieguvums no Qs s riipigi jasalidzina ar zalu lietoSanas droSuma raksturojumu, kas
b&rniem un pusaudziem nove™s kliniskajos p&tijumos (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktos).

- Ir svarigi i % ka kombingta terapija izraisija augSanas nomakumu, kuras del daziem
pac1en amazinats auguma garums.
1dzina ar slimibas raksturojumu b&rnam, piem&ram, pieradijumiem par slimibas
u (ipasi fibrozes), blakusslimibam, kas var negativi ietekm&t slimibas progreséSanu
(Memg™m, vienlaiciga HIV infekcija), ka arT ar prognostiskajiem atbildes reakcijas faktoriem
genotipu un virusu slodzi).

Kad vien iesp&jams, bérns jaarsté pec paatrinatas augsanas pubertates vecuma, lai mazinatu augSanas
nomakuma risku. Lai gan dati ir ierobeZoti, 5 gadu noveroSanas petijuma netika iegiiti pieradijumi par
ilgtermina ietekmi uz dzimumnobrieSanu.

Loti svarigi, ka daziem slimniekiem, parasti gados vecakiem cilvékiem sanemot lielas devas
onkologisku indikaciju gadijuma, tika novérota apzinas aptums$osanas un koma, tai skaita ari
encefalopatijas gadijumi. Lai arT vispar Sie stavokli ir atgriezeniski, daziem slimniekiem pilniga
simptomu izzu$ana notika laika I1idz pat tris ned€lam. Loti reti p&c lielam alfa interferona devam ir
novérotas krampju lekmes.

Visiem pacientiem ar hronisko C hepatitu pirms to iek]auSanas selektivos petijumos tika veikta aknu
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biopsija, bet atseviskos gadijumos (t.i., 2. un 3. genotipa pacientiem) arst€Sana bija iesp&jama bez
histologiska apstiprinajuma. Uz doto bridi arstésanas vadlinijas vajadz&tu but noraditam, vai pirms
arstéSanas uzsaks$anas ir vajadziga aknu biopsija.

Akditas palielinatas jutibas reakcijas

Arstelanas laika ar alfa-2b interferonu akiitas palielinatas jutibas reakcijas (piem., natrene,
angioneirotiska tliska, bronhu spazmas, anafilakse) noverotas reti. Ja arstéSanas laika ar ViraferonPeg
attistas §ada reakcija, japartrauc arstéSana un nekavegjoties jasak atbilstoSa mediciniska terapija.
Parejosu izsitumu dg] arstéSana nav japartrauc.

Sirds un asinsvadu sistéma

Tapat ka lietojot alfa-2b interferonu, pieaugusi pacienti, kuriem anamnéze ir sastréguma sirds
mazspéja, miokarda infarkts un/vai bijusi vai pasreiz ir sirds ritma trauc&jumi, ViraferonPeg terapijas
laika ripigi janovero. Pacientiem, kuriem ieprieks bijusi sirdsdarbibas trauc€jumi, pirms ars s un
tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku izmeklesanu. Sirds ritma traucgjumus (ga
supraventrikularas aritmijas) parasti izdodas noverst ar tradicionalu arstésanu, bet to
japartrauc arst€Sana ar ViraferonPeg. Nav datu par bérniem vai pusaudziem ar sirc% amneze.

Aknu mazspgja &s
ViraferonPeg paaugstina aknu dekompensacijas un pacientu ar aknu cirozi & ku. Tapat ka
1cm

Z1
lietojot visus interferonus, arst€Sana ar ViraferonPeg japartrauc paciemie% paildzinas
asinsreces raksturlielumi, kas var liecinat par aknu dekompensacijy) zes pacientiem regulari
japarbauda aknu enzimu [imenis un aknu darbiba.

Drudzis
Kaut gan drudzis var biit saistits ar gripai [idzigo sindromu,&iezi novero arsteésanas laika ar
interferonu, jaizslédz citi pastaviga drudza iemesli.

interferonu arstetiem pacientiem noverota ar sf\drutha daudzuma samazinasSanos saistita hipotensija.
Var biit nepiecieSama Skidruma aizsté§a%

_ . v L
Parmainas plausas \

Ar alfa interferonu arstetiem paglO18 reti noveroti infiltrati plau$as, pneimonits un pneimonija,

dazkart ar letalu iznakumu. J @ am attistas drudzis, klepus, aizdusa vai citi elpoSanas traucgjumi,

javeic kriiSkurvja rentgeno a 1zmekl&Sana. Ja kriiskurvja rentgenogramma redzami infiltrati

plausas vai ja ir pavajigatas plaliSu darbibas pazimes, pacients riipigi janovero un, ja nepiecieSams,
ra

Hidratacija @
ArsteSanas laika ar ViraferonPeg pacientam j% a atbilstosa hidratacija, jo daZziem ar alfa

japartrauc alfa interfe ietoSana. Taliteja alfa interferona lietoSanas partraukSana un arstéSana ar
kortikosteroidieru@ #fa plausu blakusparadibu izzuSanu.

lidzigas autoimiiniem trauc&jumiem, ir riipigi janoverte, un turpinot terapiju ar interferonu japarverte
ieguvums risks (skatit arT 4.4. apakSpunkta Vairogdziedzera darbibas parmainas un 4.8. apakSpunkta).
Zinots par Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma rasanas gadijjumiem pacientiem ar hronisku

C hepatitu, ko arsté ar interferonu. Sis sindroms ir granulomatozs iekaisigs traucgjums, kas skar acis,
dzirdes sistému, mikstos smadzenu apvalkus un adu. Ja ir aizdomas par VKH sindroma rasanos,
japartrauc pretvirusu terapija un jaapsver terapija ar kortikosteroidiem (skatit 4.8. apak$punktu).

Izmainas acis

P&c arstéSanas ar alfa interferonu retos gadijumos novéroti oftalmologiski traucgjumi, to vidi
asinsizplidumi tikleng, eksudati tikleng, seroza tiklenes atslanoSanas un tiklenes art€riju vai vénu
aizsprostoSanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Visiem pacientiem vajadzetu veikt redzes pamatparbaudi.
Pacientam, kas stidzas par redzes asuma vai redzes lauka mazinasanos, javeic acs izmekl&Sana.

49



ViraferonPeg terapijas laika tiek ieteikta regulara redzes parbaude seviski tiem pacientiem, kuriem ir
citi trauc€jumi, tadi ka cukura diab&ts vai hipertensija, kas var biit saistiti ar retinopatiju. Jaapsver
iesp&ja partraukt ViraferonPeg lictosanu pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas esoSie
oftalmologiskie traucgjumi.

Vairogdziedzera darbibas parmainas

Retos gadijumos hroniska C hepatita del ar alfa interferonu arstétiem picaugusiem pacientiem attistijas
vairogdziedzera darbibas traucgjumi hipotireozes vai hipertireozes veida. Aptuveni 21 % b&rnu, kas
arstéti ar ViraferonPeg/ribavirina kombin€to terapiju, novéroja vairogdziedzeri stimulgjosa hormona
(TSH) koncentracijas palielinasanos. Vel aptuveni 2 % limenis uz laiku pazeminajas zem normas
apaksgjas robezas. Pirms ViraferonPeg terapijas sakSanas japarbauda TSH koncentracija, un visas
atklatas vairogdziedzera novirzes jaarste ar standarta terapiju.

Ja terapijas laika pacientam attistas simptomi, kas norada uz iesp&jamu vairogdziedzera disfunkciju,
janosaka (TSH) limenis. Pastavot vairogdziedzera darbibas trauc&jumiem, arsteSanu ar Vira eg
var turpinat, ja ar zalu palidzibu TSH limeni iesp&jams uzturét normas robezas. Beémiem @

pusaudziem ik p&c 3 ménesiem javeic izmeklgjumi, lai noskaidrotu, vai nav vairogd4
disfunkcijas (pieméram, TSH). y/

%,

Vielmainas trauc&jumi x
Dazreiz var noverot hipertrigliceridémiju un hipertrigliceridémijas saasinﬁf;“ & zreiz smagu. Tadel

rekomendg kontrol&t lipidu Iimeni.

FI\X
HCV/HIV vienlaiciga infekcija
Mitohondriala toksicitate un laktdtacidoze
Pacientiem, kas ir infic&ti arT ar HIV un sanem augstas aktivit& tigetroviralu terapiju (Highly Active
10Nge
AR

Anti-Retroviral Therapy — HAART), var palielinaties laktatac s attistibas risks. Piesardziba jaievéro,
ja papildus ViraferonPeg un ribavirinam, tiek sanemta art terapija (skatit ribavirina ZA).

Aknu dekompensacija ar HCV/HIV vienlaikus inﬁc%acientiem ar progreséjosu cirozi

Vienlaicigi inficétiem pacientiem ar progresgjog™N sanemot HAART var pieaugt aknu
dekompensacijas risks lidz pat letalam iznékun@pildus arsteSana tikai ar alfa interferoniem vai
kombinacija ar ribavirinu var izsaukt riskgsmieaugimu $adiem pacientiem. Pacientiem ar vienlaikus
eso$am infekcijam citi sakotngji faktorj %{ bit saistiti ar lielaku aknu dekompensacijas risku, ir
arstéSana ar didanozinu un paaugstingt®Qilirubina koncentracija seruma.

Pacientus ar vienlaikus esosam i , kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu, stingri
janovero, novertejot Child-Pu skaitu arsteSanas laika. Pacientiem, kuriem stavoklis progresé
lidz aknu dekompensﬁcijai,&e tita terapija nekavéejoties japartrauc un japarverté PRV terapija.

Hematologiskas novi HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

Vienlaikus ar HCMpl \effificeti pacienti, kas sanem arste€Sanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un

HAART, var Izg \liglinats hematologisku novirzu attistiSanas risks (neitropénija, trombocitop&nija un

emij 1Nt ar tikai ar HCV inficetiem pacientiem. Lai gan lielako dalu So pacientu var arstet,
ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba (skatit

4.2. ApalspyyKta un turpmak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8. apak$punkta).

Ar Vira Peg un ribavirina kombinaciju un zidovudinu arstétie pacienti ir paklauti paaugstinatam

anmijas attistibas riskam, tad€] So kombinaciju lietot vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicams

(skatit 4.5. apakspunktu).

Pacienti ar mazu CD4 skaitu

Pacientiem ar vienlaikus eso§am HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un droSumu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 Stnam/ul. Tadel, arst&jot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Ludzu, izlasiet atbilstoSu pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai

parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespgjamai ViraferonPeg un
ribavirina kombingtai toksiskai ietekmei.
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HCV/HBY vienlaiciga infekcija

Ir zinots par B hepatita reaktivacijas gadijumiem (daziem ar smagam sekam) ar interferonu arstetiem
pacientiem, kas bija vienlaicigi inficéti ar B un C hepatita virusiem. Sadi reaktivacijas gadijumi, kiet,
ir reti.

Pirms sakt interferona terapiju C hepatita arst€Sanai, visi pacienti ir jaizmekIg, vai viniem nav B
hepatita; tie pacienti, kas ir infic€ti gan ar B, gan C hepatitu, p&c tam ir janovéro un jaarste atbilstosi
speka esosajam klmiskajam vadlmijam.

Dentalie un periodontalie bojajumi

Lietojot vienlaicigi ViraferonPeg un ribavirina kombing&to terapiju, tika zinots par dentaliem un
periodontaliem bojajumiem, kuri var novest pie zobu izkriSanas. Tapat ilgstosi lietojot vienlaicigi
ViraferonPeg un ribavirina kombing&to terapiju, paradijas sausuma sajiita mutg, kas var izraisit zobu un
mutes glotadas bojajumus. Pacientiem ir ripigi jatira zobi divreiz diena un regulari jaapmekIé zobarsts.
Pie tam daZiem pacientiem var biit vemsSana. Ja novero $adu reakciju, tad pec tam tiek ieteik@Tgi

izskalot muti. ®
Pacientiem péc organa transplantacijas /

@atlta arstéSanai
ccw®, ka alfa

& par aknu

ViraferonPeg droSums un efektivitate monoterapija vai kombinacija ar ribavirin
pacientiem p&c aknu vai citu organu transplantacijas nav pétita. Sakotngjie qgjt
interferona terapija var palielinat nieru transplantata atgriiSanas biezumu. Zj
transplantata atgrasanu. .

FI\X
mu un sarkoidozi, tadg]

a1 tad, ja guvums attaisno

Citi noradijumi

Sanemti zinojumi, ka alfa interferons izraisa psoriatiskas slimt
pacientiem ar psoriazi vai sarkoidozi ViraferonPeg ieteicamgghi
iespgjamo risku. {

Laboratoriskie izmekl&jumi A

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas j éveio@rta asins analize, asins biokimiska
izmekl€Sana un vairogdziedzera darbibas pﬁr% laujamie sakotngjie raksturlielumi, kurus var

oy

uzskatit par vadliniju pirms arst€Sanas sakSan®ar ViraferonPeg:

Neitrofilie leikociti > 1 500/mm’
TSH Iimenis jabiit normas robezas

o Trombociti . @ > 100 000/mm’
X N\

Laboratoriskie izmeklgjunfygXic 2. un 4. terapijas nedgela un periodiski péc tam, cik biezi kliniski
nepieciesams. Terapij%ké periodiski janosaka HCV-RNS Iimenis (skatit 4.2. apakSpunktu).

onoterapijas veida
dits, ka alfa-2b peginterferons maza deva (0,5 pg/kg nedgla) nav efektivs
pija monoterapijas veida (vidgji 2,5 gadus) slimibas progreséSanas noversanai
mpensetu aknu cirozi bez atbildes reakcijas uz terapiju. Statistiski nozimigu ietekmi
irma kliniska traucgjuma (aknu dekompensacija, hepatocelulara karcinoma, nave un/vai

vienu pasu nedrikst lietot ilgstoSai balstterapijai.

Svariga informacija par kadu no ViraferonPeg sastavdalam

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietiekamibu.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg)/0,7 ml, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusSajiem.
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Telbivudins

Klmiskaja pétijuma, kura tika pétita 600 mg telbivudina deva diena, lietojot kombinacija ar

180 mikrogramiem pegiléta alfa-2a interferona vienu reizi nedéla zemadas injekcijas veida, iegiitie
rezultati liecina, ka $T kombinacija ir saistita ar paaugstinatu periféras neiropatijas attistibas risku. So
trauc&jumu mehanisms nav zinams (skatit telbivudina zalu apraksta 4.3., 4.4. un 4.5 apakSpunktu).
Turklat kombinacija ar interferoniem lietota telbivudina droSums un efektivitate hroniska B hepatita
arst€Sanai nav pieradita. Tade] ViraferonPeg lictosana kombinacija ar telbivudinu ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Metadons

Pacientiem ar hronisku C hepatitu, kas sanema stabilu metadona balstterapiju un nebija ieprieks
sanémusi alfa-2b peginterferonu, pievienojot 1,5 mikrogramus/kg nedéla ViraferonPeg subkutani
4 nedelas, R-metadona AUC palielinajas aptuveni par 15 % (AUC attiecibas 95 % TI ir noteikts 103 —

128 %). Sis atrades kliniska nozime nav zinama; tom&r janovero, vai pacientiem nerodas pa
sedativas ietekmes pazimes un simptomi, ka ar elpoSanas nomakums. Jaievero ar1 QTc i
pagarinasanas risks, it seviski tiem pacientiem, kas sanem lielu metadona devu.

Peginterferona alfa-2b iedarbiba uz vienlaikus citu zalu lietoSanu

Iesp&jama alfa-2b peginterferona (ViraferonPeg) mijiedarbiba uz metaboli
novertéta 3 vairakkart&jas devas kliniskos farmakologijas p&tijumos.
alfa-2b peginterferona (ViraferonPeg) devu iedarbiba tika pétita CJlcga
vai veseliem individiem (1 pg/nedéla vai 3 pug/nedéla) (4. tabula).

(ViraferonPeg) un tolbutamidu, midazolamu vai dapsonu netik:

farmakokinétiska mijiedarbiba; tap&c, nav nepieciesama dev,
(ViraferonPeg) lieto vienlaikus ar medikamentiem, kuri met

dezipraminu nedaudz palielindja kofema un dezi

pragal

N

q N

/

&nu substratiem tika

$aj yjumos vairakkartgju
ientiem (1,5 pg/nedela)
a-2b peginterferonu

Sfl ) [Tniski nozimiga
gEosana, ja alfa-2b peginterferonu
lize¢ CYP2C9, CYP3A4un N

s%ﬁtas

Q"

arbibu. Kad pacienti lieto ViraferonPeg ar

acetiltransferazi. Alfa-2b peginterferona (ViraferonPe%) !’enlal us lietoSana ar kofeinu vai

medikamentiem, kuri metabolizé CYP1A2 vai C
ir maz ticama kliniska ietekme, iznemot ar zal§g

4. tabula. Peginterferona alfa-2b ied

2

®ba uz vienlaikus citu zalu lietoSanu

citohroma P 450 aktivitates samazinajumam
ir Saura terapeitiska robeza (5. tabula).

S

Geometriska videja attieciba

alfa-2b ¢ (attieciba ar/bez alfa-2b
Vienlaikus lietotas pegin \a deva | Petljuma peginterferona)
zales % populacija AUC Crnax
(90% TI) (90% TI)
Kofeins 1,5 pg/kg/medela Hroniska C 1,39 1,02
(CYP1AZ2 substrats) nedglas) hepatita individi (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
(n=22)
/ \@ 1 ng/ke nedela Veseli individi 113 12
(4 nedg¢las) (n=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
@ 3 ng/kg/ nedela Veseli individi 1,36 1,16
(2 nedglas) (n=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutarggls 1,5 ng/kg/ nedela Hroniska C 1,1# NA
(CYP2C9 substrats) (4 nedglas) hepatita individi (0,94, 1,28)
(n=22)
1 pg/kg/ nedela Veseli individi 0,90# NA
(4 nedglas) (n=24) (0,81, 1,00)
3 ng/kg/ nedela Veseli individi 0,95 0,99
(2 nedglas) (n=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dekstrometorfana 1,5 pg/kg/ nedela Hroniska C 0,96## NA
hidrobromids (4 nedglas) hepatita individi (0,73, 1,26)
(CYP2D6 un CYP3A (n=22)
substrats) 1 ng/kg/ nedela Veseli individi 2,03# NA
(4 nedglas) (n=24) (1,55, 2,67)
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Geometriska vidéja attieciba
alfa-2b (attieciba ar/bez alfa-2b
Vienlaikus lietotas peginterferona deva | Pétijjuma peginterferona)
zales populacija AUC Cax
(90% TI) (90% TI)
Dezipramins 3 pg/kg/ nedela Veseli individi 1,30 1,08
(CYP2D6 substrats) (2 nedglas) (n=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
Midazolams 1,5 ng/kg/ nedela Hroniska C 1,07 1,12
(CYP3A4 substrats) (4 nedglas) hepatita individi (0,91, 1,25) (0,94, 1,33)
(n=24)
1 pg/kg/ nedela Veseli individi 1,07 1,33
(4 nedglas) (n=24) (0,99, 1,16) (1,15, 1,53)
3 ng/kg/ nedela Veseli individi 1,18 1,24
(2 nedglas) (n=13) (1,06, 1,32) (1,0%3)
Dapsons 1,5 ng/kg/ nedela Hroniska C 1,05 qv
(N-acetiltransferazes | (4 ned€las) hepatita individi (1,02, 1,08) @ > 1,06)
substrats) (n=24) p/

# Aprekinats no urina datiem, kas savakts vairak neka 48 stundu laika

## Aprekinats no urina datiem

, kas savakts vairak neka 24 stundu laika

sadam zaleém jalieto piesardzigi)

5. tabula. Piesardziba, ja vienlaikus tiek lietotas citas zales (Virafwo%&nlaikus kopa ar

Zales Pazimes, simptomi, un arstéSana sms un riska faktori

Teofilins Vienlaiciga teofilina lietoSana ar _ a metabolisms tiek nomakts
zalem (ViraferonPeg) var palicljgaRg gt zalu (ViraferonPeg) CYP1A2
teofilina koncentraciju asinis. ( inhibgjoso darbibu.

Teofilins vienlaikus ar zale
(ViraferonPeg) jalieto 1.
Teofilina iepakojuma

ievietotai informagf jalieto
vienlaikus ar zélé@aferonPeg).

Tioridazins VienlaicigagMridazina lictosana ar | Tioridazina metabolisms tiek
za’llélr‘ (Vi ofPeg) var palielinat | nomakts ar zalu (ViraferonPeg)
tioridagga®\koncentraciju asinis. CYP2D6 inhibgjoso darbibu.
TigS vienlaikus ar zalém
(Y% @ OnPeg) jalieto uzmanigi.

Ai dazina iepakojuma jabut
ievietotai informacijai, kad jalieto
4% vienlaikus ar zalem (ViraferonPeg).

Teofilins, Ir zinots par $o zalu koncentracijas | Var tikt nomakts citu zalu

Antipirins \ asinis paaugstinasanos, ja tas lieto metabolisms aknas.

Varfari kombinacija ar citiem interferona

@ preparatiem un tapec jaievero
piesardziba.
Zidovu Ja to lieto kombinacija ar citiem Darbibas mehanisms nav zinams,

interferona preparatiem, var
pastiprinaties surpresiva ietekme uz
kaulu smadzenu darbibu un asins
$tinu samazinasanos, piemeéram, var
samazinaties baltie asinskermenisi.

bet tiek uzskatits, ka abam zalém ir
nomacosa iedarbiba uz kaulu
smadzenu darbibu.

Imiinsupresiva terapija

Ja to lieto kombinacija ar citiem
interferona preparatiem,
imunsupresivas terapijas iedarbiba
var novajinat pacientus, kam veikta
transplantacija (nieres, kaulu
smadzenes u.c.).

Tiek uzskatits, ka var tikt izraisita
transplantata atgriSanas reakcija.
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Vairakdevu farmakokingtikas petijumos nenovéroja farmakokinétisku mijiedarbibu starp ViraferonPeg
un ribavirinu.

Vienlaikus HCV/HIV infekcija

Nukleozidu analogi

Lietojot nukleozidu analogus vienus pasus vai kombinacija ar citiem nukleozidiem, var rasties
laktatacidoze. Farmakologiskos pétijumos in vitro ribavirins palielina purina nukleozidu fosforiliz&tos
metabolitus. ST darbiba var radit potencialu laktatacidozes risku, kuru izraisa purina nukleozidu analogi
(piem., didanozins vai abakavirs). Ribavirina un didanozina vienlaiciga lietoSana netiek rekomend&ta.
Ir bijusi zinojumi par mitohondrialo toksicitati, Tpasi laktatacidozi un pankreatitu, pat ar naves
gadijumiem (skatit ribavirina zalu aprakstu).

Ja zidovudins ietilpst HIV arst€Sanai izmantotaja shema, zinots par an€mijas pastiprinasanos ri g
lietoSanas dgl, lai gan precizs mehanisms vl janoskaidro. Palielinata aneémijas riska de] ribamgna,
zidovudina vienlaikus lietoSana nav icteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins j ots,
jaapsver ta aizstasana ar citu lidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ie tu Tpasi
svarigi pacientiem, kuriem anamn@z€ ir zidovudina izraisita anémija.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti \K

R,
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietggd

Sievietem reproduktiva vecuma ViraferonPeg lietoSana tiek rekomg ai tad, ja vipas arst€Sanas
laika lieto efektivu kontracepcijas metodi. @

Kombineéta terapija ar ribavirinu

Lietojot vienlaicigi ViraferonPeg ar ribavirinu ir jaieveérdypasa piesardziba gan pacient€m sievietém,
gan pacientu virieSu partnerém, lai izvairitos no gri s iestasanas. Reproduktiva vecuma
sievietém arstéSanas laika un Cetrus meénesus pec %&igéanas jalieto efektiva kontracepcijas
metode. Pacientiem virieSiem vai vinu reprod afCuma partnerem jaiesaka izmantot efektivus
kontracepcijas lidzeklus arsteésanas laika un 7%% pec arstesanas (skatit ribavirina ZA).

Griitnieciba .
Nav pietickamu datu par alfa-2b in &)na lietoSanu gritniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit punktu ). Pieradits, ka alfa-2b interferons izraisa abortus

primatiem. ArT ViraferonPeg t $ada iedarbiba.
Potencialais risks cilvékarﬁzl ams. ViraferonPeg griitniecibas laika var lietot tikai tad, ja

potencialais labums ats;er iespcjamo risku uz augli.

Kombinéta terapijgty riadvirinu
Ribavirins, ja WJINo Briitniecibas laika, izraisa nopietnus iedzimtus defektus, tade] gritniec€m
arst€Sana inu ir kontrindiceta.

blakusparadibas zidainim, pirms arstéSanas sakSanas zidiSanu vajadz&tu partraukt.

Fertilitate
Nav pieejami dati par ViraferonPeg terapijas iesp&jamo efektu uz virieSu vai sieviesu fertilitati.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem, kuriem arsté$anas laika ar ViraferonPeg attistas nogurums, miegainiba vai apjukums,
jaiesaka izvairities no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Picaugusie
Triskarsa terapija
Skatit boceprevira ZA.

Divkarsa terapija vai monoterapija

Drosuma profila apkopojums

ViraferonPeg un ribavirina kombinacijas klinisko p&tijumu laika picaugusiem visbiezak aprakstitas ar
terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas, kas tika noverotas vairak neka pusei pétijuma pacientu,
bija noguruma sajiita, galvassapes un reakcija injekcijas vieta. Citas nevélamas blakusparadibas, kas ir
aprakstttas vairak neka 25 % pacientu, bija slikta daiSa, drebuli, bezmiegs, anémija, drudzis, muskulu
sapes, asténija, sapes, alop&cija, anoreksija, kermena masas samazinasanas, depresija, izsitumi un
aizkaitinamiba. Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas, galvenokart, bija vieglas cii

smagas un tas vargja noverst bez nepiecieSamibas mainit devas vai partraukt terapiju. Pa uri
sanem ViraferonPeg monoterapiju, noguruma sajiitu, alopeciju, niezi, sliktu diisu, an kermena
1 sanem

kombingtu terapiju (skatit 6. tabulu).

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabuld \K
1

Turpmak ming@tas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas ar alfa—% terferonu arstetajiem
picaugusajiem pacientiem (tostarp ari ViraferonPeg monoterapijagp) ai lietojot
ViraferonPeg/ribavirina kombinaciju) aprakstitas kltnisko p&tijum ctegistracijas noverojumu
laika. Tas ir uzskaititas 6. tabula, sistematiz&jot péc organu sis iZJmantojot $adus
sastopamibas biezuma apzimgjumus: loti biezi (> 1/10), bieZj lidz < 1/10), retak (no

> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), [&ret1 (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas bla%‘ bas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

masas samazinasanos, aizkaitinamibu un bezmiegu novéro daudz retak neka pac%

seciba.
6. tabula. Klinisko pétifjumu un pécregis i ovéroSanas laika ar alfa-2b peginterferonu
(tostarp ar1 ar ViraferonPeg m@apijas veida vai kombinacija ar ribavirinu)
arstetajiem pieaugusajie cientlem aprakstitas nevelamas blakusparadibas.
Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Virusu in%gkWas*, faringits*

Biezi Bakt fekcijas (tostarp ar1 sepse), s€nisu infekcijas, gripa,
aug¥) celu infekcija, bronhits, serpes simplex, sinusits, vidusauss
1O ims, rinits

Retak 5. Infekcija injekcijas vieta, dzilo elpcelu infekcija

Nav zinami hepatita reaktivacija pacientiem ar vienlaicigu HCV/HBYV infekciju

istemas traucéjumi

An€mija, neitrop&nija

Hemolitiska anémija, leikop&nija, trombocitopénija, limfadenopatija
Aplastiska anémija

Izolgta eritrocitu aplazija

Imiinas sistemas traucéjumi

Retak Paaugstinata jutiba pret zalem
Reti Sarkoidoze
Nav zinams Akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp ar1 angioneirotiska tiiska,

anafilakse un anafilaktiskas reakcijas (tostarp ari anafilaktisks Soks,
idiopatiska trombocitopéniska purpura, trombotiska trombocitop&niska
purpura un sistémiska sarkana vilkede)

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi | Hipotireoze, hipertireoze
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Vielmainas un uztures

traucejumi

Loti biezi

Anoreksija

Biezi Hipokalci€émija, hiperurike€mija, organisma dehidratacija un €stgribas
pastiprinasanas

Retak Cukura diabgts, hipertrigliceridémija

Reti Diabgtiska ketoacidoze

Psihiskie traucejumi

Loti biezi

Depresija, nemiers*, emocionala labilitate*, koncentrésanas spgjas
traucgjumi, bezmiegs

Biezi Agresivitate, uzbudinajums, dusmas, noskanojuma mainas, uzved1
trauc€jumi, nervozitate, miega trauc€jumi, samazinata dizmumtiek%
apatija, murgi, raudas

Retak Pasnaviba, pas$navibas méginajums, domas par pa§na’1viy
halucinacijas, panikas 1ekmes

Reti Bipolarie traucgjumi

Nav zinams Slepkavibas ticksme, manija

Nervu sistemas traucéj

umi

Loti bieZi

Galvassapes, reibonis

Biezi Amngzija, atminas traucg€jumi, sinkope, ataksija, apjukums,
neiralgija, parestézija, hipoestézija, hj hipertonija,
miegainiba, uzmanibas traucgjumi rSas sajiitas traucgumi

Retak Neiropatija, perifeéra neiropatij

Reti Krampyji o s

Loti reti Cerebrovaskulara asinos ccWbrovaskulara isémija, encefalopatija

Nav zinams Sejas paralize, mongffic 1jas

Acu bojajumi

Biezi Redzes grawgcjuga# neskaidra redze, fotofobija, konjunktivits, acu
kairinaj ru dziedzeru darbibas traucgjumi, acu sapes, acu
saus

Retak Eks klene

Reti Re asuma samazinasanas vai redzes lauka saSaurinasanas, tiklenes

%iszsprost&anés, redzes nerva iekaisums, papillas tliska, makulara tiiska

inoSana, retinopatija, tiklenes arterijas aizsprostosanas, tiklenes vénas

Nav zinams,

D

Seroza tiklenes atslanoSanas

a bojajumi

Dzirdes traucgjumi/zudums, troksnis ausis, vertigo

Ausu sapes
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi Sirdsklauves, tahikardija
Retak Miokarda infarkts
Reti Sastréguma sirds mazsp€ja, kardiomiopatija, aritmija, perikardits
Loti reti Sirds i$€mija
Nav zinams Izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas tra

ucéjumi

Biezi

Hipotensija, hipertensija, pietvikums

Reti

Vaskulits

Elposanas sistéemas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Loti bieZi

| Elpas trﬁkums*, klepus*
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Biezi

Disfonija, deguna asinosana, elpoSanas trauc€jumi, sastrégums elpcelos,
sastrégums deguna blakusdobumos, aizlikts deguns, izdalijumi no
deguna, pastiprinata augsgjo elpcelu sekrécija, sapes rikle un balsené

Loti reti

Intersticiala plauSu slimiba

Nav zinams

Plausu fibroze, plaudu arteriala hipertensija”

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Vemsana*, slikta diiSa, sapes védera, caureja, mutes sausums*

Biezi Dispepsija, gastroezofagala atvilna slimiba, stomatits, ¢tilas mutes
dobuma, méles sapes, smaganu asinosana, aizciet€§jums, meteorisms,
hemoroidi, heilits, védera uzpiiSanas, smaganu iekaisums, glosits, zobu
patologijas

Retak Pankreatits, sapes mutes dobuma

Reti Is€misks kolits C.a

Loti reti Cilains kolits

Nav zinams Meles pigmentacija .

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi Vs

BieZi | Hiperbilirubinémija, hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Matu izkriSana, nieze*, adas sausums*, izsitumj

Biezi Psoriaze, fotosensibilizacijas reakcijas, rykﬁ& ri izsitumi,
dermatits, eritematozi izsitumi, ekzéma, s, awakts laika,
hiperhidroze, pinnes, furunkuli, apsart e, matu struktiiras
patologijas, nagu patologijas

Reti Adas sarkoidoze

Loti reti Stivensa-Dzonsona sindroms, tdksiska®pidermas nekrolize, erythema

multiforme

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojaju

Loti biezi

Muskulu sapes, loct s, skeleta muskulu sapes

Biezi Artrits, muguras sapeymuskulu spazmas, sapes ekstremitates
Retak u vajums

Reti its, reimatoidais artrits

Nieru un urinizvades sistemas t

Biezi ija, poliirija, izmainas urina

Reti azspeja, nieru nepietickamiba

Reproduktivas siste

Biezi

traucejumi un krits slimibas
menoreja, sapes krii§u dziedzeros, menoragija, menstruala cikla

rauc&jumi, olnicu patologijas, maksts patologijas, dzimumfunkcijas
trauc&jumi, prostatits, erekcijas traucgumi

5Mmi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcijas injekcijas vieta*, iekaisumi injekcijas vieta, nespeks, asténija,
aizkaitinamiba, drebuli, drudzis, gripai lidzigi simptomi, sapes

Sapes kriitts, diskomforta sajtita kriiSu kurvi, sapes injekcijas vieta,
savargums, sejas tuska, perifera tiiska, slikta paSsajita, slapes

Reti

Nekroze injekcijas vieta

Izmeklejumi

Loti biezi

Kermena masas samazinasanas

*Kltnisko petijumu laika pacientiem, kuri saneéma ViraferonPeg monoterapiju, §Is nevélamas
blakusparadibas tika noverotas biezi (> 1/100 Iidz < 1/10)
Klases apzZim&jums interferonu saturo$am zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija.

Atsevisku blakusparadibu apraksts pieaugusajiem
Neitropénija un trombocitop&nija vairuma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape pec PVO
klasifikacijas). Smagaku neitropéniju dazos gadijumos novéroja pacientiem, kurus arstgja ar ieteikto
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ViraferonPeg devu kombinacija ar ribavirinu (3. pakape pec PVO klasifikacijas 39 no 186 pacientiem
[21 %]; 4. pakape pec PVO klasifikacijas: 13 no 186 pacientiem [7 %]).

Klmiska petijuma aptuveni 1,2 % pacientu, kurus arstgja ar ViraferonPeg vai alfa-2b interferonu
kombinacija ar ribavirinu, arsté$anas laika attistijas dzivibai bistami psihiatriski traucgjumi. So
traucgjumu vida bija pasnavibas domas un pasnavibas méginajumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirds-asinsvadu (SAV) blakusparadibas, it Tpasi aritmija, vairuma gadijumu bija saistita ar jau esoSu
SAYV slimibu un iepriek$gjo arst€Sanos ar kardiotoksiskiem preparatiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacientiem bez sirds slimibas anamngzg reti tika novérota kardiomiopatija, kas var izzust p&c alfa
interferona lietoSanas partraukSanas.

Lietojot interferonu alfa saturosas zales, 1pasi pacientiem ar plausu arterialas hipertensijas (PAH) riska
faktoriem (pieméram, portala hipertensija, HIV infekcija, ciroze), zinots par PAH gadijumie
notikumiem zinoja dazados laika punktos, parasti dazus me&nesus p&c arstéSanas ar interfgssgu
uzsaksSanas. %

(ieskaitot makularo tiisku), asinsizpliidumi tikleng, tiklenes arteriju vai vén sanas, eksudati
tikleng, redzes asuma vai redzes lauka mazinaSanas, acs nerva iekaisums yg'a a papillas tiska
(skatit 4.4. apaksSpunktu). *
J
Lietojot alfa interferonus ir zinots par daudzveidigiem autoimiiniem @ o-starpnieku traucgjumiem,
tadiem ka vairogdziedzera darbibas trauc€jumiem, sist€émiska sa Wi gJle, reimatoidais artrits (jauns
vai saasinajums), idiopatiska un trombotiska trombocitopénis& a, vaskulits, neiropatijas ieskaitot

Lietojot alfa interferonus, reti tika noveroti oftalmologiski traucgjumi, taja skai:[?&@étij as
V. 0

mononeiropatijas un Vogt-Koyanagi-Harada sindromu (skatitWg 4.4. apaks$punktu).

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti

Drosuma profila apkopojums @

Vienlaikus ar HCV/HIV infic&tiem pacientie ficma ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu,
petijumos tika zinots par citam blakusparadiba®(par kuram nebija zigots pacientiem ar vienu
infekciju), kuru biezums bija > 5 %: m dobuma kandidoze (14 %), iegiita lipodistrofija (13 %),
CD4 limfocitu daudzuma samazinﬁé% ), estgribas samazinasanas (8 %), gamma

glutamiltransferazes [imena paaugsgy nas (9 %), muguras sapes (5 %), amilazes [imena
s ITmena paaugstinaSanas asints (5 %), citolitisks hepatits

paaugstinasanas asinis (6 %), pj
(6 %), lipazes lIimena paau% (6 %) un sapes ekstremitates (6 %).

Atsevisku blakusparadiby apraksts
Mitohondriala toksici%

Zinots par mitohoyf@ia]wdksicitati un laktatacidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma NRTI shemu
un ar to sai}i '@m vienlaikus esoSas HCV infekcijas gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

sturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficetiem pacientiem

ologiska toksicitate ar neitropéniju, trombocitopéniju un anémiju biezak radas vienlaikus
infic€tiem pacientiem, lielako dalu vargja kontrolét ar devas mainu un reti bija
nepiecieSama priekslaiciga arstéSanas partraukSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Par hematologiskam
novirzém biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu, salidzinot
ar pacientiem, kas sanema ribavirinu kombinacija ar alfa-2b interferonu. 1. ptijuma (skatit 5.1
apaks$punktu ) tika novérota absoliita neitrofilo leikocitu skaita samazina$anas zem 500 §inam/mm’

4 % (8/194) pacientu un — trombocTtu skaita samazina$anas zem 50 000/mm’ 4 % (8/194) pacientu,
kas sapema ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu. Tika zinots par an€miju (hemoglobins < 9,4 g/dl)
12 % (23/194) pacientu, kas tika arsteti ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu.

CD4 limfocitu skaita samazinasanas

Arstesana ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu bija saistita ar absoltitu CD4+ $iinu skaita
samazina$anos pirmo 4 nedélu laika bez procentuala CD4+ §iinu skaita samazinasanas. CD4+ §tinu
skaita samazinasanas bija atgriezeniska péc devas samazinasanas vai terapijas partrauksanas.
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ViraferonPeg lietojot kombinacija ar ribavirinu, netika noverota negativa ietekme uz HIV virémijas
kontroli terapijas vai noverosanas laika. Pieejams maz datu par drosumu (N = 25) vienlaikus ar divam
infekcijam infic€tiem pacientiem ar CD4+ $iinu skaitu < 200/pl (skatit 4.4. apakSpunktu).

Liidzu, izlasiet atbilstoSu pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram Iidzeklim un iesp&jamai ViraferonPeg un
ribavirina kombingtai toksiskai ietekmei.

Pediatriska populacija

Drosuma profila apkopojums

Klmiska petijuma, kura 107 bérni un pusaudzi (no 3 1idz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar
ViraferonPeg un ribavirina kombing&to terapiju, devas pielagoSana bija nepiecieSama 25 % pacientu,
visbiezak an€mijas, neitropénijas un novajésanas d¢]. Kopuma blakusparadibas b&rniem un
pusaudziem bija I1dzigas pieauguSajiem noverotajam blakusparadibam, lai arT pastav ar pedi%em
pacientiem saistitas specifiskas bazas par aizkavetu augSanu. Lidz 48 nedglas ilga kombi

ar ViraferonPeg un ribavirinu tika novérota aizkavéta augSana, kuras d&] daziem paci
samazinats auguma garums (skatit 4.4. apakSpunktu). Terapijas laika novajésana a augSana
tika noverota |oti biezi (arst€Sanas beigas vidgjais mazinajums, salidzinot ar sakgt tavokli,
kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procenﬁlé@ anas atrums tika

nomakts (70 % pacientu < 3. procentili).

4
24 nedglu ilga pecterapijas noverosanas perioda beigés Vidéjﬁ kerig @\n auguma procentiles
samazina$anas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, v&l aizvien bl_]a attig al’ 3 un 7 procentilém, un
20 % bernu aizvien bija nomakta augSana (augSanas atrums < 3 . Devindesmit ¢etri no
107 berniem tika ieklauti 5 gadu ilgtermina noverosanas petJj rniem, kas arsteti 24 nedglas,
ietekme uz augsanu bija mazaka neka tiem, kas arsteti 48 ne o pirmsterapijas briza lidz
ilgtermina noveroSanas beigam 24 vai 48 nedglas arstetl iem vecumam atbilsto$a auguma
garuma procentiles samazinajas attiecigi par 1,3 un% entllem Divdesmit Cetri procenti beérnu

(11/46), kas arsteti 24 nedelas, un 40 % b&rnu (19 s arsteti 48 nedelas, vecumam atbilstosa
auguma garuma procentile samazinajas par > tileém, sakot no pirmsterapijas briza lidz 5 gadu
ilgtermina noverosanas beigam, salidzinot ar @rapij as sakotn&jam procentilém. Vienpadsmit
procentiem bérnu (5/46), kas arsteti 24 pemelas, 3 % bernu (6/48), kas arsteti 48 nedg€las, noveroja
vecumam atbilsto$a auguma garuma es samazinasanos, salidzinot ar pirmsterapijas sakotng€jo
> 30 vecumam atbilstoSo auguma a procentili, Iidz 5 gadu ilgtermina noveérosanas beigam.
Attieciba uz kermena masu —n crapijas briza I1dz ilgtermina novéro$anas beigam vecumam
atbilstosas kermena masas pr b&rniem, kas arsteti 24 nedelas vai 48 nedélas, samazinajas
attiecigi par 1,3 un 5,5 proﬁé . Attieciba uz KMI — no pirmsterapijas briza lidz ilgtermina
nove&roSanas beigam Veéumam tbilstosa KMI procentiles beérniem, kas arst&ti 24 nedélas vai

48 nedglas, samazina iecigi par 1,8 un 7,5 procentilem.

Pec ilgaka laika as pirmaja gada seviski izteikts vidgjas auguma procentiles mazinajums
bija pirmspyb mcuma be&miem. Auguma garuma, kermena masas un KMI Z punktu skaita
samazinﬁ . noverota arstéSanas faze bérniem, kas sanéma 48 nedelu terapiju ilgtermina
da beigas pilniba neizzuda(skatit 4.4. apakSpunktu).

arst€Sanas faze izplatitakas blakusparadibas visiem petijuma dalibniekiem bija drudzis
(80 %), galvassapes (62 %), neitropenija (33 %), nespeks (30 %), anoreksija (29 %) un apsartums
injekcijas vieta (29 %). Tikai 1 p&tijuma dalibnieks partrauca terapiju blakusparadibas
(trombocitopenijas) d&]. Vairums petijuma zinoto blakusparadibu bija ar vieglu vai mérenu smaguma
pakapi. Par smagam blakusparadibam zinots 7 % (8/107) visu petijuma dalibnieku, un tas bija sapes
injekcijas vieta (1 %), sapes ekstremitate (1 %), galvassapes (1 %), neitropenija (1 %) un drudzis

(4 %). Svarigas terapijas izraisitas blakusparadibas, kas radas $aja pacientu grupa, bija nervozitate

(8 %), agresija (3 %), dusmas (2 %), depresija/nomakts garastavoklis (4 %) un hipotireoze (3 %), un
5 pétijuma dalibnieki sanema levotiroksinu hipotireozes/paaugstinata TSH Itmena arstésanai.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabuld

P&ttjuma, kura berni un pusaudzi tika arsteti ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju, zinotas $adas
ar terapiju saistitas blakusparadibas. 7. tabula tas noraditas organu sistemu klasifikacijas un
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sastopamibas biezuma grupas (loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz
< 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

7. tabula.

Loti bieZi, bieZi un retak zinotas blakusparadibas kliniska pétijjuma, kura bérni

un pusaudZi arsteti ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju

Infekcijas un infestacijas

Biezi

Retak

Sénisinfekcija, gripa, mutes dobuma herpes infekcija, vidusauss
iekaisums, streptokoku izraisits faringits, nazofaringits, sinusits

Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes zoster, celulits,
urincelu infekcija, gastroenterits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi

Biezi

Anémija, leikopénija, neitropénija

Trombocitopénija, limfadenopatija

Endokrinas sistémas trauceéjumi

Biezi

| Hipotireoze

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi

| Anoreksija, samazinata &stgriba e,

Psihiskie traucejumi

Biezi

Retak

Domas par pasnavibu®, pasna ajums’, depresija,
agresija, emocionala labiliaggte, as, uzbudinajums,
trauksme, garastavok]agparninas, nemiers, nervozitate,

bezmiegs &

Nervu sistemas traucéjumi

Patologiska u @\omékts garastavoklis, emocionali
traucéjumi,@ akts murgi

Loti biezi

Biezi

Retak

Galva@, reibonis
. &S

SWsajltas traucgjumi, sinkope, koncentré$anas traucjumi,
iniba, slikts miegs

Neiralgija, letargija, parestézija, hipoestézija, psihomotora
hiperaktivitate, trice

Acu bojajumi
Biezi \

Acu sapes

Asinsizpludums konjunktiva, acs nieze, keratits, redzes
miglo$anas, fotofobija

Retak @
Aus@rinta bojajumi
Biezi

| Reibonis

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi

| Sirdsklauves, tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi

Retak

Pietvikums

Hipotensija, balums

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

Retak

Klepus, deguna asinosana, faringolaringealas sapes

SekSana, diskomforta sajiita deguna, rinoreja

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
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Loti biezi Vedersapes, sapes védera augSdala, vemsana, slikta diisa

Biezi Caureja, aftozs stomatits, heiloze, ¢tulu veidoSanas mutes
dobuma, diskomforta sajtita védera, sapes mutes dobuma

Retak Dispepsija, gingivits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak | Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopécija, sausa ada

Biezi Nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, ekz€ma, pinnes, apsartums

Retak Fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi, adas %
lobiSanas, pigmentacijas traucgjumi, atopisks dermatit S
krasas maina

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi yV/

Loti biezi Mialgija, artralgija

Biezi Muskulu un skeleta sapes, sapes ekstre\%xgguras sapes
L 2

Retak Muskulu kontraktiira, muskulu r

Nieru un urinizvades sistéemas traucéjumi

Retak | Proteiniirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Sievietes: dismenoreja
Visparéjie traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vie%(i

Loti biezi Apsartums injek victa, nespeks, drudzis, drebuli, gripai
lidziga slimibgeds , sapes, savargums, aizkaitinamiba

Biezi Reakcija ian’jas vieta, nieze injekcijas vieta, izsitumi
injek jeta, sausums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
salnaseduta

Retak kriitts, diskomforta sajuta kriitts, sejas sapes

Izmeklejumi

Loti biezi N Augsanas atruma samazina$anas (mazaks augums un/vai

6 kermena masa konkréta vecuma)
Biezi @ Paaugstinats vairogdziedzeri stimulgjosa hormona limenis
/ asinis, paaugstinats tireoglobulina Iimenis

Reta Pozitivs rezultats antitiroido antivielu testa

Traum indéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Retak | Kontiizija

¥ alfa-interferonu saturo$o preparatu grupas iedarbiba — aprakstita, picaugusajiem un bérniem lietojot
interferona standartpreparatus. Pieaugusajiem aprakstita ViraferonPeg lietoSanas laika.

Atsevisku blakusparadibu apraksts bérniem un pusaudziem

Vairums laboratorisko raditaju parmainu ViraferonPeg/ribavirina kliniskaja petijuma bija vieglas vai
mérenas. Hemoglobina Itmena pazeminasanas, leikocttu, trombocTttu, neitrofilo leikocitu skaita
samazinasanas un bilirubina ITmena paaugstinasanas gadijuma var biit nepiecieSama devas mazina$ana
vai pastaviga terapijas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai arT daziem pacientiem, kuri klmiska
petijuma laika tika arsteti ar ViraferonPeg un ribavirina kombinaciju, tika noverotas laboratorisko
raditaju parmainas, tas atjaunojas sakotngja ltment dazu nedélu laika p&c terapijas beigam.
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ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Zinots par 10,5 reizes lielaku devu lietoSanu par paredz&to devu. Maksimala dienas deva, par kuras
lietoSanu zigots, ir 1 200 pg diena. Kopuma ViraferonPeg pardoze$anas gadijuma noverotas
blakusparadibas atbilst zinamajam ViraferonPeg droSuma ipasibam; tacu trauc&jumu smaguma pakape
var palielinaties. Nav pieradits, ka standartmetodes zalu eliminacijas palielinasanai, pieméram, dialize,
biitu noderigas Sai gadijuma. Specifiska ViraferonPeg antidota nav; tade| pardozéSanas gadijuma
ieteicama simptomatiska arstéSana un stingra noverosana. Ja iesp&jams, zalu parakstitajiem %
jakonsultgjas ar toksikologijas centru. ®

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /Q

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas \
Farmakoterapeitiska grupa: Imiinstimulators, Interferons, ATK kqgh; ’@0.
Rekombinantais alfa-2b interferons ir kovalenti konjugéts ar mo lictilenglikolu vidgja
aizstaSanas pakapé 1 poliméra mols/olbaltuma mols. Molekul jgmolekulara masa ir aptuveni

31 300 daltonu, no kuriem olbaltumu dala veido aptuveni 19 3

Darbibas mehanisms
In vitro un in vivo petijumi liecina, ka ViraferonP%giSko aktivitati nosaka ta alfa-2b interferona
dala.

Interferoni darbojas $iina, saistoties ar sge®ifiskiem membranu receptoriem uz $tinas virsmas.
P&tijumos ar citiem interferoniem Jai gas specifiskums. Tomer atseviskas pertiku sugas,
piemé&ram, R&zus pertiki, ir jutigi p\ akodinamisko stimulaciju, lietojot cilvéka 1. tipa

interferonu. %
P&c saistiSanas ar Stinas mﬁnu interferons izraisa kompleksu intracelularu procesu norisi, kas

ietver noteiktu enzimugndukciju. Uzskata, ka §is process, vismaz dal&ji, nodrosina dazadas $tinas
onu, to vidii virusu replikacijas nomakSanu ar virusu infic€tas stinas, Stinas
n tadu imtinmodulgjosu iedarbibu ka makrofagu fagocitiskas aktivitates un
limfocTtu spgc totoksicitates pastiprinasana pret meérksiinam. Kads no Siem darbibas veidiem
vai visi v} 1Nyinterferona terapeitisko darbibu.

ietekm@ saimniekstinas vielmainu. ST iedarbiba nomac virusu vairo$anos vai, ja vairoSanas notiek,
jaunie virioni nespgj izkliit no $tinas.

Farmakodinamiska iedarbiba

ViraferonPeg farmakodinamiku pétija pieaugosas vienreizgjas devas petijuma ar veseliem cilvekiem,
vertgjot temperatiiras parmainas muté, efektoro olbaltumu, pieméram, seruma neopterina un 2°5’—
oligoadenilata sintetazes (2°5°-OAS), koncentracijas parmainas, ka arT leikocttu un neitrofilo leikocttu
skaita parmainas. Ar ViraferonPeg arstetiem cilvekiem konstatgja nelielu ar devu saistitu kermena
temperattiras palielinasanos. P&c vienreiz€jas ViraferonPeg 0,25 — 2,0 mikrogrami/kg/nedgla devas
lietoSanas neopterina koncentracija seruma palielinajas atkara no devas. Neitrofilo leikocTtu un
leikocTtu skaita samazinasanas 4. nedélas beigas korel&ja ar ViraferonPeg devu.
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Kliniska efektivitate un droSums — PieauguSie
Triskarsa terapija ar ViraferonPeg, ribavirinu un bocepreviru
Skatit boceprevira ZA.

Monoterapija ar ViraferonPeg un divkarsa terapija ar ViraferonPegViraferonPeg un ribavirinu
leprieks nearsteti pacienti

Veikti divi registracijas pétijumi. Viens (C/197-010) ar ViraferonPeg monoterapijas veida, otrs
(C/198-580) — ar ViraferonPeg kombinacija ar ribavirinu. Siem p&tijumiem izvélétiem pacientiem bija
hronisks C hepatits, kas apstiprinats ar pozitivu HCV-RNS polimerazes kédes reakcijas (PKR)
rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsija atbilda hroniska hepatita histologiskai diagnozei bez citiem
hroniska hepatita iemesliem, un pacientiem bija patologisks ALAT limenis seruma.

ViraferonPeg monoterapijas petijuma kopuma 916 ieprieks nearstétus hroniska C hepatita pacientus
arst€ja ar ViraferonPeg (0,5, 1,0 vai 1,5 mikrogrami/kg/nedg]a) vienu gadu, noverosanas per%ija
seSi menesi. Turklat salidzinasanai 303 pacienti sanéma alfa-2b interferonu (3 miljoni st UiggHo
vienibu [MSV] trisreiz nedg|a). Sai p&tijuma konstatgja ViraferonPeg parakumu par %
interferonu (8. tabula). y/

no talak min&tam shemam:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedgla) + ribavirins (800 ng/d@ =511).

- ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedg|a vienu ménesi, pgdt ikrogrami/kg/nedela

11 ménesus) + ribavirins (1 000/1 200 mg/diena), (n =514

- Alfa-2b interferons (3 MSV trisreiz nedela) + ribavirin

ViraferonPeg kombinacijas p&tijuma 1 530 ieprieks nearstetus pacientus Vie&% tgja p&c vienas

00 mg/diena), (n = 505).

Sai pétijuma ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg/nedé|a) un r&ﬁna kombinacija bija ievérojami
efektivaka neka alfa-2b interferona un ribavirina kombincija (3. tabula), Tpasi ar 1. genotipa virusiem
inficétiem pacientiem (9. tabula). V&lino atbildrea &ja, nemot vera atbildreakcijas pakapi
seSus meénesus pec arstéSanas partrauksanas. %

HCYV genotips un sakotngja virusu slodze ir p@tiskie faktori, kas ietekmg atbildreakcijas pakapi.
Tomeér $ai petijuma pieradija, ka atbildrgecijas pakape atkariga arT no kombinacija ar ViraferonPeg
vai alfa-2b interferonu lietotas ribavirg @S. Pacientiem, kas sanéma ribavirinu > 10,6 mg/kg
(800 mg tipiskam pacientam ar 1,<e’ &masu 75 kg), neatkarigi no genotipa vai virusu slodzes
atbildreakcijas pakape bija ievEyfMg gstaka neka pacientiem, kas sanéma ribavirmu < 10,6 mg/kg
(9. tabula), turklat atbildreakgi "@ ape pacientiem, kas sanéma ribavirinu > 13,2 mg/kg, bija vél
augstaka. 4

8. tabula.Velina virt@iski atbildreakcija (HCV negativi pacienti %)

iraferonPeg monoterapija ViraferonPeg + ribavirins

Arstééanas/ )5 P 1,0 P05 I P15R | POSR I/R
shéma
Paci ka 304 297 315 303 511 514 505
AtbildredKcija 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
arsteSanas
beigas
Velina 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
atbildreakcija

P1,5 ViraferonPeg 1,5 mikrogrami/kg

P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogrami/kg

P05 ViraferonPeg 0,5 mikrogrami/kg

I Alfa-2b interferons 3 MSV

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (800 mg)
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P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 Iidz 0,5 mikrogrami/kg) + ribavirins (1 000/1 200 mg)
I/R Alfa-2b interferons (3 MSV) + ribavirins (1 000/1 200 mg)

* p <0,001 P 1,5, salidzinot ar I

** p=0,0143 P 1,5/R, salidzinot ar [/R

9. tabula. Velinas atbildreakcijas pakape, lietojot ViraferonPeg + ribavirinu

(atkariba no ribavirina devas, genotipa un virusu slodzes)

HCYV genotips Ribavirina P 1,5R P 0,5/R I/R

deva
(mg/kg)

Visi genotipi Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

1. genotips Visi 42 % 34 %
<10,6 38 % 25%
>10,6 48 % 34 % %

1. genotips Visi 73 % 51 % &g 45 %
< 600 000 SV/ml <10,6 74 % % ) 33%
> 10,6 71 % %?5 45 %
1. genotips Visi 30 % 29 %
> 600 000 SV/ml <10,6 27 % d’ ’ 17 %
> 10,6 379, \ % 29 %

2./3. genotips Visi 82 % 0 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 &) 80 % 80 %

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogrami/kg) + ribavigns (8% mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 11dz 0,5 mikrogrami/k%baviﬁns (1 000/1 200 mg)
I/R Alfa-2b interferons (3 MSV) + ribavi% 0/1 200 mg)

ViraferonPeg monoterapijas petijuma kopum

interferona trisreiz nedéla.

s kvalitati mazak ietekmé&ja ViraferonPeg
rams/kg vienreiz nedéla vai 3 MSV alfa-2b

0,5 mikrogrami/kg neka ViraferonPeg %@

Atseviska petijuma 224 pa01ent1 et1 ar 2. vai 3. genotipa virusu, sanéma ViraferonPeg

1,5 mikrogrami/kg subkutani 1a kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg ribavirina perorali
su, tikai tris pacienti, kas sver > 105 kg, sanéma 1 400 mg devu)

% pacientu bija tiltveida fibroze vai ciroze (Knodell 3/4).

6 ménesSus (nemot véra ke

(10. tabula). Divdesmit cetr

10. tabula. Viru
atbildreakcijgqu

atbildreakcija arstéSanas beigas, noturiga virusologiska

divs atbilstoSi HCV genotipam un virusu slodzei*

@

ViraferonPeg 1,5 pg/kg reizi ned€la plus Ribavirins 800 — 1 400 mg

diena
Uzlabo$anas Noturiga virusologiska Recidivs
arst€Sanas beigas atbildreakcija
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 SV/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 SV/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 SV/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 SV/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* UzskatTja, ka visiem pacientiem, kuriem bija nenosakams HCV-RNS Iimenis novérosanas 12. ned€las
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viZit€ un nebija datu par noveroSanas 24. ned€las viziti, ir noturiga uzlabosanas. Uzskatija, ka visiem
pacientiem, par kuriem nebija datu noverosanas 12. ned€las vizit€ un p&c tam, nav atbildes reakcijas
24. novéroSanas nedela.

6 menesus ilgas arstéSanas panesamiba $aja petijuma bija labaka neka 1 gadu ilgai arst€Sanai
registracijas kombinacijas petijuma; lietosanas partrauks$ana 5 %, salidzinot ar 14 %, devas
pielagosana 18 %, salidzinot ar 49 %.

Atseviska pétijuma 235 pacienti ar 1. genotipu un zemu virusu slodzi (< 600 000 SV/ml) sanéma
subkutani 1,5 mikrogrami/kg ViraferonPeg kombinacija ar ribavirtnu, kura deva tika pielagota atkariba
no kermena masas, vienu reizi nedela. Vispargjas velinas atbildreakcijas paredzamiba pec 24 nedelu
arsteanas kursa bija 50 %. Cetrdesmit vienam procentam cilvéku (97/235) HCV-RNS limenis plazma
4. terapijas nedéla un 24. terapijas nedela nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija 92 % (89/97) ar
vélinu virusologiskas atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu grupa augsta vélina atbildreakcij a%ﬁpe
tika noteikta starpposmos ar analizu palidzibu (n=49) un pastavigi apstiprinata (n=48).
Ierobezotie slimibas vestures dati uzrada, ka 48 nedg]u ilgs arstésanas periods ir sais taku
velinas atbildreakcijas pakapi (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11 saH@ T 7/96 pec

24 arst€Sanas nedelam).
&ﬁ pétijuma, kura

pa C hepatitu tika

48 nedglas ilgas terapijas droSums un efektivitate tika salidzinata plasa ran
laika 3 070 terapiju nesanémusiem piecaugusiem pacientiem ar hronisley
izmantotas divas ViraferonPeg/ribavirina shémas [1,5 ng’kg un 1 g ronPeg subkutani vienu
reizi nedela abos gadijumos kopa ar 800 — 1 400 mg ribavirina dienff pograli (divas dalitas devas)] un
180 g alfa-2a peginterferona vienu reizi nedela subkutani kopzp @0 J 1 200 mg ribavirina diena
perorali (divas dalitas devas). Reakcija uz terapiju tika notei €c Joturigas virusologiskas
atbildreakcijas (IVA), kas definéta ka nenosakama HCV-R&4 nedgélas p&c terapijas beigam (skattt
11. tabulu).

11. tabula. Virusologiska atbildreakcija ter, @ nedela, atbildreakcijas uz terapiju beigas,
recidivu bieZums* un noturiga virqgol8giska atbildreakcija (IVA)

Pacientu % daudzums

Terapijas grupa

“x ronPeg ViraferonPeg pegialif:;t%eions
@b /k_g - l_pg/kg_ N 180 pg +
avirins ribavirins o2
\ ribavirins

Nenosakama *Q

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Recidivs

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

IVA

40 (406/1019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

IVA pacientiem
ar nenosakamu
HCV-RNS
terapijas

12. nedéla

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

* (HCV-RNS noteikta ar PKR, zemaka kvantitativas noteikSanas robeza ir 27 SV/ml)
Terapijas partraukSanas krit€rijs bija agrinas virusologiskas atbildreakcijas trikums Iidz 12.
terapijas ned€lai (nosakama HCV-RNS, kuras daudzums salidzinajuma ar sakotng&jo
stavokli samazinajies par < 2 log;j).

65



Visas trijas terapijas grupas noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija lidziga.
Afroamerikanu izcelsmes pacientiem (kas ir zinams ka vaj§ prognostisks faktors attieciba uz HCV
eradikaciju) terapija ar ViraferonPeg (1,5 pug/kg)/ribavirina kombinaciju salidzinajuma ar 1 ug/kg lielu
ViraferonPeg devu lietoSanu ilgstosu virusologisku atbildreakciju izraisija biezak. 1,5 pg/kg lielas
ViraferonPeg devas un ribavirina devas lietojot pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu ALAT
Itmeni, pacientiem ar sakotn&jo virusu slodzi > 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri vecaki par

40 gadiem, noturigas virusologiskas atbildreakcijas sastopamiba bija mazaka. Salidzinajuma ar
afroamerikanu izcelsmes pacientiem baltas rases pacientiem noturigas virusologiskas atbildreakcijas
sastopamiba bija lielaka. Starp pacientiem ar nenosakamu HCV-RNS terapijas beigas recidivu

sastopamiba bija 24 %.

Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba ieprieks nearstétiem pacientiem
Virusologiska atbildreakcija 1idz 12. nedélai, kas definéta ka virusu slodzes samazinasanas par vismaz
2 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. Virusologiska atbildreakcija lidz 4. nedelal

defin&ta ka virusu slodzes samazinasanas par vismaz 1 log vai nenosakama HCV-RN S
Ir pieradits, ka Sie laika punkti (terapijas 4. ned€la un 12. nedgla) ir prognostiski attl

atbildreakciju (12. tabula).

12. tabula. ArsteSanas laika paredzama virusologiska atbildreakcija, te
lielu ViraferonPeg un 800 — 1 400 mg lielu ribavirina devu kombinacij

ija.
%stosu
Q}jot 1,5 ng/kg

Negativa * Pozitiva
Terapijas J
nedéla Negativa | At cija Pozitiva
atbildreakcijas Nav noturigas paredzosa ] Noturiga paredzosa
nav atbildreakcijas  vertiba, edela atbildreakcija  vertiba
1. genotips* .
Lidz A
4. nedelai***
(n =950)
Negativa 834 5 % 116 107 92 %
HCV-RNS (539/834) (107/116)
Negativa 220 % 95 % 730 392 54 %
HCV-RNS N & (210/220) (392/730)
vai \
virusu slodze %
samazinajusie 5
s par > 1 log
Lidz 6
12. nedelai** @
*
(0 =915)
Negyfa ¥ 508 433 85 % 407 328 81 %
CY- (433/508) (328/407)
RN
Negativa 206 205 NP’ 709 402 57 %
HCV-RNS (402/709)
vai
virusu slodze
samazinajusie
s par > 2 log
2. un 3. genotipi**
Lidz
12. nedelai
(n =215)
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213 177 83 %

(177/213)

50 %
(1/2)

Negativa 2 1
HCV-RNS
vai

virusu slodze
samazinajusie
s par > 2 log

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 48 ned€las

*#2. un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedelas

***Noraditie rezultati iegiiti viena laika. Pacientam 4. vai 12. nedg|a iegiitie rezultati atSkiras vai

nebija pieejami.

" Protokola tika izmantoti §adi kriteriji: ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, tas koncentracija samazinajusies par < 2logo, pacienta arst€Sana japartrauc. Ja 12. nedé]a
HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotngjo stavokli, tas koncentracija samazinajusies par
> 2logo, 24. nede]a javeic atkartota HCV-RNS analize. Ja rezultati ir pozitivi, pacienta ars

japartrauc. @
elinai
Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti

Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV un \%\ilms reakcija pret

arst€Sanu abos pétijumos noradita 13. tabula. 1. p&tijums (RIBA Hx bija randomizgts,

daudzcentru pétijums, kura bija iesaistiti 412 iepriek$ nearsteti pieal acienti ar hronisku

C hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika randomi mtu vai nu ribavirmu

(800 mg diena) un ViraferonPegu (1,5 png/kg nedgla), vai ri Z@SO mg diena) un alfa-2b

interferonu (3 MSV TRN) 48 nedélas ar 6 ménesu ilgu tyrpm®as noverosanas periodu. 2. petijums
X

Pacientiem, kuru tika arsteti ar ViraferonPeg monoterapiju, negativais paredzgju.
atbildreakcijai bija 98 %.

(P02080) bija randomiz&ts, viena centra petijums, kurd b¥a iesaistiti 95 ieprieks nearstéti pieaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un vienlaikus inficg . Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu ribavirinu (800 — 1200 mg diena atkariba no k masas) un ViraferonPegu (100 vai 150 pg
nedgela atkariba no kermena masas) vai ribavi — 1200 mg diena atkariba no kermena masas)
un alfa-2b interferonu (3 MSV TRN). Arstesamg ilgums bija 48 nedélas ar 6 ménesu ilgu turpmakas
noverosanas periodu, iznemot pacientu bija infic€ti ar 2. vai 3. genotipu un virusu slodzi

< 800 000 SV/ml (Amplicor), kas’ti ci24 nedelas ar 6 meénesu ilgu turpmakas noveroSanas

periodu. \

tbildes reakcija atbilstoSi genotipam péc ViraferonPeg
virinu ar HCV/HIV vienlaikus inficeétiem pacientiem

13. tabula. Noturiga virusol
lieto§anas kombinacija afRj

1. pétijums' 2. petijums’
% Alfa-2b
@ ViraferonPeg interferons
V) (100 vai (3 MSV
aferonPeg Alfa-2b 150° pg/nede- TRN)+
(1,5 ng/kg/ interferons la) + ribavirins
nede]a) + (3 MSV TRN) ribavirins (800-
ribavirins + ribavirins p (800- 1200 mg)*
(800 mg) (800 mg) vertib | 1200 mg)*
a? vértiba®
Visi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0.017
1., 4. 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
Genotips
2., 3. 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) 0.730
Genotips

MSYV = miljons starptautiskas vienibas; TRN = tr1s reizes nedgla.
a: p vertiba pamatojas uz Kohrana-Mantela-Henzela H1 kvadrata testu.
b: p veértiba pamatojas uz Hi kvadrata testu.
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c: pacienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg ViraferonPeg nedgla, un pacienti ar kermena
masu > 75 kg, kas sanéma 150 pg ViraferonPeg nedéla.

d: ribavirina deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1 000 mg pacientiem ar kermena
masu 60 — 75 kg un 1 200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

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

Histologiska atbildes reakcija

Aknu biopsija 1. pétfjuma tika nemta pirms un pec arstéSanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arsteti ar ViraferonPeg kombinacija
ar ribavirinu. STsamazinasanas bija nozimiga pacientiem ar atbildes reakciju (-0,3 Metavir un —1,2
Ishak) un stabila (-0,1 Metavir un —0,2 Ishak) pacientiem bez atbildes reakcijas. Attieciba uz aktivitati
apmeram 1/3 pacientu ar ilgstoSu atbildes reakciju bija uzlaboSanas un nevienam nebija

HCV 3. genotipu, uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.

pasliktinasanas. Saja pétijuma nenovéroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas% ti ar

leprieks ViraferonPega/ribavirina terapija bijusi neveiksmiga

Nesalidzinos$a petijuma 2293 pacienti ar vidgji smagu vai smagu fibrozi, kuy
neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika arsteti
deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nedé]a kombinacija ar kermenaen

Ieprieksgjas terapijas neveiksme tika definéta ka recidivs vai atbildge
pozitivs vismaz 12 ned€lu ilga arst€Sanas perioda beigas).

noveroja 24 nedélas p&c arstéSanas. Atbildes reakcija uz arst
ka nenosakams HCV-RNS Iimenis p&c 12 arstéSanas ne
tiek defingta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 2

Pacientiem, kas arsteSanas 12. nedg]a bija HCV-RNS negat%

4

"3

lam.

'w@é bijusi

ar ViraferonPegu,
gotu ribavirna devu.
kums (HCV-RNS

Jhaja arsteSanu 48 ned€las un

nu 12. arstéSanas nedéla tika definéta
oturiga virusologiska reakcija (IVR)
pec arsteéSanas (14. tabula).

14. tabula.  Atbildes reakcijas bieZums uz u arstéSanu pacientiem, kuriem ieprieks
bijusi neveiksmiga terapija Q
Pacienti ar nenos u HCV-RNS Iimeni pec 12 arsteésanas
nedg VR uz atkartotu arstéSanu
Alfa interferonseqgBNyirins Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
\ kopuma
Reakcija %’R % (n/N) | Reakcija 12. IVR % (n/N) | IVR % (n/N)
nedg€la A 99 % TI nedgla % 99 % TI 99 % TI
@N)
59.4 31,5 50,4 21,7
23) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Recidivs 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
1./4. 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
genotips 39.8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23.3; 34,0
2./3. 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
genotips (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
1./4. 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
genotips 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
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2./3. 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)

genotips 56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0

Genotips

1. 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6

(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)

44.4; 583 12,5; 16,7

2./3. 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

4, 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5

METAVIR

fibrozes

vertejums %

F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) /653)
(129/193) %3,8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) 21,9 (147/672)
(102/163) 17,8; 26,0
52,8, 72,3

F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) J 13,4; 19,5

Sakotngja

virusu @

slodze \

HVL 32,4 (280/864) | 56,1 26 41,4 (63/152) | 16,6

(> 600 000 (157/280) @573) 31,2; 51,7 (239/1441)

SV/ml) 48.,4; 63,7 14,1; 19,1

LVL 48,3 (269/557) | 62,8 "0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)

(<600 000 (169/26 118/288) 49,5; 72,6 26,1;34.2

SV/ml) 55,2; 70,4

NR: pacients bez atbildes reakcija

vismaz 12 nedg]as ilga arstCeana{ pcudfa beigas.

HCV-RNS seruma nosaka
balstita uz petijjumiem.
"Arstet paredzéta popula§j

ieprieks veiktu terapijus

Kopuma aptuveni

12. nedéla, naga

apakSgrupzmatty
kuriemgepife,
neg C

50 %.
daudzu

z

ver 7 pacientus, kuriem nevar apstiprinat vismaz 12 nedé¢las ilgu

Pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz iepriek$gju terapiju ar pegilétu alfa
interferonu/ribavirinu, bija mazak raksturiga reakcija 12. nedé]a uz atkartotu arstéSanu neka pacientiem
bez atbildes reakcijas uz nepegil&tu alfa interferonu/ribavirinu (12,4 % salidzinajuma ar 28,6 %). Tacu,
ja bija vérojama reakcija 12. nedg€la, noturigas virusologiskas reakcijas atkiribas bija nelielas,

neatkarigi no ieprieks$ veiktas arst€Sanas vai iepriek§ noverotas reakcijas.

Dati par ilgtermina efektivitati - pieaugusiem

definétas ka HCV-RNS pozitivitate seruma/plazma

aboratorija ar kvantitativu polimerazes k&des reakciju, kas

1/2286) pacientu bija nenosakams HCV-RNS Itmenis plazma arst€Sanas
estu, kas balstits uz pétijumiem (noteik$anas robeza 125 SV/ml). Saja
irusologiskas atbildes reakcijas biezums bija 56 % (463/823). Pacientiem,
si neveiksmiga terapija ar nepegilétu interferonu vai pegilétu interferonu un
NS rezultats 12. nedg€la, noturigas atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 59 % un

pacientiem ar virusu daudzuma samazinasanos par > 2 log, bet ar nosakamu virusu
12. nedgla, terapiju turpinaja kopuma 188 pacienti. Siem pacientiem SVR bija 12 %.

Liela ilgsto$a noverojuma tika ieklauti 567 pacienti p&c terapijas ar ViraferonPeg (kopa ar ribavirinu
vai bez ta) ieprieks veikta pétijuma. ST pétijuma méerkis bija vertet ilgstosas virusologiskas reakcijas
(IVR) ilgtermina stabilitati, ka arT vertét Noturigas virusa negativitates ietekmi uz kltisko iznakumu.



Vismaz 5 gadus ilgo noverojumu periodu pabeidza 327 pacienti un tikai 3 no 366 pacientiem ar
ilgstoSu atbildes reakciju petijuma laika tika noveroti slimibas recidivi.

Ilgstosas atbildes reakcijas vertejums p&c Kaplana—Meijera liknes visiem pacientiem laika posma, kas
parsniedz 5 gadus, ir 99 % (95 % TI: 98 — 100 %). P&c hroniska HCV terapijas ar ViraferonPeg (kopa
ar ribavirinu vai bez ta) IVR rezultata notiek noturiga atbrivoSanas no virusa, kas nodrosina aknu
infekcijas izzusanu un klinisku HCV “izarstésanu”. Tomér min&tais neizslédz aknu patologiju (art
aknu karcinomas) raSanos cirozes slimniekiem.

Kliniska efektivitate un droSums — pediatriska populacija

Bérnus un pusaudzus no 3 Iidz 17 gadu vecumam ar kompensétu hronisku C hepatitu un nosakamu
HCV-RNS limeni iesaistija daudzcentru kliniska p&tijuma un, pamatojoties uz HCV genotipu un
sakotngjo virusu slodzi, arstéja ar ribavirinu 15 mg/kg diena un ViraferonPeg 60 pg/m’ vienu reizi
ned€la 24 vai 48 nedgélas. Visus pacientus uzraudzija 24 nedélas péc terapijas beigam. Kopa terapiju

sanéma 107 pacienti, no kuriem 52 % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar 1. genotipa n
63 % jaunaki par 12 gadiem. P&tTjuma iesaistitie pacienti bija berni ar galvenokart vieglugmy mggenu C
hepatitu. Ta ka nav informacijas par bérniem, kuriem slimiba smagi progresg€, un datiggp® geelamo

blakusparadibu iesp&ju, ViraferonPeg un ribavirina kombingtas terapijas sniegtaigh Wraditais
risks Sai pacientu grupa ir riipigi jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktu). @u rezultati ir
apkopoti 15. tabula.

nearstétiem berniem

15. tabula. Noturigas virusologiskas reakcijas bieZums (n™" (%))4e
un pusaudZiem atkariba no genotipa un terapijas ilguma — visjpa
n =107

24 nedelas elas
Visi genotipi 26/27 (96 %) /80 (55 %)
1. genotips - A 38/72 (53 %)
2. genotips 14/15 (93 %) “ -
3. genotips® 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
4. genotips - 4/5 (80 %)

a: Reakcija uz terapiju tika definéta ka
terapijas beigam, noteikSanas

osak®ms HCV-RNS Iimenis 24 nedglas pec
robeza = 125 SV/ml.
petijuma dalibnieku, kuriem ir noraditais
genotips un nozimetais lgums, skaits.
c: Pacienti ar mazu 3. genoti @a slodzi (< 600 000 SV/ml) terapiju sanéma
24 nedglas, bet pacient%lu . genotipa virusa slodzi (> 600 000 SV/ml) terapiju
sanéma 48 nedelas.

ligtermina efekti %i - pediatriska populdcija
Piecu gadujlg overojuma petijuma piedalijas 94 bernu vecuma pacienti ar hronisku C
hepatit nas daudzcentru petijuma. No tiem seSdesmit tris bija pacienti ar noturigu atbildes

reakcyfll P mérkis bija katru gadu novertet ilgstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR)

i pastavigas virusu negativitates iespaidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem

24 nede|gfpec 24 vai 48 nede]u arsteSanas ar alfa-2b peginterferonu un ribavirinu bija noturiga
atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94) visu ieklauto p&tamo personu un 86 % (54/63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza p&tijumu. Nevienai b&rnu vecuma p&tamajai personai ar IVR

5 gadu novéroSanas laika nebija recidiva.

b: n = uz terapiju reaggjoso paci®

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

ViraferonPeg ir labi raksturots alfa-2b interferona ar polietilenglikolu modificets (“pegiléts”)
atvasinajums, kas parsvara ir monopegiléta veida. ViraferonPeg plazmas pusperiods ir garaks,
salidzinot ar nepegilétu alfa-2b interferonu. ViraferonPeg piemit sp&ja depegiléties par brivu alfa-2b
interferonu. Pegiléto izoméru biologiska aktivitate ir kvalitativi lidziga, bet vajaka neka brivam alfa-2b
interferonam.
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P&c subkutanas ievadiSanas maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta pec 15—44 h un saglabajas
48-72 h pec devas ievadiSanas.

ViraferonPeg C . un AUC vértibas palielinas atkara no devas. Skietamais sadales tilpums vidgji ir
0,99 l/kg.

Lietojot vairakas devas, notiek imiinreaktivu interferonu uzkrasanas. Tomgr, veicot biotestus,
konstat&ta tikai neliela biologiskas aktivitates palielinasanas.

ViraferonPeg vidgjais (SN) eliminacijas pusperiods ir aptuveni 40 h (13,3 h), skietamais klirenss ir
22,0 ml/h/kg. Interferonu izvadisanas mehanisms cilvékam vel nav pilniba noskaidrots. Tomer
izvadiSana caur nierém veido ViraferonPeg skietama klirensa mazako dalu (aptuveni 30 %).

Nieru funkcijas traucéjumi
Nieru klirenss veido 30 % no kopgja ViraferonPeg klirensa. Vienreizgjas devas (1,0 mﬂ% 2)

pEtljuma pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu C,,.,, AUC un pusperiods palielingj 1 nieru
darbibas pavajinasanas pakapei. y/
P&c vairakkartgjas ViraferonPeg lietoSanas (1,0 mikrogrami/kg subkutani k: e@l nedelu laika)

ViraferonPeg klirenss samazinajas videji par 17 % pacientiem ar mérenie rbibas
trauc&jumiem (kreatinina klirenss ir 30-49 ml/miniit€) un vid&ji par 44 %(ggeMgntiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&umiem (kreatinina klirenss ir 15-29 ml/minait€) sa[jlizg0N ar tiem pacientiem,
kuriem ir normala nieru darbibas funkcija. Pamatojoties uz vienrcifjas\cVas rezultatiem klirenss bija
lidzigs pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, k , f lauti dializei un pacientiem,

kuri sap€ma hemodializi. Monoterapija ViraferonPeg deva 1% ina pacientiem ar meéreniem vai

smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2. un 4.4. apaNgpunktu). Pacientus, kuriem kreatinina
klirenss < 50 ml/miniite, nedrikst arstét vienlaicigi ar VitjferonPeg un ribavirina kombinaciju
(divkarsa vai triskarsa terapija) (skatit 4.3. apakSpu

Pamatojoties uz to, ka daziem ieklautajiem ie subjektiem bija nepastaviga interferona
farmakokingétika, tiek rekomend@ts pacientus Mgmagiem nieru darbibas trauc€jumiem loti ripigi
noverot terapijas laika ar ViraferonPeg tit 4.2, apakSpunktu).

Aknu funkcijas traucéjumi ¢

ViraferonPeg farmakokinétika @X& pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
S

Gados vecaki cilveki( > 65% eci)
Pacienta vecums neietgkméja ViraferonPeg farmakokingtiku, vienreizgji subkutani ievadot devu
1,0 mikrograms/kg. giccina, ka pieaugot pacienta vecumam, ViraferonPeg deva nav jamaina.

Pediatriska
yavirina (kapsulu un Skiduma iekskigai lietoSanai) daudzdevu farmakokingtiskas

n pusaudziem ar hronisku C hepatitu tika vertetas klmniska petijuma laika. Tiek
€rniem un pusaudziem, kuriem p&c kermena virsmas laukuma standartizgta

g deva ir 60 pg/m’ nedela, decimallogaritmiski transformétas kopgjas iedarbibas attiecibas
apleése dozeSanas intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka neka noverota kopéja iedarbiba
pieaugusajiem, kuriem zalu deva ir 1,5 pg/kg nedela.

Interferonu neitralizéjosi faktori

Interferonu neitraliz&josu faktoru petijumus veica ar pacientu, kuri klmiska p&tijjuma saneéma
ViraferonPeg, seruma paraugiem. Interferonu neitraliz&josie faktori ir antivielas, kas neitralizé
interferona pretvirusu darbibu. Neitraliz&joSo faktoru kliniska sastopamiba pacientiem, kuri saneéma
ViraferonPeg 0,5 mikrogrami/kg, ir 1,1 %.

Izdali$anas ar seklas Skidrumu
Petita ribavirina izdaliSanas ar seklas Skidrumu. Ribavirina koncentracija séklas skidruma ir aptuveni
divreiz lielaka neka seruma. Tomér ribavirina sistémiska iedarbiba uz sievietes organismu pec
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dzimumakta ar pacientu, kas tiek arst&ts ar STm zalém, ir aprékinata un aizvien ir loti ierobezota,
salidzinot ar ribavirina terapeitisko koncentraciju plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

ViraferonPeg
Klmiskos pétijumos nekonstatetas blakusparadibas nenovéroja ar toksicitates petijumos ar pertikiem.

So pétijumu laiks bija ierobezots lidz Eetram ned&lam, jo vairumam pértiku attistijas antivielas pret
interferonu.

Reprodukcijas petijumi ar ViraferonPeg nav veikti. Pieradits, ka alfa-2b interferons primatiem izraisa
abortus. ArT ViraferonPeg piemit $ada iedarbiba. Ietekme uz auglibu nav noteikta. Nav zinams, vai §1
medikamenta sastavdalas izdalas ar eksperimentalo dzivnieku vai cilvéku pienu (skatit

4.6. apakSpunkta par attiecigiem cilvéka griitniecibas un zidiSanas perioda datiem). Virafero%
neuzrada genotoksisku ietekmi.

Monometoksi-polietilenglikola (mPEG), kas atbrivojas no ViraferonPeg, metaboj#z vivo,
relativais netoksiskums pieradits preklmiskos akiita un subhroniska toksiskuma s ar
grauzg&jiem un pertikiem, standarta embrija/augla attistibas petijumos un in §§ enezes testos.
ViraferonPeg plus ribavirins .

Lietojot kombinacija ar ribavirinu, ViraferonPeg neizraisa reakcijad)
katru vielu atseviski. Galvena ar arst€$anu saistita parmaina bija atd
izteikta anemija. Ta bija izteiktaka neka an€mija, kas attistas li

cbiitu noverotas, lietojot
giska, viegla vai méreni
h)aktivo vielu atseviski.

Pettjumi par ViraferonPeg ietekmi uz nenobriedusu dzivniekM\gugsanu, attistibu, dzimumnobriesanu
un uzvedibu nav veikti. Prekliiskos toksicitates petijum§s nenobrieduSiem dzivniekiem pieradita
neliela, devatkariga kopg€jas augSanas samazinasang imu$am zurkam, So lidzekli lietot
kombinacija ar ribavirinu (skatit Rebetol zalu aprz%& apakSpunkta, ja ViraferonPeg tiek lietots
kombinacija ar ribavirinu).

6. FARMACEITISKA INFQR@

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris A E
Beziidens natrija hidroggnfosfa
Natrija dihidro génfo%ihidréts

Saharoze @
Polisorbﬁt?()\

6.2. Nesaderiba
Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Pirms izSkidina$anas
3 gadi.

P&c izSkidinaSanas
Pieradits, ka lietoSanas laika preparats ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira.
No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lictots nekavéjoties, par
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uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanas bridim atbildigs ir lietotajs. UzglabaSanas laikam parasti
nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatira.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Sagatavotu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris un $kidinatajs ir iepilditi divkameru (1. hidrolitiskas klases flintstikla) kartridza, kas nodalits ar
brombutila gumijas virzuli. KartridZs no viena gala ir noslégts ar polipropiléna vacinu, kas satur
bromobutila gumijas ieliktni, un no otra gala ar bromobutila gumijas korki.

ViraferonPeg ir pieejams sekojoSu iepakojumu veida:
- 1 pildspalvveida pilnslirce (CLEARCLICK), kas satur pulveri un skidinatajuligk NgSKkiduma

pagatavos$anai, 1 adata (,,uzspiezama adata”), 2 tiriSanas tamponi;
- 4 pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK), kas satur pulveri un Skidigat%g 1

pagatavosSanai, 4 adatas(,,uzspiezamas adatas”), 8 tiriSanas tamponi;
@taju injekciju Skiduma

- 12 pildspalvveida pilnslirces(CLEARCLICK), kas satur pulveri u# §
pagatavoS$anai, 12 adatas (,,uzspiezamas adatas”), 24 tiriSana

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi no&ijumi par rikoSanos

Pirms ievadisanas ViraferonPeg pildspalvveida pilyg jaiznem no ledusskapja, lai $kid inatajs
varétu sasilt l1dz istabas temperatiirai (ne vairak k )

ViraferonPeg 50 mikrogrami, pulveris un §kid@niekciiu Skiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnglirce
Katras pildspalvveida pilnslirces (C

ICK) saturs ir jaizskidina $kidinataja (tidens injekcijam)
divkameru kartridza, 11dz iegiist 0, skiduma. Neliels tilpums tiek zaud@ts, gatavojot ViraferonPeg
injekcijam, nomerot un injicgjoy®UNI ade] katra pildspalvveida pilnslirce ir lielaks $kidinataja un
ViraferonPeg pulvera daudz Q Varétu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml ViraferonPeg injekciju
Skiduma devu. Pagatavota #gdyma koncentracija ir 50 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 milq%)i, pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katras pild N\@)ilnélirces (CLEARCLICK) saturs ir jaizskidina $kidinataja (tidens injekcijam)
divkame 1§32, 11dz iegiist 0,5 ml Skiduma. Neliels tilpums tiek zaudets, gatavojot ViraferonPeg
injekg/fm, ot un injicgjot devu. Tade] katra pildspalvveida pilnslircg ir lielaks Skidinataja un
ViraTerdgPeg pulvera daudzums, lai vargtu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml ViraferonPeg injekciju
Skiduma . Pagatavota $kiduma koncentracija ir 80 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katras pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK) saturs ir jaizskidina $kidinataja (iidens injekcijam)
divkameru kartridza, I1dz iegiist 0,5 ml Skiduma. Neliels tilpums tiek zaudgts, gatavojot ViraferonPeg
injekcijam, nomerot un injicgjot devu. Tadg] katra pildspalvveida pilnslirce ir lielaks $kidinataja un
ViraferonPeg pulvera daudzums, lai varétu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml ViraferonPeg injekciju
Skiduma devu. Pagatavota §kiduma koncentracija ir 100 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce
Katras pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK) saturs ir jaiz§kidina $kidinataja (tidens injekcijam)
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divkameru kartridza, I1dz iegiist 0,5 ml Skiduma. Neliels tilpums tiek zaudéts, gatavojot ViraferonPeg
injekcijam, nomerot un injicgjot devu. Tade| katra pildspalvveida pilnslirce ir lielaks $kidinataja un
ViraferonPeg pulvera daudzums, lai varétu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml ViraferonPeg injekciju
Skiduma devu. Pagatavota §kiduma koncentracija ir 120 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

Katras pildspalvveida pilnslirces (CLEARCLICK) saturs ir jaiz§kidina $kidinataja (tidens injekcijam)
divkameru kartridza, 1idz iegiist 0,5 ml Skiduma. Neliels tilpums tiek zaudets, gatavojot ViraferonPeg
injekcijam, nomerot un injicgjot devu. Tadg] katra pildspalvveida pilnslirce ir lielaks §kidinataja un
ViraferonPeg pulvera daudzums, lai var€tu ievadit uz etiketes noradito 0,5 ml ViraferonPeg injekciju
Skiduma devu. Pagatavota §kiduma koncentracija ir 150 mikrogramu/0,5 ml.

ViraferonPeg injic€ subkutani pec pulvera iz8kidinasanas, ka tas ir noradits, pievienojot adatu u ildot
parakstito devu. Pilnigs un ilustréts pamacibu izklasts ir aprakstits LietoSanas instrukcijas pigia 3

Tapat ka lietojot citas parenterali ievadamas zales, pagatavotais skidums pirms ieva%'

vizuali. Pagatavotajam Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam. Ja pagatavotais 3K 1r mainijis
krasu vai ja taja ir dalinas, to nav atlauts lietot. P&c devas ievadiSanas Virafero & alvveida
pilnslirce un viss taja esosSais neizlietotais $kidums jaiznicina atbilstosi vietgja am.
L 2

i R J
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem
Niderlande 2
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS Nl@S(-I)
ViraferonPeg 50 mikrogrami, pulveris atajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnlirce ¢
EU/1/00/132/031 \
EU/1/00/132/032
EU/1/00/132/034 A

ViraferonPeg 80 mik:%;i, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnglirce

EU/1/00/132/

EU/1/00/1;

EU/1/9%1

Viraferof@fe 100 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

EU/1/00/132/039

EU/1/00/132/040

EU/1/00/132/042

ViraferonPeg 120 mikrogrami, pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnslirce

EU/1/00/132/043

EU/1/00/132/044

EU/1/00/132/046
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ViraferonPeg 150 mikrogrami, pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce

EU/1/00/132/047

EU/1/00/132/048

EU/1/00/132/050

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 25. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 25. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietngg, \Z
http://www.ema.europa.eu/ @

o)
@
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AN
ITI PIELIKUMS @q

A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RA AJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR RIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTTBA%LIETOSANAS
UMI

NOSACIJUMI VAI IERQ
C. CITI REGISTRACJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
D. NOSACIJU \’% OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU U% IVU ZALU LIETOSANU

2
D
>
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

SP Labo N.V.

Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg ®
Belgija /é\

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACiJU%;NEROBEZOJUMI

4
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apgll N pakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRA@

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums !

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojum@g&mas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zi sniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas®Q01/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, k@aliceti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

2
D. NOSACIJUMI VAI IE xJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldiaes plans (RPP)

Registracijas apliecﬂ%aéniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak apgak stracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakaj ?a os apstiprinatajos RPP.

ts Jaiesniedz:

gopas Zalu agentliras pieprasijuma,

. jaWfeviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

50 mikrogrami, kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri satur 50 mikrogramus alfa-2b peginterferona un izskidinot flako s%ké
noradits, iegist alfa-2b peginterferona §kidumu 50 mikrogrami/0,5 ml. %

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfate d@s, saharoze un
polisorbats 80. Viena ampula ar §kidinataju satur 0,7 ml Gidens inj @cex

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar $kidinataju
1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar skidinataju, 1 injeksy irce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas
tampons

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar skidinataju

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar Skidinataju, Agjekcijas slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas
tamponi

6 flakoni ar pulveri, 6 ampulas ar g“kiﬁ

12 flakoni ar pulveri, 12 ampulas a& inataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas adatas un
12 tiriSanas tamponi

50 mikrogrami/0,5 ml !@

-~

5. LIETOSAW IEVADISANAS VEIDS(-I)
Subkutanaj N '
Pirms Ligto jMasiet lietoSanas instrukciju.

SI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas Skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C -
8°C).

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES V
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,

PIEMEROJAMS
P&c devas izlietosanas, jebkurs pari paliekoSais $kidums ir jaiznicina. {@
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWM RESE
J
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/00/132/001 (1 flakons ar pulveri, 1 ampul¥gr skidinataju)
EU/1/00/132/002 (1 flakons ar pulveri, ula ar Skidinataju, 1 injekcijas Slirce, 2 injekcijas adatas

un 1 tiriSanas tampons) . &3

EU/1/00/132/003 (4 flakoni ar pulV&l mpulas ar skidinataju)

EU/1/00/132/004 (4 flakoni ar ¥ ampulas ar skidinataju, 4 injekcijas $lirces, 8 injekcijas adatas
un 4 tirisanas tamponi)

EU/1/00/132/005 (6 flakon lveri, 6 ampulas ar Skidinataju)

EU/1/00/132/026 (12 oni ar pulveri, 12 ampulas ar $kidinataju, 12 injekcijas Slirces, 24 injekcijas
adatas un 12 ﬁriéana%oni)

UMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ViraferonPeg 50 mcg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

82



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 50 mikrogrami — flakons ar pulveri

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

P~
2. LIETOSANAS VEIDS %
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. / \

3. DERIGUMA TERMINS

EXP J \

4. SERIJAS NUMURS

Lot !

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V, DAUDZUMS
50 pg/0,5 ml 6

N &
6. CITA

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

80 mikrogrami, kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri satur 80 mikrogramus alfa-2b peginterferona un izskidinot flako s%ké
noradits, iegiist alfa-2b peginterferona §kidumu 80 mikrogrami/0,5 ml. %

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfate d@s, saharoze un
polisorbats 80. Viena ampula ar $kidinataju satur 0,7 ml Gidens inj @ce\

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar $kidinataju
1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar skidinataju, 1 injeksy irce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas
tampons

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar skidinataju

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar Skidinataju, Agjekcijas slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas
tamponi

6 flakoni ar pulveri, 6 ampulas ar g“kiﬁ

12 flakoni ar pulveri, 12 ampulas a& inataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas adatas un
12 tiriSanas tamponi

80 mikrogrami/0,5 ml !%

5. LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutﬁnayix :
Pirms Ij to% asiet lietoSanas instrukciju.

SI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas Skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C -
8°C).

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES V
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,

PIEMEROJAMS
P&c devas izlietosanas, jebkurs pari paliekoSais $kidums ir jaiznicina. {@
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWM RESE
J
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/00/132/006 (1 flakons ar pulveri, 1 ampul¥gr skidinataju)
EU/1/00/132/007 (1 flakons ar pulveri, ula ar Skidinataju, 1 injekcijas §lirce, 2 injekcijas adatas

— =

un 1 tiriSanas tampons) . &

EU/1/00/132/008 (4 flakoni ar pul\&4 ampulas ar $kidinataju)

EU/1/00/132/009 (4 flakoni ar ¥4 ampulas ar §kidinataju, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas
un 4 tirisanas tamponi)

EU/1/00/132/010 (6 flakon ulveri, 6 ampulas ar skidinataju)

EU/1/00/132/027 (12 jekoni ar pulveri, 12 ampulas ar skidinataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas
adatas un 12 ﬁriéana@oni)

UMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ViraferonPeg 80 mcg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 80 mikrogrami — flakons ar pulveri

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS s.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju. @

3. DERIGUMA TERMINS

EXP ,)’ 6

4. SERIJAS NUMURS

Lot A'&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE AUDZUMS

80 png/0,5 ml

.

6. CITA

D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 mikrogrami, kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri satur 100 mikrogramus alfa-2b peginterferona un izskidinot flakg @J ka
noradits, iegiist alfa-2b peginterferona skidumu 100 mikrogrami/0,5 ml. @

3. PALIGVIELU SARAKSTS |

Paligvielas: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfate d@s, saharoze un
polisorbats 80. Viena ampula ar $kidinataju satur 0,7 ml Gidens inj @ce\

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar $kidinataju
1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar skidinataju, 1 injeksy irce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas
tampons

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar skidinataju

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar Skidinataju, Agjekcijas slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas
tamponi

6 flakoni ar pulveri, 6 ampulas ar g“kiﬁ

12 flakoni ar pulveri, 12 ampulas a& inataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas adatas un
12 tiriSanas tamponi

100 mikrogrami/0,5 ml !%

5. LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutﬁnayix '
Pirms | to% asiet lietoSanas instrukciju.

SI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C -
8°C).

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES V
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,

PIEMEROJAMS
P&c devas izlietosanas, jebkurs pari paliekoSais $kidums ir jaiznicina. {@
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWM RESE
J
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/00/132/011 (1 flakons ar pulveri, 1 ampul¥ar skidinataju)
EU/1/00/132/012 (1 flakons ar pulveri, ula ar Skidinataju, 1 injekcijas §lirce, 2 injekcijas adatas

— =

un 1 tiriSanas tampons) . &

EU/1/00/132/013 (4 flakoni ar pul\&4 ampulas ar $kidinataju)

EU/1/00/132/014 (4 flakoni ar 1% ampulas ar §kidinataju, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas
un 4 tirisanas tamponi)

EU/1/00/132/015 (6 flakon ulveri, 6 ampulas ar skidinataju)

EU/1/00/132/028 (12 jkoni ar pulveri, 12 ampulas ar skidinataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas
adatas un 12 ﬁriéana@oni)

UMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ViraferonPeg 100 mcg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 100 mikrogrami — flakons ar pulveri

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS s.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju. @

3. DERIGUMA TERMINS

EXP ,)’ 6

4. SERIJAS NUMURS

Lot A'&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE AUDZUMS

100 ug/0,5 ml

.

6. CITA

D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

120 mikrogrami, kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri satur 120 mikrogramus alfa-2b peginterferona un izskidinot flakg @J ka
noradits, iegiist alfa-2b peginterferona Skidumu 120 mikrogrami/0,5 ml. @

3. PALIGVIELU SARAKSTS |

Paligvielas: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfate d@s, saharoze un
polisorbats 80. Viena ampula ar $kidinataju satur 0,7 ml Gidens inj @ce\

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar $kidinataju
1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar skidinataju, 1 injeksy irce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas
tampons

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar skidinataju

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar Skidinataju, Agjekcijas slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas
tamponi

6 flakoni ar pulveri, 6 ampulas ar g“kiﬁ

12 flakoni ar pulveri, 12 ampulas a& inataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas adatas un
12 tiriSanas tamponi

120 mikrogrami/0,5 ml !@

5. LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutﬁnayix :
Pirms Ij to% asiet lietoSanas instrukciju.

SI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas Skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C -
8°C).

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES V
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,

PIEMEROJAMS
P&c devas izlietosanas, jebkurs pari paliekoSais $kidums ir jaiznicina. {@
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWM RESE
J
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/00/132/016 (1 flakons ar pulveri, 1 ampul®ar skidinataju)
EU/1/00/132/017 (1 flakons ar pulveri, ula ar Skidinataju, 1 injekcijas §lirce, 2 injekcijas adatas

— =

un 1 tiriSanas tampons) . &

EU/1/00/132/018 (4 flakoni ar pul\&4 ampulas ar $kidinataju)

EU/1/00/132/019 (4 flakoni ar 1% ampulas ar §kidinataju, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas
un 4 tirisanas tamponi)

EU/1/00/132/020 (6 flakon ulveri, 6 ampulas ar skidinataju)

EU/1/00/132/029 (12 jakoni ar pulveri, 12 ampulas ar skidinataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas
adatas un 12 ﬁriéana@oni)

UMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ViraferonPeg 120 mcg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 120 mikrogrami — flakons ar pulveri

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS s.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju. @

3. DERIGUMA TERMINS

EXP ,)’ 6

4. SERIJAS NUMURS

Lot A'&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE AUDZUMS

120 pg/0,5 ml

.

6. CITA

D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

150 mikrogrami, kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri satur 150 mikrogramus alfa-2b peginterferona un izskidinot flakg @J ka
noradits, iegiist alfa-2b peginterferona skidumu 150 mikrogrami/0,5 ml. @

3. PALIGVIELU SARAKSTS |

Paligvielas: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfate d@s, saharoze un
polisorbats 80. Viena ampula ar $kidinataju satur 0,7 ml Gidens inj @c;&

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar $kidinataju
1 flakons ar pulveri, 1 ampula ar skidinataju, 1 injeksy irce, 2 injekcijas adatas un 1 tiriSanas
tampons

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar skidinataju

4 flakoni ar pulveri, 4 ampulas ar Skidinataju, Agjekcijas slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas
tamponi

6 flakoni ar pulveri, 6 ampulas ar g“kiﬁ

12 flakoni ar pulveri, 12 ampulas a& inataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas adatas un
12 tiriSanas tamponi

150 mikrogrami/0,5 ml !%

5. LIETOSANA IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutﬁnayix :
Pirms Ij to% asiet lietoSanas instrukciju.

SI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas Skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C -
8°C).

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES V
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,

PIEMEROJAMS
P&c devas izlietosanas, jebkurs pari paliekoSais $kidums ir jaiznicina. {@
11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKWM RESE
J
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/00/132/021 (1 flakons ar pulveri, 1 ampul¥gr skidinataju)
EU/1/00/132/022 (1 flakons ar pulveri, ula ar Skidinataju, 1 injekcijas §lirce, 2 injekcijas adatas

— =

un 1 tiriSanas tampons) . &

EU/1/00/132/023 (4 flakoni ar pul\&4 ampulas ar $kidinataju)

EU/1/00/132/024 (4 flakoni ar 1% ampulas ar §kidinataju, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas
un 4 tirisanas tamponi)

EU/1/00/132/025 (6 flakont ulveri, 6 ampulas ar skidinataju)

EU/1/00/132/030 (12 jekoni ar pulveri, 12 ampulas ar skidinataju, 12 injekcijas slirces, 24 injekcijas
adatas un 12 ﬁriéana@oni)

UMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ViraferonPeg 150 mcg

97



17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 150 mikrogrami — flakons ar pulveri

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS s.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju. @

3. DERIGUMA TERMINS

EXP ,)’ 6

4. SERIJAS NUMURS

Lot A'&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE AUDZUMS

150 ug/0,5 ml

.

6. CITA

D
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg skidinatajs
Udens injekcijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP /Q

4. SERIJAS NUMURS . é’

(o)

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENiBlKU UMS

0,7 ml %

6. CITA ;
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslirce,
kartona kastite

[1. ZALU NOSAUKUMS |

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida
pilnslirce
peginterferon alfa-2b

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) 5? .s
Viena ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirce satur pietickamu daudzumu alfa-2b péyg a, lai péc

noraditas Skidinasanas iegiitu alfa-2b peginterferona skidumu 50 mikrogrami/0,

<

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

=
Paligvielas: bezudens natrija hidrogenfosfats; natrija dihidrogeén
polisorbats 80. Skidinatajs: tidens injekcijam.

L \ &

4. ZALU FORMA UN SATURS -~ !

idrats, saharoze un

1 pilnslirce (CLEARCLICK), 1 injekcijas ad&g ui\ tiriSanas tamponi

4 pilnslirces (CLEARCLICK), 4 injekcijgs adat® un 8 tiriSanas tamponi

12 pilnslirces (CLEARCLICK), 12 injecig® adatas un 24 tiriSanas tamponi
50 mikrogrami/0,5 ml *

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pag@ pildspalvveida pilnslirce

[5.  LIETOSANAS UN.I&ANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai
Pirms lietosanas i toSanas instrukciju.

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

[8. DERIGUMA TERMINS |

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C —
8°C).
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c devas injicSanas pilnslirce ir jaizmet piemé&rota konteinera.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Niderlande &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/132/031 (1 pilnslirce, 1 injekcijas adata un 2 tiriSan
EU/1/00/132/032 (4 pilnslirces, 4 injekcijas adatas un 8 tirT. on1)
EU/1/00/132/034 (12 pilnslirces, 12 injekcijas adatas un t1r nas tamponi)

13. SERIJAS NUMURS @
Sérija \
D

[14. 1ZSNIEGSANAS KARLA

[15. NORADIJUMI PA?AETOSANU

A BRAILA RAKSTA

Vira @n

1 . UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslircg, pilnslirces uzlime

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS %

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. / \%

3. DERIGUMA TERMINS

EXP 0 ’\6

4. SERIJAS NUMURS ) ]
Lot !

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V AUDZUMS
50 pg/0,5 ml

e
s K@g\

Pilnslirce (CLEARCLIC

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslirce,
kartona kastite

1.  ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirce satur pietickamu daudzumu alfa-2b p( na, lai pec
noraditas Skidinasanas iegtitu alfa-2b peginterferona skidumu 80 mikrogrami/O,(

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS )
o
Paligvielas: bezudens natrija hidrogenfosfats; natrija dihidroge idrats, saharoze un
polisorbats 80. Skidinatajs: tidens injekcijam. K

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (CLEARCLICK), 1 injekcijas adMg ur® tiriSanas tamponi
4 pilnslirces (CLEARCLICK), 4 injekcijgg adat?® un 8 tiriSanas tamponi

12 pilnslirces (CLEARCLICK), 12 inj adatas un 24 tiriSanas tamponi
80 mikrogrami/0,5 ml . \(

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pag@ pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS U AMISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas i eigtosanas instrukciju.

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C —
8°C).
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c devas injic€Sanas pilnslirce ir jaizmet piem&rota konteinera.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 / \
2031 BN Haarlem @
Niderlande \&

L

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) -

EU/1/00/132/036 (4 pilnslirces, 4 injekcijas adatas un 8 tirT. poni)

EU/1/00/132/035 (1 pilnslirce, 1 injekcijas adata un 2 tiriéagr{ n
a
EU/1/00/132/038 (12 pilnslirces, 12 injekcijas adatas ung4 tir™¥anas tamponi)

13. SERIJAS NUMURS @
Sérija \
D

[14. 1ZSNIEGSANAS KARLA

[15. NORADIJUMI PA?AETOSANU

16. INF A BRAILA RAKSTA

cg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslirce, pilnslirces uzlime

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.c.

2. LIETOSANAS VEIDS %
R

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS
J \b

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot A

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI \ksl gU DAUDZUMS

80 ng/0,5 ml 6
. &
[ {

6. CITA

Pilnslirce (CLEARCLE? :K)
e
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslirce,
kartona kastite

1.  ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnslirce
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirce satur pietickamu daudzumu alfa-2b p( na, lai pec
noraditas skidinasanas iegiitu alfa-2b peginterferona skidumu 100 mikrogrami/O&

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS )
o
Paligvielas: bezudens natrija hidrogenfosfats; natrija dihidroge idrats, saharoze un
polisorbats 80. Skidinatajs: tidens injekcijam. K

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (CLEARCLICK), 1 injekcijas adMg ur® tiriSanas tamponi

4 pilnslirces (CLEARCLICK), 4 injekcijgg adat?® un 8 tiriSanas tamponi

12 pilnslirces (CLEARCLICK), 12 injgigs#® adatas un 24 tiriSanas tamponi
100 mikrogrami/0,5 ml * \

Pulveris un skidinatajs injekciju §kiduma pag@ pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS U AMISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas i eigtosanas instrukciju.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C —
8°C).
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c devas injic€Sanas pilnslirce ir jaizmet piem&rota konteinera.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Niderlande &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/132/039 (1 pilnslirce, 1 injekcijas adata un 2 tiriSan
EU/1/00/132/040 (4 pilnslirces, 4 injekcijas adatas un 8 tirT. on1)
EU/1/00/132/042 (12 pilnslirces, 12 injekcijas adatas un t1r nas tamponi)

13. SERIJAS NUMURS @
Sérija \
D

[14. 1ZSNIEGSANAS KARLA

[15. NORADIJUMI PA?AETOSANU

A BRAILA RAKSTA

Vira % mceg

1 . UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslircg, pilnslirces uzlime

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS %

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. / \%

3. DERIGUMA TERMINS

EXP 0 ’\6

4. SERIJAS NUMURS ) ]
Lot !
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V AUDZUMS

100 pg/0,5 ml

e
s K{bé

Pilnslirce (CLEARCLIC

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslircg,
kartona kastite

[1. ZALU NOSAUKUMS |

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai pildspalvveida
pilnslirce
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirce satur pietickamu daudzumu alfa-2b p(
noraditas Skidinasanas ieglitu alfa-2b peginterferona Skidumu 120 mikrogrami/O&

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS )
o
Paligvielas: bezudens natrija hidrogenfosfats; natrija dihidroge idrats, saharoze un
polisorbats 80. Skidinatajs: tidens injekcijam. K

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (CLEARCLICK), 1 injekcijas adMg ur® tiriSanas tamponi

4 pilnslirces (CLEARCLICK), 4 injekcijgg adat?® un 8 tiriSanas tamponi

12 pilnslirces (CLEARCLICK), 12 injgigs#® adatas un 24 tiriSanas tamponi
120 mikrogrami/0,5 ml ¢ \

5. LIETOSANAS U AMISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas i eigtosanas instrukciju.

Pulveris un skidinatajs injekciju §kiduma pag@ pildspalvveida pilnslirce

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7.  CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

[8. DERIGUMA TERMINS |

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C —
8°C).
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c devas injic€Sanas pilnslirce ir jaizmet piem&rota konteinera.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Niderlande &

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/132/043 (1 pilnslirce, 1 injekcijas adata un 2 tiriSan
EU/1/00/132/044 (4 pilnslirces, 4 injekcijas adatas un 8 tirT. on1)
EU/1/00/132/046 (12 pilnslirces, 12 injekcijas adatas un t1r nas tamponi)

13. SERIJAS NUMURS @
Sérija \
D

[14. 1ZSNIEGSANAS KARLA

[15. NORADIJUMI PA?AETOSANU

A BRAILA RAKSTA

Vira % mceg

1 . UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslircg, pilnslirces uzlime

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS %

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju. / \%

3. DERIGUMA TERMINS

EXP 0 ’\6

4. SERIJAS NUMURS ) ]
Lot !
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V AUDZUMS

120 pg/0,5 ml

e
s K{bé

Pilnslirce (CLEARCLIC

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslircg,
kartona kastite

1.  ZALU NOSAUKUMS

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce
peginterferon alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirce satur pietickamu daudzumu alfa-2b p( na, lai pec
noraditas skidinasanas iegiitu alfa-2b peginterferona skidumu 150 mikrogrami/O&

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS )
o
Paligvielas: bezudens natrija hidrogenfosfats; natrija dihidroge idrats, saharoze un
polisorbats 80. Skidinatajs: tidens injekcijam. K

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (CLEARCLICK), 1 injekcijas adMg ur® tiriSanas tamponi

4 pilnslirces (CLEARCLICK), 4 injekcijgg adat?® un 8 tiriSanas tamponi

12 pilnslirces (CLEARCLICK), 12 injgigs#) adatas un 24 tiriSanas tamponi
150 mikrogrami/0,5 ml * \

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pag@ pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS U AMISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas i eigtosanas instrukciju.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pagatavosanas skidums jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C —
8°C).
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| 9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c devas injic€Sanas pilnslirce ir jaizmet piem&rota konteinera.

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

N\

2031 BN Haarlem

Niderlande \K
L

Waarderweg 39 /Q

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) -

EU/1/00/132/047 (1 pilnslirce, 1 injekcijas adata un 2 tiriSan @n'
EU/1/00/132/048 (4 pilnslirces, 4 injekcijas adatas un 8 ﬁrii% poni)
EU/1/00/132/050 (12 pilnslirces, 12 injekcijas adatas ung4 tir

nas tamponi)

[ 13. SERIJAS NUMURS ,@'
Sérija \
e,
| 14. I1ZSNIEGSANAS KARLA
| 15.

NORADiJUN%R LIETOSANU

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

114



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoS$anai
pildspalvveida pilnslirce, pilnslirces uzlime

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekcijam
peginterferon alfa-2b
s.c.

2. LIETOSANAS VEIDS %
R

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS
J \b

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot A

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI \ksl gU DAUDZUMS

150 pg/0,5 ml 6
. &
[ {

6. CITA

Pilnslirce (CLEARCLE? :K)
e
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B. LIETOSANAS INSTRU



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

______

______

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
peginterferon alfa-2b

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes. %

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas atgmgas g@#uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Skatit 4. punk @

Saja instrukcija varat uzzinat: /Q
1. Kas ir ViraferonPeg un kadam noliikam tas lieto K

2. Kas jazina pirms ViraferonPeg lictosanas \

3. Ka lietot ViraferonPeg . 6

4. Iespgjamas blakusparadibas J \

5. Ka uzglabat ViraferonPeg

6. Iepakojuma saturs un cita informacija @

1. Kas ir ViraferonPeg un kadam noliikam tas lie

Sajas zales aktiva viela ir proteins, ko sauc par alfff ginterferonu un kas pieder zalu grupai, ko
sauc par interferoniem. Interferonus sintezé m isma imiinsistéma, lai palidz&tu cinities pret
infekcijam un smagam slimibam. Sis zales injg JUSu kerment, lai tas darbotos kopa ar Jusu

iminsistému. Sis zales lieto hroniska C tita (sauc ar1 par HCH infekciju), virusu izraisitas aknu

infekcijas, arstéSanai. o &
Pieaugusie \
So zalu, ribavirina un bocepre@ra @A
ecuma

binaciju ieteicams lietot dazu hroniska C hepatita virusa infekcijas
veidu arstéSanai picaugusajd ano 18 gadiem. To var lietot picaugusie, kuriem ieprieks nav
arsteta HCV infekcija vai kuri 1€prieks lietojusi zales, ko sauc par interferoniem un pegilétiem
interferoniem. é

So zalu un rjbN mbinacija ieteicama ar §Tm zalém agrak nearstetiem pieaugusajiem vecuma no
18 gadie \scas ar uz pieaugusajiem ar kliniski stabilu HIV (cilvéka imiindeficita virusa
infekggf. binaciju var lietot, arT lai arsteétu pieaugusos, kuri jau ir nesekmigi arstéti ar

alfa Tnteferogpll vai alfa peginterferonu kombinacija ar ribavirinu vai tikai alfa interferonu.

Ja Jums ir kadi mediciniska rakstura trauc&jumi, kuru dg] ribavirins Jums ir bistams vai ja Jums jau ir
bijuSas problémas ar ta lictoSanu, iespgjams, ka Jiisu arsts Jums nozimes tikai $Ts zales.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
B@rni un pusaudzi

Sis zales kombinacija ar ribavirinu lieto beérniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem ar ieprieks
nearstétu hronisku C hepatitu.
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2. Kas jazina pirms ViraferonPeg lietoSanas

Nelietojiet ViraferonPeg $ados gadijumos

Pirms arstéSanas Jums japastasta savam arstam, ja Jums vai Jisu be&mam, par ko rup¢jaties:
- ir alergija pret alfa-2b peginterferonu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
- ir alergija pret jebkuru interferonu.

- ir bijusas smagas sirds problémas.

- ir pedgjo seSu menesu laika vaji kontroléta sirds slimiba.

- ir smaga slimiba, kas Jus loti novajina.

- ir autoimiins hepatits vai kada cita probléma ar Jisu imiinsistému.

- ja lietojat zales, kas nomac (novajina) Jusu imtnsistemu.

- ir progres€josa, nearsteta aknu slimiba (iznemot C hepatitu).

- ir vairogdziedzera slimiba, kas netiek labi kontroléta ar zalem.

- ir epilepsija, kas izraisa konvulsijas (krampjus vai lekmes).

- tiekat arstéts ar telbivudinu (skatit punktu “Citas zales un ViraferonPeg”). %
%ému,

Jus nedrikstat lietot ViraferonPeg, ja jebkur§ no minétiem stavokliem attiecas uz J

par ko rupgjaties.

Turklat, beérniem un pusaudziem nav atlauts lietot §1s zales, ja viniem ir bijug 18%ni nervu sistémas
darbibas vai garigie traucéjumi, pieméram, smaga depresija vai domsas @n navibu.
Atgadinajums: Ludzam pirms ribavirina un boceprevira lietosan| \inﬁcij a ar $STm zalém izlastt

arT ribavirina un boceprevira liectoSanas instrukgg unktu “Nelietojiet
ribavirinu (bocepreviru) $ados gadijumos”.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Smagas alergiskas reakcijas (piem&ram, apgratinat %&nas, s€ksanas vai natrenes) gadijuma
nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu. %

Pirms $o zalu lietoSanas Jums japastasta sa stam, ja Jums vai Jisu bérnam, par ko riipgjaties:
- ir bijusi smagi nervu sistemas daghibas vai garigie traucéjumi, vai anamneéze ir apreibinosSu
vielu lietoSana (pieméram, alk %i zales).
Lietot §Ts zales b&rniem un %21 m, kuriem vai kuru slimibas vestur€ ir smagi garigie
traucgjumi, nav atlauts (sje® eksgjo punktu “Nelietojiet ViraferonPeg $ados gadijumos”).
- tiek arsteta gariga sasli Wai ir ieprieks bijusi arstéta cita nervu vai psihiska slimiba,
ieskaitot depresiju (p%r [

, skumju vai atstumtibas sajiita u.t.t.), domas par pasnavibu vai
slepkavnieciskas tiecksmes (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™).

- kadreiz ir bijuﬁslékme vai sirdsdarbibas traucéjumi.

- ir nieru sli 4#Su arsts var izrakstit zemaku devu neka parasta deva un regulari noverot
nierua %jus arstéSanas laika. Ja §1s zales lieto kombinacija ar ribavirinu, Jisu arstam Jiis
vai s, par ko rupégjaties, riipigak jakontrol€ attieciba uz eritrocitu skaita samazinasanos

1roze vai citas problémas ar aknam (iznemot C hepatitu).

saauksteéSanas vai citas elpcelu infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, klepus vai
apgritinata elpoSana, pastastiet par to arstam.

- ir diabgts vai augsts asinsspiediens, Jisu arsts var liigt Jums vai Jiisu bérnam, par ko ripgjaties,
veikt acu izmekIgjumus.

- bijusi nopietna slimiba, kas ietekme elpoSanas sistemu vai asins sastavu.

- ir adas bojajumi, psoriaze vai sarkoidoze, kas $o zalu lietoSanas laika var pastiprinaties.

- planojat griitniecibu, pirms sakat lietot $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

- ir parstadits kads organs (aknas vai nieres), arst€Sana ar interferonu var palielinat ta atgriiSanas
risku. Jums tas noteikti jaapspriez ar savu arstu.

- arstgjieties art no HIV (skatit punktu “Citas zales un ViraferonPeg”).

- ir vai ir bijusi B hepatita virusa infekcija, jo iesp&jams, ka Jusu arsts velesies Jis rupigak noverot.

Atgadinajums: Ludzam pirms ribavirina lietoSanas kombinacija ar §tm zalém izlasit ar1 ribavirina

lictoSanas instrukcijas apak$punktu “Bridinajumi un piesardziba lictoSana”.
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Zobu un mutes dobuma patologijas

Pacientiem, kuri sanem §Ts zales kombinacija ar ribavirinu, ir aprakstitas zobu un mutes patologijas. Jums
var attistities smaganu slimiba, kas var izraisit zobu izkriSanu. Jums var atfistities mutes sausums vai
vemsana, un abas §1s paradibas var bojat Jusu zobus. Ir svarigi divas reizes diena rupigi iztirit zobus,
vemsanas gadijuma izskalot muti un regulari parbaudities pie stomatologa.

Arstesanas laika daziem pacientiem var rasties acu bojajumi vai (retos gadijumos) redzes zudums.
Pirms sakt Jiisu arstésanu, arstam jaizmekI€ Jisu acis. Jebkadu redzes izmainu gadijuma Jums par to
japastasta savam arstam un nekavgjoties javeic pilnigi acu izmekl&jumi. Ja Jums ir slimiba, kas
nakotn€ var izraisit acu bojajumus (piemeram, diab&ts vai paaugstinats asinsspiediens), Jums
arst€Sanas laika regulari jaizmekl€ acis. Ja Jusu acu bojajumi pastiprinas vai ja Jums attistas jauni acu
bojajumi, Jiisu arstésana ir japartrauc.

Arstesanas laika ar ViraferonPeg Jiisu arsts var ieteikt, lai Jis dzerat papildus Skidrumu, iz '%

palidzot novérst zemu asinsspiedienu.

Lai nodro$inatu, ka Jiisu sanemta arstésana ir drosa un efektiva, pirms Jiisu ﬁrsté“@zsﬁkéanas un

visa arstéSanas laika arsts Jums veiks asins analizes. \

Bérni un pusaudzi .
Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem lidz 3 gadu vecumam. ) \

— lieto vai nesen ir lictojis kadas citas zales vai vitaminus/Mgura bagatinatajus, ieskaitot zales, kuras

Citas zales un ViraferonPeg
Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus vai J‘& egls, par ko riupgjaties:
var iegadaties bez receptes

— ir vienlaikus inficéts ar cilvéka imiindefictta jr HIV pozitivs) un C hepatita virusu
(HCV) un tiek arstéts ar zalem pret HIV — (nul u reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI) un/vai loti akttvam pretretrovirus c AART)). Jusu arsts Jus uzraudzis, lai
konstat€tu So traucgjumu pazimes un simpagnus.

o So zalu lietosana kombjg#jia ar ribavirinu un HIV infekcijas arsté$anai paredzétajam
zalém var palielinat ozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu risku:
var samazinaties ey, leikocttu un asins rec€Sanu nodrosinoso Stnu (tas sauc par
trombocTttiem) g acienti ar progresejosu aknu slimibu, kurus arsté ar HAART,
var biit pak]agt @ am aknu darbibas pasliktinasanas riskam, tadel terapijas shémas
papildinas Stm zalém vien vai to kombinaciju ar ribavirinu So risku var
palieligat.

o Zid a vai stavudina gadijuma nav dros$i, ka ribavirins neizmainis $o zalu

i . Tadel regulari tiks veiktas Jusu asins parbaudes, lai btitu drosi, ka HIV
i ja nepastiprinds. Ja ta pastiprinasies, Jisu arsts pienems [émumu par to, vai
/ aina Jiisu arsté$ana ar ribavirinu. Turklat pacientiem, kurus arstg ar §Tm zalém un
avirina kombinaciju un zidovudinu, var biit palielinats an€mijas (maza eritrocitu
skaita) attistibas risks. Tadel zidovudina un $o zalu un ribavirina kombinacijas
lietoSana nav ieteicama.

Atgadinajums: Liidzam pirms ribavirina lictoSanas kombinacija ar $Tm zalém izlasit arT ribavirina

lietoSanas instrukcijas punktu “Citas zales”.

— lietojat telbivudinu. Ja Jus lietojat telbivudinu kopa ar §Tm zalém vai kadu injic€jamu interferona
preparatu, periféras neiropatijas (nejutigums, durstiSanas un/vai dedzinasanas sajtitas rokas un/vai
kajas) risks ir lielaks. Sie trauc&jumi var biit arT smagaki. Tadé] Jas nedrikstat lietot §Ts zales
vienlaikus ar telbivudinu.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Ja JUs esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba

P&tTjumos ar griisniem dzivniekiem, interferons daZreiz izraisija spontanos abortus. So zalu ietekme uz
griitniecibu cilvékam nav zinama. Meiteném vai sievieteém fertila vecuma So zalu lietoSanas laika
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Ribavirins var bt Joti kaitigs nedzimus$am b&rnam. Tadg] tad, ja pastav jebkada griitniecibas iestasanas
iesp&ja, Jums un Jiisu dzimumpartnerim dzimumdzives laika jaievéro Ipasa piesardziba:

- jaesat meitene vai sieviete fertila vecuma un lietojat ribavirmu:

Jums jabut negativam griitniecibas testam pirms arsté$anas, katru ménesi arsteéSanas laika un

4 ménesus péc arst€Sanas partrauksanas. Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode ribavirina
lietoSanas laika un 4 méneSus péc arstéSanas. Tas Jums jaapspriez ar savu arstu.

- jaJus esat virietis, kas lieto ribavirinu:

nestajieties ar griitnieci dzimumattiecibas bez prezervativa. Ja jlisu partnere nav griitniece, bet ir
reproduktiva vecuma, vinai javeic gritniecibas tests katru ménesi arstéSanas laika un 7 mén%ﬁc
arst€Sanas. Jums vai Jusu partnerei jalieto efektiva kontracepcijas metode ribavirina lietojmgas lg#a un
7 m&nesus pec arsteSanas. Tas Jums jaapsprieZ ar savu arstu. \

Barosana ar kriiti @
Nav zinams, vai §1s zales izdalas ar mates pienu. Tadg] So zalu lietoSanas laj '& 1kstiet barot
bérnu ar kriiti. Konsultgjieties ar savu arstu.

lietoSanas instrukcijas punktu “Griitnieciba un baro riti”.

4
Atgadinajums: Ludzam pirms ribavirina lietoSanas kombinacija QI)V‘ @eg izlasTt ribavirina

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana @
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas vai mc&ismus, ja $o zalu lietoSanas laika
jutaties noguris, miegains vai apjucis.

ViraferonPeg satur saharozi @

Sis zales satur saharozi. Ja Jums ir dazu cuku siba, pirms $o zalu lietoSanas sazinieties ar
arstu.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (2 )/0,7 ml, butiba tas ir natriju nesaturosas.

N

Vienmer lietojiet Sts zales na ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai fargaceita

3. Ka lietot ViraferonPeg

Vispargja inform3 0 zalu lietoSanu
Pamatojot u vai Jusu bérna, par ko ripgjaties, kermena masu, Jusu arsts ir noteicis pareizu $o
zalu FecieSams, arst€Sanas laika So devu ir iesp&jams maintit.

Sis zale edz&tas subkutanai lietoSanai. Tas nozimé, ka to caur Tsu injekcijas adatu injic€ taukaudos
tiesi zem adas. Ja §1s zales sev injic€jat pats, Jis sanemsiet noradijumus par injekcijas sagatavosanu un
veiksanu. Sika informacija par ievadiSanu zem adas ir sniegta §is lietoSanas instrukcijas beigas
(skatit apakSpunktu “Ka paSam sev injicét ViraferonPeg”).

Injekciju tdens un ViraferonPeg pulveris ir atsevi§kas ampulas. Tiesi pirms paredzétas injekcijas,
pievienojot injekciju tideni ViraferonPeg pulverim, sagatavojiet devu un to tulit izlietojiet. Pirms
pagatavota $kiduma lieto3anas tas riipigi jaapskata. Sim $kidumam jabit dzidram un bezkrasainam. Ja
Skidums ir mainijis krasu (salidzinot ar sakotngjo) vai ja taja ir redzamas dalinas, Skidumu nelietojiet.
P&c tam, kad pats sev esat veicis injekciju, visu flakona atlikuso Skidumu izniciniet. Noradijumus par
iznicinasanu skatit punkta 5. “Ka uzglabat ViraferonPeg”.
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Injic&jiet §1s zales vienu reizi nedg€la viena un taja pasa diena. Injic€Sana katru ned€lu viena un taja
pasa dienas laika Jums palidz€s par to neaizmirst.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neparsniedziet ieteikto devu un lietojiet
ViraferonPeg tik ilgi, cik noteikts.

Ja Jusu arsts paraksta §ts zales lietot kopa ar ribavirinu vai ar ribavirinu un bocepreviru, lidzu, pirms
sakat kombingto arsteSanu, izlasiet ribavirina un boceprevira lietoSanas instrukcijas.

LietoSana pieagusajiem — ViraferonPeg kombingta terapija

Ja §ts zales lieto kopa ar ribavirina kapsulam, parasta deva ir 1,5 mikrogrami uz kilogramu kermena
masas vienu reizi nedéla. Ja Jums ir nieru slimiba, atkariba no Jusu nieru darbibas deva var bt
mazaka.

LietoSana pieaugSajiem — tikai ViraferonPeg
Ja §ts zales lieto atseviski, ta parasta deva ir 0,5 vai 1,0 mikrograms uz kilogramu ke
vienu reizi nedé]a no 6 ménesiem Iidz 1 gadam. Ja Jums ir nieru slimiba, Jums iz
mazaka, tas ir atkarigs no Jusu nieru funkcionala stavokla. Jusu arsts noteiks Ju

LietoSana bérniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem
ViraferonPeg tiks lietots kombinacija ar ribavirinu. ViraferonPeg deva a;

Pamatojoties uz Jusu arsta vert§jumu, Jusu vai Jusu bérna, par ko

1 gadam. @

Visiem pacientiem
Ja pats sev injic€jat §Ts zales, ludzu, parliecinieties, k@été eva skaidri redzama uz sanemto zalu

iesainojuma.
Ja esat lietojis ViraferonPeg vairak neka n @
P&c iespéjas drizak pastastiet par to savam valNgvaverna, par ko riipgjaties, arstam vai veselibas
apriipes specialistam. 6
Ja esat aizmirsis lietot Viraferon. g{
Ja vien loti driz nav laiks naka L Njckcijai, ievadiet §Ts zales tiklidz par to atceraties, tacu 1-2 dienu
laika p&c aizmirstas devas. Jagt ir laiks nakamajai injekcijai, nelietojiet dubultu devu, lai

w‘ &rp nie

aizvietotu aizmirsto devu, t arst€Sanu ka parasti.

Ja neesat pérliecinﬁts@ieties ar savu vai sava bérna, par ko riipgjaties, arstu vai farmaceitu.

Xblakusparﬁdibas

Tapdt kRvisgs zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Lai gan ne
i ilafs blakusparadibas var attistities, tacu, ja tas rodas, tam japiever§ mediciniska uzmaniba. STs
zales lietojot atseviski, dazas no §Tm paradibam ir mazak iesp&jamas, bet dazas nav noverotas vispar.

Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistema:

DaZiem pacientiem lietojot terapija tikai $is zales vai arT kombinacija ar ribaviriu radas domas par
citu cilvéku dzivibas apdraudésanu, domas par pasnavibu vai agresiva uzvediba (dazreiz versta pret
citiem). Dazi pacienti ir izdarTjusi pasnavibu. Ja Jis pamanat, ka kliistat nomakts vai Jums ir domas par
pasnavibu vai rodas uzvedibas parmainas, nekavéjoties meklgjiet palidzibu. Paludziet gimenes
loceklus vai tuvus draugus, lai vini Jums palidz saglabat modribu attieciba uz depresijas pazimém vai
JUsu uzvedibas parmainam.
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Beérniem un pusaudziem ir pasa nosliece uz depresijas rasanos $o zalu un ribavirina terapijas laika.
Nekavegjoties meklgjiet arstu vai neatliekamo palidzibu, ja viniem rodas neparasti uzvedibas
trauc€jumi, depresivs noskanojums vai velésanas kaitét sev vai citiem.

Augsana un attistiba (bérni un pusaudzi):

Viena arsteSanas gada laika ar §Tm zalem kombinacija ar ribavirinu dazi berni un pusaudZi neauga vai
nepienémas svara tik daudz, cik ceréts. DaZzi bérni nesasniedza paredzamo auguma garumu 1 — 5,5 gadu
laika p&c arstéSanas pabeigSanas.

Nekavejoties sazinieties ar savu arstu, ja arst€Sanas laika ieverojat kadu no turpmak mingtajam
bitiskam blakusparadibam:

- elpoSanas traucgjumi (tostarp ari elpas trikumu),

- depresijas sajiita,
- miega, domasanas vai koncentréSanas traucgjumi, \

- stipras sapes védera vai védergraizes; /@

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem): :.

- drudzis vai drebuli, kas sakas p&c dazu nedelu ilgas arstéSanas,

- muskulu sapes vai ickaisums (dazkart smags). \K

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- sapes krasu kurvi vai sirdsdarbibas izmainas, J \
- apjukums,

- modribas saglabasanas traucgjumi, nejutigums vai tirp§au
- sapes muguras lejasdala vai sanos; urinacijas traucéjui Yais#espeja urinét,

- acu/redzes vai dzirdes traucgjumi,
- smags vai sapigs adas vai glotadu apsarkums, A
c® dalas asinoSana.

- speciga deguna, smaganu vai jebkuras citas

Retakas blakusparadibas (var skart lidz 1
- passakroploSanas tieksmes,

- halucinacijas. 6
L 2

Retas blakusparadibas (var skar{8 no 1000 cilveékiem):
- krampji (,,lekmes”),
- asinis vai asins recekli jumos (vai melni, darvai Iidzigi izkarnijumi).

Nezinama bieZuma usparadibas (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- citu cilvéku sa Sanas tieksmes.

Citas blakygpa Y par kuram zinots pieaugu§ajiem:
Loti as usparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- dgprgghias sajiita, aizkaitinamiba, iemigSanas vai miega traucgjumi, trauksmes vai nervozitates
sajfla, koncentresanas trauc€jumi, noskanojuma mainas,

- galvassapes, reibonis, noguruma sajtita, drebuli, drudzis, gripai lidzigi simptomi, virusinfekcija,
vajums,

- apgrutinata elpoSana, faringits (r1ikles iekaisums), klepus,

- sapes védera, vemsana, slikta disa, caureja, estgribas zudums, kermena masas samazinasanas,
mutes sausums,

- matu izkriSana, nieze, adas sausums, izsitumi, kairinajums vai apsartums un (reti) adas bojajumi
injekcijas vieta,

- eritrocitu skaita samazinasanas asinis (var izraisit nespeku, elpas triikumu un reiboni), dazu
veidu leikocttu skaita samazinasanas asinis (ta pastiprina Jisu uznpemibu pret dazadam
infekcijam),

- locitavu un muskulu vai muskulu un kaulu sapes.
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Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

asins recéSanu nodrosinoso §tinu (tas sauc par trombocitiem) skaita samazinasanas asinis, kas
var izraistt vieglu zilumu raSanos un spontanu asinosanu, parak liels urinskabes daudzums asinis
(tapat ka podagras gadijuma), zema kalcija jonu koncentracija asins,

vairogdziedzera aktivitates samazinasanas (ta Jums var izraisit noguruma sajiitu, depresiju,
pastiprinatu jutibu pret aukstumu un citus simptomus), vairogdziedzera aktivitates
pastiprina$anas (ta Jums var izraistt nervozitati, karstuma nepanesibu un parmerigu svisanu,
kermena masas samazinasanos, sirdsklauves un trici), limfmezglu palielinaSanas, slapes,
uzvedibas izmainas vai agresiva uzvediba (dazkart versta pret citiem cilvékiem), uzbudinajums,
nervozitate, miegainibas sajiita, miega traucgjumi, murgi, intereses trilkums pret apkart
notiekoSo, dzimumtieksmes trikums, erekcijas trauc&jumi, pastiprinata &stgriba, apjukums, roku
trice, koordinacijas traucgjumi, vertigo (grieSanas sajlita), nejutigums, sapes vai tirpSanas sajiita,
pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarieniem, muskulu saspringums, sapes rokas un
kajas, artrits, migréna un pastiprinata svisana,

acu sapes vai infekcija, neskaidra redze, acu sausums vai asaros$ana, dzirdes izmai S,
zvaniSana ausis,

sinusits, elpcelu infekcijas, deguna aizlikums vai iesnas, runas traucgjumi, loSana,
aukstumpumpas (herpes simplex), s€niSu vai bakteriju infekcijas, ausu inf; sapes,
gremosanas (kunga darbibas) traucjumi, grémas, apsartums vai jelungi,Mgte uma, méles

dedzinasanas sajita, sarkanas smaganas vai smaganu asinosana, aizgj
zarnas (meteorisms), védera uzpusanas, hemoroidi, jutiga mélesga
bojajumi, parm&rigs organisma $kidruma zudums, aknu paljghiga
psoriaze, jutiba pret saules gaismu, izsitumi ar piepaceltiem
apsartums vai bojajumi, sejas tiiska, plaukstu vai p&du tii
apsartums, nieze un sausums, iespgjams, kopa ar suloj
struktiiras bojajumi, nagu bojajumi un sapes injekcijasNgeta,

smagas vai neregularas menstruacijas (vai to trikiRps), patologiski smagas vai ilgstoSas
menstruacijas, olnicu vai maksts patologijas, uSu dziedzeros, dzimumfunkcijas
trauc&jumi, prostatas iekaisums, pastiprinat ijas nepiecieSamiba,

sapes kriisu kurvi, sapes labaja paribg, s ajita, zems vai augsts asinsspiediens, gibona
sajuta, karstuma vilni, sirdsklauves (str: speciga sirdsdarbiba), atra sirdsdarbiba.

, gazu uzkrasanas
jutas izmainas, zobu

clda bojajumiem, adas
(adas ickaisums,
jajumiem), pinnes, natrene, matu

Retakas blakusparadibas (var skar 0 100 cilvekiem):
- pasnavibas, pasnavibas megi 1, domas par passakroplos$anos, panikas 1ekmes, murgi un
halucinacijas,

paaugstinatas jutibas r
sapes un cukura dialeg
balti izgulsn&jurgj uz tikICnes (vates plankumi).

bret preparatu, sirdslekme, aizkunga dziedzera iekaisums, kaulu

Retas blakuspar, assfar skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

diabéti
vel

ogkidoze (smags stavoklis, ko nekontroléta diab&ta rezultata izraisa ketonvielu
nis),
ampju lekmes) un bipolarie trauc€jumi (garastavokla traucgjumi, kas raksturigi ar
m skumju un uzbudinajuma lekmém),
0jajumi, tostarp ar1 redzes izmainas, tiklenes bojajumi, tiklenes arterijas aizsprostoSanas,
redzes nerva iekaisums un acu tiiska,
sastréguma sirds mazspgja, sirds ritma traucgjumi, perikardits (sirds apvalka iekaisums),
muskulu audu un perifero nervu skiedru iekaisums un noardiSanas, nieru darbibas traucgjumi,
sarkoidoze (slimiba, kas raksturiga ar neparejosu drudzi, kermena masas samazinasanos,
locitavu sap&€m un tisku, adas bojajumiem un limfmezglu palielinasanos).
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Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):

- aplastiska anémija, insults (smadzenu asinsrites traucgjumi), toksiska epidermas
nekrolize/Stivensa-Dzonsona sindroms/multiforma eritéma (daudzveidigi dazadas smaguma
pakapes (tostarp ar1 letali) izsitumi, kas var biit saistiti ar ptslisu veidoSanos mutg, deguna, acis
un uz citam glotadam, ka arT skarto adas zonu atmirSana).

- loti retos gadijumos alfa interferonu lietoSanas laika aprakstits samanas zudums (galvenokart ar
lielam devam arstétiem gados vecakiem pacientiem).

Nezinama bieZuma blakusparadibas (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- izol&ta eritrocttu aplazija (stavoklis, kad organisma apstajas vai samazinas eritrocttu veidoSanas).
Ta izraisa smagu anémiju (tas simptomi var biit neparasta noguruma sajiita un energijas
trukums);

- sejas paralize (vienas sejas puses vajums un noslidé$ana), smagas alergiskas reakcijas,
pieméram, angioneirotiska tiiska (alergiska adas slimiba, kas raksturiga ar ttiskas pla
kas skar adu un zemadas slanus, glotadas un dazkart art iek$gjos organus), manija
nepamatota pacilatiba), perikarda izsvidums (Skidruma uzkrasanas telpa starp

apvalku) un pasu sirdi), Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (iekaisiga autoi%'

acis, adu un ausu membranas, ka arT galvas un muguras smadzenes), méle

- domas par citu cilvéku dzivibas apdraud@Sanu. x

1Zmainas.

- plausu fibroze (plausu rétosanas).

- plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plauis a@ saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plau$any} ts asinsspiediens. Tas
galvenokart rodas pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, kciju vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (cirozi). ST blakusparadiba arstes ar attistities dazados laika
punktos, parasti tas ir vairakus m&nesus p&c arsteSana, igferonPeg uzsaksanas.

- B hepatita reaktivacija pacientiem ar vienlaicigu HC\% infekciju (B hepatita atsakSanas).

Ja esat ar pieaudzis pacients ar vienlaicigu HCV/ ekciju un sanemat HAART, arstéSanas
papildinasana ar §STm zalém un ribavirinu Jums va inat laktatacidozes, aknu mazspé&jas un asins

sastava parmainu (eritrocitu, kas parngsa skab ikta veida leikocTtu, kas cinas pret infekcijam,
un asins recéSanu nodrosinoso $iinu, ko sauc %bocitiem, skaita samazinaSanas) risku.
Turpmak mingtas parejas blakuspara 1@prieks nav mingtas) aprakstitas picauguSiem ar HCV/HIV
inficétiem pacientiem, kuri sanem RT un lieto So zalu un ribavirina kapsulu kombinaciju:

- mutes dobuma kandidoze, obuma piena sénite),

- taukvielu metabolisma ¢§ i,

- CD4 limfocitu skait%z nasanas,

- vajaka &stgriba,

- muguras sépes%

- hepatits,

- sapes JONg jas,

oratorisko asins analtzu rezultatu novirzes.

as bérniem un pusaudZiem
nétas paradibas noverotas bérniem un pusaudZiem:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- stgribas zudums, reibonis, galvassapes, vemsana, slikta diiSa, sapes védera,

- matu izkri$ana, adas sausums, locitavu un muskulu sapes, apsartums injekcijas vieta,

- aizkaitinamiba, noguruma sajiita, slikta passajiita, sapes, drebuli, drudzis, gripai Iidzigi
simptomi, vajums, samazinats augsanas atrums (vecumam neatbilstoSs augums un svars),

- eritrocttu skaita samazinasanas, kas var izraisit nespeku, elpas trikumu un reiboni.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- sénisu infekcijas, saaukstésanas, aukstumpumpas, faringits (rikles iekaisums), sinusits, ausu
infekcija, klepus, r1kles sapes, aukstuma sajiita, acu sapes,
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- asins recéSanu nodrosinoso $tinu, ko sauc par trombocitiem, skaita samazinaSanas, kas var
izraisit vieglu zilumu raSanos un spontanu asinosanu, limfmezglu palielinasanas,
vairogdziedzera darbibu raksturojo$o asins analizu rezultatu novirzes, vairogdziedzera
aktivitates samazinasanas, kas var izraisit noguruma sajtitu, depresiju, pastiprinat jutibu pret
aukstumu un citus simptomus,

- domas vai méginajums nodarit kaitéjumu sev, agresiva uzvediba, uzbudinajums, dusmas,
noskanojuma mainas, nervozitate vai nemiers, depresija, spriedzes sajiita, iemigSanas vai miega
trauc€jumi, emocionala nestabilitate, slikta miega kvalitate, miegainibas sajlita, uzmanibas
traucgjumi,

- garSas sajitas izmainas, caureja, kunga darbibas trauc&jumi, sapes mutg,

- gibonis, sirdsklauves (atra un spéciga sirdsdarbiba), atra sirdsdarbiba, karstuma vilni, deguna

asinosSana,
- jelumi mutg, lapu un mutes kaktinu sprégasana, izsitumi, adas apsartums, nieze, ekzéma (adas
iekaisums, apsartums, nieze un sausums, iesp&jams, kopa ar sulojosiem bojajumiem), S,

- muguras sapes, muskulu un kaulu sapes, roku un kaju sapes, sausums, sapes, izsit

kairinajums vai nieze injekcijas vieta. \

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- sapiga vai apgritinata urinacija, bieza urinacija, parmerigs olbaltumux% rna, sapigas

menstruacijas,

- nieze ap tpli (spalisi vai c€rmes), kunga un zarnu trakta glotades i@ S, smaganu
iekaisums, aknu palielinaSanas, J \

- uzvedibas trauc€jumi, emocionala rakstura traucgjumi, baile 15 trice, vajaka jutiba pret
pieskarienu, nejutigums vai tirpSanas sajlita, gar vienu vy nerviem izstarojosas sapes,
miegainiba,

- acu plakstinu ieks$gjas virsmas glotadas asinosana, acu&ze, acu sapes, neskaidra redze, gaismas
nepanesiba,

- zems asinsspiediens, balums, nepatikama sajg na, iesnas, sekSana, apgriitinata elpoSana un
sapes vai diskomforta sajiita kriiSu kurvi,

- adas sapes, apsartums, tiiska, jostas roz 1ba pret saules gaismu, izsitumi ar piepaceltiem

punktveida bojajumiem, adas krasas parNgain@as, adas lobiSanas, muskulu masas samazinasanas,

>

muskulu raustisanas, sejas sapes, %nu rdsanas.

Zino$ana par blakusparﬁdibﬁm’
Ja Jums rodas jebkadas blakusp,

, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibag® aja instrukcija nav minétas. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V piels Incto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js yarat palilzeét nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

Atgadinajums pi Sesfem pacientiem, kuriem noziméta kombingta terapija ar STm zalem,
bocepreviry, UM Nvignu: Liidzu, izlasiet So zalu lietosanas instrukcijas.

7

5. uzglabat ViraferonPeg

Uzglabat §is zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Der. 11dz”.
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

P&c pagatavosanas skidums (Skidumu pagatavo, ViraferonPeg pulverim pievienojot injekciju tideni)
jalieto nekavgjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi (2°C - 8°C).

Nelietojiet ViraferonPeg, ja pamanat pulvera krasas parmainas (tam jabut baltam).
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Pagatavotajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Nelietojiet Skidumu, ja tas mainijis krasu
vai ja taja ir redzamas dalinas. ViraferonPeg flakoni paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai. Izniciniet
jebkuru neizlietoto materialu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ViraferonPeg satur

- Aktiva viela ir alfa-2b peginterferons.

Katrs flakons satur pulveri ar 50 mikrogramiem alfa-2b peginterferona (peginterfero

péc olbaltumu pamatvielas.

Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegtst alfa-2b peginterferona skidumu 50 ny m1/0,5 ml
{xai

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un $§kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai %
1@ meérot

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pa

Katrs flakons satur pulveri ar 80 mikrogramiem alfa-2b peginterferone (pge#ericron alfa-2b), merot
péc olbaltumu pamatvielas. J
Skidinot flakona saturu, ka noradits, iegiist alfa-2b peginterferona

80 mikrogrami/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un §kidinatajs injekcjj a pagatavosSanai

Katrs flakons satur pulveri ar 100 mikrogramiem alfa-2b pegWerferona (peginterferon alfa-2b), mérot
p&c olbaltumu pamatvielas.

Sl,ddinot flakona saturu, ka noradits, iegiist alfa-2b

ferona skidumu 100 mikrogrami/0,5 ml.

jekciju Skiduma pagatavoSanai
alYa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), m&rot

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $ki
Katrs flakons satur pulveri ar 120 mikrogrami
pec olbaltumu pamatvielas.

Skidinot flakona saturu, ka norédi’ts, 1

a-2b peginterferona skidumu 120 mikrogrami/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogrami n Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur pulveri arj rogramiem alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b), mérot

pec olbaltumu pamatviela
Skidinot flakona satuEZ; ka norddits, iegiist alfa-2b peginterferona skidumu 150 mikrogrami/0,5 ml.

- Citas sasta !

Pulvert s natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfata dihidrats; saharoze un
; N
» idens injekcijam.

Viraferdgffeg aréjais izskats un iepakojums

Sis zales ir pulveris un $kidinatajs (§kidrums) injekciju $kiduma pagatavosanai.

Balts pulveris, kas ir iepildits 2 ml stikla flakona, un caurspidigs, bezkrasains $kidinatajs, kas ir
iepildits 2 ml stikla ampula.

ViraferonPeg ir pieejami dazados iepakojumos:

- 1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai un 1 ampula ar skidinataju injekciju skiduma
pagatavoSanai;

- 1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai, 1 ampula ar $kidinataju injekciju skiduma
pagatavosanai, 1 injekcijas Slirce, 2 injekcijas adatas un 1 tifiSanas tampons;

- 4 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai un 4 ampulas ar $kidinataju injekciju skiduma
pagatavoSanai;
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- 4 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai, 4 ampulas ar $kidinataju injekciju skiduma
pagatavosanai, 4 injekcijas Slirces, 8 injekcijas adatas un 4 tiriSanas tamponi,

- 6 flakoni ar pulveri injekciju $kiduma pagatavos$anai un 6 ampulas ar $kidinataju injekciju $kiduma
pagatavosanai,

- 12 flakoni ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai, 12 ampulas ar $kidinataju injekciju skiduma

pagatavos$anai, 12 injekcijas Slirces, 24 injekcijas adatas un 12 tiriSanas tamponi.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Razotajs:

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

vietgjo parstavniecibu:

S
X0
&

Lai iegiitu papildus informaciju par §$Tm zalem, lidzam sazinaties ar rc@s apliecibas TpaSnieka

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Buarapus
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

e
Cesk4 republika \
Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel: +420 233 010 111 §

dpoc_czechslovak@mféck.co
Danmark

MSD Dan @
TIf: + 45
dkmayf@m! m

Deutschiggfd

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Lietuv @

UAB \\&k harp & Dohme

Tel\3705 278 02 47
jetuva@merck.com

xembourg/Luxemburg

Q MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no
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EM\Goa Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com

Espaia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o0.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda

Tél: +33-(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com %
Hrvatska Romania @
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Rm@& .

Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.c%
Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island Slowenska republika
Vistor hf. Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: + 354 535 7000 ; +421 2 58282010

Q oc_czechslovak@merck.com
Italia Suomi/Finland

Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.%

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohmg Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA.: 800 00 673 (+3%866700) Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

cyprus_info%

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

MSD Italia S.r.1. R @ MSD Finland Oy

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu.
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Ka paSam sev injicet ViraferonPeg?

Noradijumus par to, ka pasam sev injicét §is ziles, Jums sniegs veselibas apriipes specialists. Ja
vien neesat dross, ka saprotat procediiru un prasibas attieciba uz zalu injicéSanu sev, neméginiet
pats sev veikt injekciju. Talak sniegtie noradijumi paskaidro, ka paSam sev injicet §1s zales. Ludzu,
ripigi izlasiet noradijumus un ieverojiet tos visus pec kartas.

SagatavoSanas

Vispirms panemiet nepiecieSamos priekSmetus:

- flakonu ar ViraferonPeg pulveri injekcijam;

- ampula ar injekciju tideni ViraferonPeg injekcijas sagatavosanai

- 1 ml §lirci;

- garu adatu (pieméram, 0,8 x 40 mm [21 izmé&rs 1,5 collas]), kas tiks izmantota injekcijugidens
ievadiSanai ViraferonPeg pulvera flakona; é

— 1su adatu (pieméram, 0,3 x 13 mm [30 izmé&rs 0,5 collas]) zalu injic€Sanai zem ad

— tiriSanas tamponu. %

Riipigi nomazgajiet rokas.

ViraferonPeg pulvera injekcijam $kidinasana

Pirms izskidinasanas Sis zales var izskatities ka balta cieta veselas vai sadah s formas masa vai
ka balts pulveris.

Kad viss skidinataja daudzums biis pievienots visam ViraferonPe
Skidumam bus Jusu devas nomeriSanai atbilstoSa koncentracija (t.i.
noradrto daudzumu).
So zalu sagatavosanas, ka arT devas mériSanas un injekcijas{U €k zaudets neliels Skiduma tilpums.
Tadg] katra flakona ir papildu daudzums $kidinataja un !Vira nPeg pulvera, lai nodroSinatu, ka tiek

audzumam $im
satur uz markejuma

('D

ievadita uz mark&juma noradita ViraferonPeg injekciju gkiqma deva — 0,5 ml.

- Nonemiet ViraferonPeg flakona aizsargva

- Notiriet flakona gumijas aizbazni ar tirig
apvidu injekcijai paredzeta vieta.

- Nepieskaroties §lirces galam, izn%:hrci no iepakojuma.

- Panemiet garo adatu un to sgingfl piggenojiet Slircei.

- Nonemiet adatas aizsargvéci\ ieskaroties adatai, un turiet §lirci ar adatu roka.

- Viegli piesitiet ampulas i parliecinatos, ka viss $kidums ir ampulas apaksdala.

- Nolauziet skidinataja a augsgjo galu.

- Ievietojiet adatu SkidMg§ja ampula un ievelciet §lircé visu $kidinataja daudzumu.

- P&c tam adatu i%t caur ViraferonPeg flakona gumijas aizbazni. Ar rokam nepieskaroties

@ponu. Tamponu varat saglabat, lai notiritu adas

notiritajai flako $&jai dalai, uzmanigi novietojiet adatas galu pret flakona stikla sieninu.

- Flakong Li§ jiccjiet Skidinataju, ta striklu virzot pret flakona stikla sieninu. Nevirziet striklu
tieéi}ret asu vai pulveri un neinjicgjiet Skidrumu strauji, jo tas rada vairak burbulu. Skidums
var izskatities dulkains vai burbulains. Tas ir paredzams un par to nav jauztraucas.
- atu pievienota $lirce, atstajot flakona, ar uzmanigam aplveida kustibam saskalojot

afgPonPeg flakonu, izSkidiniet visu ta saturu.

- N@fratiet, bet gan uzmanigi apversiet flakonu, lidz viss pulveris, kas atrodas flakona augsdala, ir
izskidis.

- Tagad flakona saturam jabiit pilnigi iz§kidusam.

- Nolieciet flakonu taisni, ar vacinu uz augsu un laujiet visiem Skiduma esosajiem burbuliSiem
uzpeldet uz augSu. Pec tam, kad visi burbulisi ir uzpeldgjusi lidz skiduma virsmai, Jisu riciba jabit
dzidram §kidumam ar siku burbuli$u gredzenu ap ta virsmu. Sis $kidums jaizlieto nekav&joties. Ja
to nav iespgjams izlietot nekavgjoties, Skidumu atlauts 24 stundas uzglabat ledusskapi.

ViraferonPeg devas nomérisana no pagatavota injekciju pulvera §kiduma

Viena roka pagrieziet flakonu un §lirci ar apaksu uz augsu. Parliecinieties, ka adatas gals ir pagatavota
ViraferonPeg $kiduma. Otra roka bis briva, lai varétu kustinat virzuli. Lénam atvelciet virzuli, lai
Slircg ievilktu nedaudz lielaku devu neka ordinéts.
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Turiet §lirci ar flakona esoSo adatu uz augsu. Nepieskaroties §lirces galam un atstajot garo adatu
flakona, atvienojiet §lirci no adatas. Panemiet 1so adatu un stingri pievienojiet §lircei. Nopemiet §lirces
adatas aizsargvacinu un parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbu]u. Ja redzat burbulus, nedaudz atvelciet
virzuli; adatu turot uz augsu, viegli piesitiet §lircei, [idz burbuli izztid. Lénam bidiet virzuli atpaka] Iidz
pareizai devai. Uzlieciet atpaka] adatas aizsargvacinu un novietojiet §lirci ar adatu uz Iidzenas virsmas.

Parliecinieties, ka $kidums ir istabas temperatiira (Iidz 25 °C). Ja skidums ir auksts, sasildiet §]irci
plaukstas. Pirms ievadiSanas vizuali apskatiet pagatavoto skidumu; ja flakona saturs ir mainijis krasu
(ja mainTjusies $kiduma sakotngja krasa) vai ja taja ir redzamas dalinas, to nelietojiet.

Tagad JUs varat injicét devu.

Skiduma injicéSana
Izvelieties injekcijas vietu. Labakas injekcijas vietas ir audi ar tauku kartu starp adu un mus%
o
cijam

Sadas vietas ir augsstilbi, augsdelmi (injekcijas veik3anai $aja zona Jums var bt nepieci
cilveka palidziba) un védera prieksgja siena (iznemot nabu vai vidukli). Ja esat [oti k§len!
izmantojiet tikai augSstilbu vai augSdelma arpusi. /Z

Katru reizi mainiet injekcijas vietu. @

Injekcijas vieta notiriet un dezinficgjiet adu. Nogaidiet, 1idz Sis apvidus nQgys hemiet adatas
aizsargvacinu. Ar vienu roku sanemiet pirkstos adas kroku. Ar otru rd; Slirci ka zimuli. levadiet
adatu pirkstos sanemtaja adas kroka aptuveni 45 ° lenki. Péc adatas¥igl) s atlaidiet roku, ar kuru
Jus bijat sanemis adas kroku, un izmantojiet to §lirces cilindra turg r vienu roku Joti nedaudz
atvelciet virzuli. Ja $lircg ieklust asinis, adata ir iedurta asinsvag tjiet zales Sai vieta; izvelciet
adatu un atkartojiet procediiru. Skidumu injicgjiet, uzmanigi@ )
Izvelciet adatu no adas. NepiecieSamibas gadijuma daiai seki\des piespiediet injekcijas vietu ar

nelielu saites vai sterilas marles gabalinu. Nemasgjiet jnj¥kcijas vietu. Ja injekcijas vieta asino,

parklajiet to ar leikoplastu.
Vienreizgjai lietoSanai paredzetais flakons, ampul@'ekcijas materiali jaiznicina. [zmetiet §lirci un

adatas drosa, sl€gta konteinera.
’\&6

2
D
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un skidinatajs injekciju $Skiduma pagatavosanai
pildspalvveida piln§lirce

ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslirce

ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
pildspalvveida piln§lirce

ViraferonPeg 120 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
pildspalvveida pilnslirce

ViraferonPeg 150 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
pildspalvveida piln§lirce

peginterferon alfa-2b

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit |au Q at tad ja Siem

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu in%%r.

cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai fal% as attiecas ari uz

iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas.eSk punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir ViraferonPeg un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms ViraferonPeg lictoSanas @
Ka lietot ViraferonPeg &
Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat ViraferonPeg
Iepakojuma saturs un cita informacija %
1. Kas ir ViraferonPeg un kadam ul&s lieto

Sajas zales aktiva viela ir proteins, g ¢ par alfa-2b peginterferonu un kas pieder zalu grupai, ko
sauc par interferoniem. Interfer Xt z€ miisu organisma iminsist€ma, lai palidz&tu cinities pret
infekcijam un smagam slim @ales injicg Jusu kerment, lai tas darbotos kopa ar Jisu
iminsistému. Sis zales 11et iska C hepatita (sauc arT par HCH infekciju), virusu izraisitas aknu
infekcijas, érstéﬁanai.

N

Pieaugusie
So zalu, ribay1
veidu arstd
arstet
interTerofie

@)Ceprevira kombinaciju ieteicams lietot dazu hroniska C hepatita virusa infekcijas
ugusajiem vecuma no 18 gadiem. To var lietot pieaugusie, kuriem ieprieks nav
cija vai kuri ieprieks lietojusi zales, ko sauc par interferoniem un pegilétiem

So zalu un ribavirina kombinacija ieteicama ar §im zalém agrak nearstétiem pieaugusajiem vecuma no
18 gadiem. Tas attiecas arT uz pieaugusajiem ar klmiski stabilu HIV (cilvéka imiindeficita virusa
infekciju). So kombinaciju var lietot, arf lai arstétu pieaugusos, kuri jau ir nesekmigi arstéti ar

alfa interferonu vai alfa peginterferonu kombinacija ar ribaviriu vai tikai alfa interferonu.

Ja Jums ir kadi mediciniska rakstura trauc€jumi, kuru d€] ribavirins Jums ir bistams vai ja Jums jau ir
bijusas problémas ar ta lietoSanu, iesp&jams, ka Jisu arsts Jums nozimes tikai s1s zales.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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Bérni un pusaudzi
Sis zales kombinacija ar ribavirinu lieto beérniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem ar ieprieks
nearstétu hronisku C hepatitu.

2. Kas jazina pirms ViraferonPeg lietoSanas

Nelietojiet ViraferonPeg $ados gadijumos

Pirms arstéSanas Jums japastasta savam arstam, ja Jums vai Jisu bé&rnam, par ko riipgjaties:

- ir alergija pret alfa-2b peginterferonu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu.

- ir alergija pret jebkuru interferonu.

- ir bijusas smagas sirds problemas.

- ir p€dgjo seSu ménesu laika vaji kontroleta sirds slimiba.

- ir smaga slimiba, kas Jus loti novajina. %
- ir autoimiins hepatits vai kada cita probléma ar Jisu imiinsistému.

- ja lictojat zales, kas nomac (novajina) Jiisu imtinsistému. ®

- ir progres€josa, nearstéta aknu slimiba (iznemot C hepatitu). y/ \

- ir vairogdziedzera slimiba, kas netiek labi kontroleta ar zalem. @
- ir epilepsija, kas izraisa konvulsijas (krampjus vai lekmes). K
- tiekat arstéts ar telbivadinu (skatit punktu “Citas zales un Virafero%
4
Jus nedrikstat lietot ViraferonPeg, ja jebkur§ no mingtiem stavokligh \ Jums vai Jisu bermu,

par ko riipgjaties.

Turklat, berniem un pusaudziem nav atlauts lietot sTs zales, j i%r 1jusi nopietni nervu sistemas
darbibas vai garigie traucéjumi, pieméram, smaga depresija&gai domas par pasnavibu.

ar1 ribavirtna un boceprevira lietoSanas instrukcij tu “Nelietojiet ribaviriu (bocepreviru) $ados

gadijumos”. Q

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Smagas alergiskas reakcijas (piemérag, tinatas elpoSanas, sekSanas vai natrenes) gadijuma
nekavgjoties meklgjiet medicinisku\' ZIDU.

Atgadinajums:Liidzam pirms ribavirina un b0cepr§ jctoSanas kombinacija ar $Tm zalém izlasit

Pirms $o zalu lietoSanas Ju asta savam arstam, ja Jums vai Jisu bérnam, par ko riip€jaties:
- ir bijusi smagi nervngiXémas darbibas vai garigie traucéjumi, vai anamngeze ir apreibinosu
vielu lietoSana (pieméramh, alkohols vai zales).

Lietot §1s zales@ogemiem un pusaudziem, kuriem vai kuru slimibas vestur€ ir smagi garigie
trauc€jumi duts (skattt ieprieks€jo punktu “Nelietojiet ViraferonPeg $ados gadijumos”™).
1¥a saslimSana vai ir iepriek$ bijusi arstéta cita nervu vai psihiska slimiba,

esiju (piemeram, skumju vai atstumtibas sajiita u.t.t.), domas par pasnavibu vai

nieru asins raditajus arst€Sanas laika. Ja §is zales lieto kombinacija ar ribavirmu, Jiisu arstam Jis
vai Jusu bérns, par ko riipgjaties, riipigak jakontrolg attieciba uz eritrocitu skaita samazinasanos
asinis.

- ir aknu ciroze vai citas problemas ar aknam (izgemot C hepatitu).

- rodas saauksté$anas vai citas elpcelu infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, klepus vai
apgriitinata elpoSana, pastastiet par to arstam.

- ir diabets vai augsts asinsspiediens, Jusu arsts var ligt Jums vai Jasu beémam, par ko ripgjaties,
veikt acu izmekIgjumus.

- bijusi nopietna slimiba, kas ietekmé elpoSanas sistému vai asins sastavu.

- ir adas bojajumi, psoriaze vai sarkoidoze, kas $o zalu lietoSanas laika var pastiprinaties.

- planojat griitniecibu, pirms sakat lietot §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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- ir parstadits kads organs (aknas vai nieres), arst€Sana ar interferonu var palielinat ta atgriiSanas
risku. Jums tas noteikti jaapspriez ar savu arstu.

- arstgjieties art no HIV (skatit punktu “Citas zales un ViraferonPeg”).

- ir vai ir bijusi B hepatita virusa infekcija, jo iesp&jams, ka Jusu arsts velesies Jus riipigak noverot.
Atgadinajums: Ludzam pirms ribavirina lietoSanas kombinacija ar §tm zalém izlasit ar1 ribavirina
lietosanas instrukcijas apakSpunktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Zobu un mutes dobuma patologijas

Pacientiem, kuri sanem §Ts zales kombinacija ar ribavirinu, ir aprakstitas zobu un mutes patologijas. Jums
var atfistities smaganu slimiba, kas var izraisit zobu izkriSanu. Jums var attistitics mutes sausums vai
vemsana, un abas §1s paradibas var bojat Jusu zobus. Ir svarigi divas reizes diena rupigi iztirit zobus,
vemsanas gadijuma izskalot muti un regulari parbaudities pie stomatologa.

Arstesanas laika daziem pacientiem var rasties acu bojajumi vai (retos gadijumos) redzes z%.
Pirms sakt Jiisu arstésanu, arstam jaizmekl€ Jisu acis. Jebkadu redzes izmainu gadijuma S to
japastasta savam arstam un nekavgjoties javeic pilnigi acu izmekI&jumi. Ja Jums ir sl\gsT
nakotng var izraisit acu bojajumus (pieméram, diab&ts vai paaugstinats asinsspicgsas),
arstéSanas laika regulari jaizmekl€ acis. Ja Jusu acu bojajumi pastiprinas vai ja J ifstas jauni acu
bojajumi, Jisu arstéSana ir japartrauc.

Arstesanas laika ar ViraferonPeg Jusu arsts var ieteikt, lai Jis dzerat pt@xl@rumu, tadgejadi

palidzot noverst zemu asinsspiedienu. J
Lai nodro$inatu, ka Jiisu sanemta arsté$ana ir drosa un efektiva arst€Sanas uzsaksanas un
visa arst€Sanas laika arsts Jums veiks asins analizes. &

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem lidz 3 gad am.

Citas zales un ViraferonPeg

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitaly javis vai Jiisu berns, par ko rtpgjaties:

— lieto vai nesen ir lietojis kadas citag®les val vitaminus/uztura bagatinatajus, ieskaitot zales, kuras
var iegadaties bez receptes . ?

—  ir vienlaikus inficgts ar cilvek ndeficita virusu (ir HIV pozitivs) un C hepatita virusu
(HCV) un tiek arstets ar za Q IV — (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTTI) un/vai loti aktiva trovTrusu zalem (HAART)). Jusu arsts Jis uzraudzis, lai
konstat€tu So traucgju Zimes un simptomus.

o So zalglietosana kombinacija ar ribavirinu un HIV infekcijas arsté$anai paredzétajam

alielinat laktatacidozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu risku:

\ naties eritrocttu, leikocTtu un asins rec€Sanu nodrosinoso Stnu (tas sauc par
\ citiem) skaits. Pacienti ar progresgjosu aknu slimibu, kurus arste ar HAART,
/ bt paklauti lielakam aknu darbibas pasliktinasanas riskam, tadel terapijas shémas
apildinaSana ar §$Tm zalém vien vai to kombinaciju ar ribaviriu So risku var
palielinat.

o Zidovudina vai stavudina gadijuma nav drosi, ka ribavirins neizmainis $o zalu
iedarbibu. Tadel regulari tiks veiktas Jusu asins parbaudes, lai bttu drosi, ka HIV
infekcija nepastiprinas. Ja ta pastiprinasies, Jisu arsts pienems lémumu par to, vai
jamaina Jusu arst€Sana ar ribaviriu. Turklat pacientiem, kurus arsté ar §Tm zalém un
ribavirina kombinaciju un zidovudinu, var biit palielinats anémijas (maza eritrocttu
skaita) attistibas risks. Tadel zidovudina un $o zalu un ribavirina kombinacijas
lietoSana nav ieteicama.

Atgadinajums: Liidzam pirms ribavirina lictoSanas kombinacija ar $Tm zalém izlasit arT ribavirina

lietosanas instrukcijas punktu “Citas zales”.

— lietojat telbivudinu. Ja Jis lietojat telbivudinu kopa ar §$Tm zalém vai kadu injicgjamu interferona
preparatu, periféras neiropatijas (nejlitigums, durstiSanas un/vai dedzinaSanas sajutas rokas un/vai
kajas) risks ir lielaks. Sie trauc&jumi var biit arT smagaki. Tadél Jas nedrikstat lietot §Ts zales
vienlaikus ar telbivudinu.
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Gritnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

Gritnieciba

Pé&tijumos ar griisniem dzivniekiem, interferons dazreiz izraisija spontanos abortus. So zalu ietekme uz
gritniecibu cilvékam nav zinama. Meiteném vai sievieteém fertila vecuma $o zalu lietoSanas laika
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Ribavirins var bt oti kaitigs nedzimusam b&rnam. Tadg] tad, ja pastav jebkada griitniecibas iestasanas
iesp€ja, Jums un Jusu dzimumpartnerim dzimumdzives laika jaievero ipasa piesardziba:

- ja esat meitene vai sieviete fertila vecuma un lietojat ribavirinu:

Jums jabit negativam gritniecibas testam pirms arst€Sanas, katru ménesi arsteésanas laika u

4 meénesus pec arsteSanas partrauksSanas. Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode ribggsgn
lietoSanas laika un 4 ménesus péc arst€Sanas. Tas Jums jaapspriez ar savu arstu. %

- ja Jus esat virietis, kas licto ribavirinu:

nestajieties ar gritnieci dzimumattiecibas bez prezervativa. Ja jiisu partnere na @ece, bet ir
reproduktiva vecuma, vinai javeic griutniecibas tests katru ménesi arst€Sana ﬁ meénesus pec
arst€Sanas. Jums vai Jusu partnerei jalicto efektiva kontracepcijas metode rilf Ny lictoSanas laika un
7 meénesSus pec arsteSanas. Tas Jums jaapspriez ar savu arstu. .

BaroSana ar kruti \

Nav zinams, vai §1s zales izdalas ar mates pienu. Tadg] So zalu g ika Jus nedrikstiet barot
bérnu ar kriiti. Konsultgjieties ar savu arstu.

Atgadinajums: Liidzam pirms ribavirina lictoSanas konginacija ar ViraferonPeg izlasit ribavirina
lietosanas instrukcijas punktu “Griitgg n baroSana ar kriiti”.

Nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet 18art®s vai mehanismus, ja So zalu lietoSanas laika
juitaties noguris, miegains vai apjucis. 6

. . &
ViraferonPeg satur saharozi \
Sis zales satur saharozi. Ja Jum, ukuru nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas sazinieties ar

arstu.
Zales satur mazak par 1 mQﬁ 1ja (23 mg)/0,7 ml, butiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot\%@Peg

Vienmer ys zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma

Transportlidzeklu vadisana un mehﬁnismlﬁ Sana

Pamatojoties uz Jisu vai Jiisu bérna, par ko riip&jaties, kermena masu, Jiisu arsts ir noteicis pareizu $0
zalu devu. Ja nepiecieSams, arst€Sanas laika So devu ir iesp&jams mainit.

Sis zales paredzétas subkutanai lieto§anai. Tas nozZimg, ka to caur Tsu adatu injicé taukaudos tiesi zem
adas. Ja §1s zales sev injic€jat pats, JUs sanemsiet noradijumus par injekcijas sagatavoSanu un veikSanu.
Sika informacija par ievadiSanu zem adas ir sniegta §is lietoSanas instrukcijas beigas (skatit
LIETOSANAS INSTRUKCIJAS PIELIKUMU “Ka lietot ViraferonPeg pildspalvveida
pilnslirci”).

Tiesi pirms paredzetas injekcijas sagatavojiet devu un to tiilit izlietojiet. Pirms pagatavota $kiduma
lietoSanas tas riipigi jaapskata. Sim S§kidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Ja Skidums ir mainijis
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krasu (salidzinot ar sakotngjo) vai ja taja ir redzamas dalinas, Skidumu nelietojiet. P&c tam, kad pats
sev esat veicis ViraferonPeg injekciju, pildspalvveida pilnslirci (CLEARCLICK) ar visu taja atlikuso
Skidumu izniciniet. Noradijumus par iznicinasanu skatit punkta 5. “Ka uzglabat ViraferonPeg”.

Injic&jiet §Ts zales vienu reizi ned€]a viena un taja pasa diena. Injic€Sana katru ned€lu viena un taja
pasa dienas laika Jums palidzes par to neaizmirst.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neparsniedziet ieteikto devu un lietojiet
ViraferonPeg tik ilgi, cik noteikts.

Ja Jusu arsts paraksta §ts zales lietot kopa ar ribavirinu vai ar ribavirinu un bocepreviru, lidzu, pirms
sakat kombingto arsteSanu, izlasiet ribavirina un boceprevira lietoSanas instrukcijas.

LietoSana pieaguSajiem — ViraferonPeg kombinéta terapija
Ja §ts zales lieto kopa ar ribavirina kapsulam, parasta deva ir 1,5 mikrogrami uz kilogra% ha

masas vienu reizi nedéla. Ja Jums ir nieru slimiba, atkariba no Jisu nieru darbibas d
mazaka. 7,

LietoSana pieaugSajiem — tikai ViraferonPeg @
Ja §is zales lieto atseviski, ta parasta deva ir 0,5 vai 1,0 mikrograms uz kil @ ermena masas
vienu reizi nedéla no 6 ménesSiem lidz 1 gadam. Ja Jums ir nieru slim#a, %1 rakstita deva var bt
mazaka, tas ir atkarigs no Jasu nieru funkcionala stavokla. Jsu argl 80N ms piemé&rotu devu.

LietoSana bérniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem

ViraferonPeg tiks lietots kombinacija ar ribavirinu. Virafero dglu aprékina pec auguma garuma
un kermena masas. Jiisu arsts noteiks piem&rotu devu Jums v&Jusu b&rnam, par ko riip&jaties.
Pamatojoties uz Jisu arsta vert§jumu, Jusu vai Jisu bern§ par Ko riipgjaties, arstéSanas ilgums ir [idz

1 gadam.
Visiem pacientiem %

Ja pats sev injicgjat $Ts zales, ludzu, pﬁrliecin@m ordinéta deva skaidri redzama uz sanemto zalu
iesainojuma.

Ja esat lietojis ViraferonPeg vaitq ka noteikts
P&c iespéjas drizak pastastiet p vai sava berna, par ko riip&jaties, arstam vai veselibas

apripes specialistam. 1

Ja esat aizmirsis lietot ViraferonPeg

Ja vien loti driz nav 1 akamajai injekcijai, ievadiet $ts zales tiklidz par to atceraties, tacu 1-2 dienu
laika p&c aizmirs » Ja loti driz ir laiks nakamajai injekcijai, nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu ajziW u, bet turpiniet arste€Sanu ka parasti.

Jane pﬁts, sazinieties ar savu vai sava b&rna, par ko riip&jaties, arstu vai farmaceitu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lai gan ne
visas minétas blakusparadibas var atfistities, tacu, ja tas rodas, tam japiever§ mediciniska uzmaniba. Sts
zales lietojot atseviski, dazas no §Tm paradibam ir mazak iesp&jamas, bet dazas nav noverotas vispar.

Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistéema:

Daziem pacientiem lietojot terapija tikai $1s zales vai arT kombinacija ar ribavirinu radas domas par
citu cilvéku dzivibas apdraudésanu, domas par pasnavibu vai agresiva uzvediba (dazreiz versta pret
citiem). Dazi pacienti ir izdarTjusi paSnavibu. Ja Jis pamanat, ka kloistat nomakts vai Jums ir domas par
pasnavibu vai rodas uzvedibas parmainas, nekavéjoties meklgjiet palidzibu. Paludziet gimenes
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loceklus vai tuvus draugus, lai vini Jums palidz saglabat modribu attieciba uz depresijas pazimém vai
Jisu uzvedibas parmainam.

Beérniem un pusaudziem ir pasa nosliece uz depresijas rasanos $o zalu un ribavirina terapijas laika.
Nekavégjoties meklgjiet arstu vai neatliekamo palidzibu, ja viniem rodas neparasti uzvedibas
trauc€jumi, depresivs noskanojums vai veleésanas kaitét sev vai citiem.

AugSana un attistiba (bérni un pusaudzi):

Viena arsteSanas gada laika ar §Tm zaléem kombinacija ar ribavirinu dazi berni un pusaudZi neauga vai
nepienemas svara tik daudz, cik ceréts. Dazi berni nesasniedza paredzamo auguma garumu 1 — 5,5 gadu
laika p&c arst€Sanas pabeigSanas.

Nekavéejoties sazinieties ar savu arstu, ja arst€Sanas laika ievérojat kadu no turpmak minétaja
bitiskam blakusparadibam:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem): \%
- elpoSanas traucgjumi (tostarp arT elpas trikumuy), V)
- depresijas sajiita, @

- stipras sapes védera vai védergraizes;
- drudzis vai drebuli, kas sakas p&c dazu nedelu ilgas ﬁrstééanaf,) ’\

- miega, domasanas vai koncentréSanas traucgjumi; \K

- muskulu sapes vai iekaisums (dazkart smags).

Biezas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem): @
- sapes kriisu kurvi vai sirdsdarbibas izmainas,

- apjukums,
- modribas saglabasanas trauc&jumi, nejutigums gai

- sapes muguras lejasdala vai sanos; urinacij a@

mi vai nespé&ja urinét,
- acu/redzes vai dzirdes traucgjumi,

- smags vai sapigs adas vai glotadu apsagu

- speciga deguna, smaganu vai jebkuras cig kermena dalas asinosana.

Retakas blakusparadibas (var saggh no 100 cilvekiem):
- passakroploSanas tieksmes \

- halucinacijas. @
Retas blakusparadibas (\Qart Iidz 1 no 1000 cilvekiem):

- krampji (,,lekmges),
- asinis vai asin:%li izkarntjumos (vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi).

Nezinﬁmz?ie akusparadibas (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- caiu akroplosSanas tieksmes.

Citas bl&uggaradibas, par kuram zinots pieaugusajiem:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- depresijas sajita, aizkaitinamiba, iemigSanas vai miega traucgjumi, trauksmes vai nervozitates
sajuta, koncentréSanas traucgjumi, noskanojuma mainas,

- galvassapes, reibonis, noguruma sajtita, drebuli, drudzis, gripai lidzigi simptomi, virusinfekcija,
vajums,

- apgrutinata elpoSana, faringits (r1ikles iekaisums), klepus,

- sapes védera, vemsana, slikta diisa, caureja, €stgribas zudums, kermena masas samazinasanas,
mutes sausums,

- matu izkriSana, nieze, adas sausums, izsitumi, kairinajums vai apsartums un (reti) adas bojajumi
injekcijas vieta,
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- eritrocttu skaita samazinasanas asinis (var izraisit nespeku, elpas trikumu un reiboni), dazu
veidu leikocTtu skaita samazinaSanas asinis (ta pastiprina Jusu uznémibu pret dazadam
infekcijam),

- locitavu un muskulu vai muskulu un kaulu sapes.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- asins recé$anu nodros§ino$o §linu (tas sauc par trombocitiem) skaita samazinasanas asinis, kas
var izraisit vieglu zilumu raSanos un spontanu asinosanu, parak liels urinskabes daudzums asinis
(tapat ka podagras gadijuma), zema kalcija jonu koncentracija asinis,

- vairogdziedzera aktivitates samazinasanas (ta Jums var izraisit noguruma sajitu, depresiju,
pastiprinatu jutibu pret aukstumu un citus simptomus), vairogdziedzera aktivitates
pastiprinasanas (ta Jums var izraisit nervozitati, karstuma nepanesibu un parmerigu svisanu,
kermena masas samazinasanos, sirdsklauves un trici), limfmezglu palielinasanas, slapes,

- uzvedibas izmainas vai agresiva uzvediba (dazkart versta pret citiem cilvekiem), uzb
nervozitate, miegainibas sajiita, miega traucgjumi, murgi, intereses trikums pret a
notiekoso, dzimumtieksmes triikums, erekcijas traucgjumi, pastiprinata estgri
trice, koordinacijas traucgjumi, vertigo (grieSanas sajiita), nejutigums, sap
pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarieniem, muskulu saspringumg, rokas un

kajas, artrits, migréna un pastiprinata svisana,
- acu sapes vai infekcija, neskaidra redze, acu sausums vai asarosana, % izmainas/zudums,

zvaniSana ausis, *

- sinusits, elpcelu infekcijas, deguna aizlikums vai iesnas, ruggh &' 1, deguna asino$ana,
ALSu infekcijas/sapes,

é' hmi mutes dobuma, méles

aukstumpumpas (herpes simplex), senisu vai bakteriju infekcf
, alzcietejums, gazu uzkrasanas

- gremosSanas (kunga darbibas) traucéjumi, grémas, apsart
dedzinasanas sajiita, sarkanas smaganas vai smaganu g
zarnas (meteorisms), védera uzpusanas, hemoroidi, juiyg mele, garSas sajiitas izmainas, zobu
bojajumi, parmerigs organisma Skidruma zudums,§knu palielinasanas,

- psoriaze, jutiba pret saules gaismu, izsitumi eltiem punktveida bojajumiem, adas
apsartums vai bojajumi, sejas tiiska, plauks &du tiiska, ekzéma (adas iekaisums,
apsartums, nieze un sausums, iespgjam sulojosiem bojajumiem), pinnes, natrene, matu

struktiiras bojajumi, nagu bojajumi un s8ges Mjekcijas vieta,

- smagas vai neregularas menstruacgms (vai to trakums), patologiski smagas vai ilgstosas
menstruacijas, olnicu vai maks gijas, sapes kriisu dziedzeros, dzimumfunkcijas
trauc€jumi, prostatas iekaish Nastiprinata urinacijas nepiecieSamiba,

- sapes krusu kurvi, sapes & b, slikta passajiita, zems vai augsts asinsspiediens, gibona
sajuta, karstuma vilni, g ves (strauja un sp&ciga sirdsdarbiba), atra sirdsdarbiba.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- pasnavibas, paifggmbas meéginajumi, domas par passakroploSanos, panikas 1€kmes, murgi un
halucinacij

- paaugstNGNE jYribas reakcijas pret preparatu, sirdslekme, aizkunga dziedzera iekaisums, kaulu

sap ura diabgets,

i &jumi uz tiklenes (vates plankumi).

Retas b sparadibas (var skart lidz 1 no 1000 cilvekiem):

- diabgtiska ketoacidoze (smags stavoklis, ko nekontroléta diabgta rezultata izraisa ketonvielu
veidoSanas asinis),

- krampji (krampju Iekmes) un bipolarie traucjumi (garastavokla trauc€jumi, kas raksturigi ar
mainigam skumju un uzbudinajuma lekmeém),

- acu bojajumi, tostarp ari redzes izmainas, tiklenes bojajumi, tiklenes art€rijas aizsprostoSanas,
redzes nerva iekaisums un acu tiska,

- sastréguma sirds mazspgja, sirds ritma trauc&jumi, perikardits (sirds apvalka ickaisums),
musku]u audu un perifero nervu skiedru iekaisums un noardi$anas, nieru darbibas traucgjumi,

- sarkoidoze (slimiba, kas raksturiga ar neparejosu drudzi, kermena masas samazinasanos,
locttavu sapem un tiisku, adas bojajumiem un limfmezglu palielinasanos).
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Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):

- aplastiska anémija, insults (smadzenu asinsrites traucgjumi), toksiska epidermas
nekrolize/Stivensa-Dzonsona sindroms/multiforma eritéma (daudzveidigi dazadas smaguma
pakapes (tostarp ar1 letali) izsitumi, kas var biit saistiti ar ptslisu veidoSanos mutg, deguna, acis
un uz citam glotadam, ka arT skarto adas zonu atmirSana).

- loti retos gadijumos alfa interferonu lietoSanas laika aprakstits samanas zudums (galvenokart ar
lielam devam arstétiem gados vecakiem pacientiem).

Nezinama bieZuma blakusparadibas (bieZzumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- izol&ta eritrocitu aplazija (stavoklis, kad organisma apstajas vai samazinas eritrocitu veidoSanas).
Ta izraisa smagu anémiju (tas simptomi var biit neparasta noguruma sajiita un energijas
trukums);

- sejas paralize (vienas sejas puses vajums un noslidé$ana), smagas alergiskas reakcijas,
piemé&ram, angioneirotiska tiiska (alergiska adas slimiba, kas raksturiga ar tiiskas pla
kas skar adu un zemadas slanus, glotadas un dazkart art iek$gjos organus), manija
nepamatota pacilatiba), perikarda izsvidums (Skidruma uzkrasanas telpa starp

apvalku) un pasu sirdi), Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (iekaisiga autoi%'

acis, adu un ausu membranas, ka arT galvas un muguras smadzenes), méle

- domas par citu cilvéku dzivibas apdraud@Sanu. x

1Zmainas.

- plausu fibroze (plausu rétosanas).

- plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plauis a@ saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plau$any} ts asinsspiediens. Tas
galvenokart rodas pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, kciju vai smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem (cirozi). ST blakusparadiba arstes ar attistities dazados laika
punktos, parasti tas ir vairakus m&nesus p&c arsteSana, igferonPeg uzsaksanas.

- B hepatita reaktivacija pacientiem ar vienlaicigu HC\% infekciju (B hepatita atsakSanas).

Ja esat ar pieaudzis pacients ar vienlaicigu HCV/ ekciju un sanemat HAART, arstéSanas
papildinasana ar §STm zalém un ribavirinu Jums va inat laktatacidozes, aknu mazspé&jas un asins

sastava parmainu (eritrocitu, kas parnésa skab ikta veida leikocTtu, kas cinas pret infekcijam,
un asins recéSanu nodroSinoso $iinu, ko sauc @nbocitiem, skaita samazinaSanas) risku.
Turpmak mingtas parejas blakusparadg 1@priek§ nav mingtas) aprakstitas pieaugusiem ar HCV/HIV
inficétiem pacientiem, kuri sanem RT un lieto So zalu un ribavirina kapsulu kombinaciju:

- mutes dobuma kandidoze, obuma piena sénite),

- taukvielu metabolisma ¢§ i,

- CD4 limfocitu skait%z nasanas,

- vajaka &stgriba,

- muguras sépes%

- hepatits,

- sapes JONg jas,

oratorisko asins analtzu rezultatu novirzes.

as bérniem un pusaudZiem
nétas paradibas noverotas bérniem un pusaudZiem:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- stgribas zudums, reibonis, galvassapes, vemsana, slikta diSa, sapes védera,

- matu izkri$ana, adas sausums, locitavu un muskulu sapes, apsartums injekcijas vieta,

- aizkaitinamiba, noguruma sajiita, slikta paSsajiita, sapes, drebuli, drudzis, gripai Iidzigi
simptomi, vajums, samazinats aug$anas atrums (vecumam neatbilsto$s augums un svars),

- eritrocttu skaita samazinasanas, kas var izraisit nespeku, elpas trikumu un reiboni.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- sénisu infekcijas, saaukstéSanas, aukstumpumpas, faringits (rikles ickaisums), sinusits, ausu
infekcija, klepus, r1kles sapes, aukstuma sajiita, acu sapes,
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- asins recéSanu nodrosinoso $tinu, ko sauc par trombocitiem, skaita samazinaSanas, kas var
izraistt vieglu zilumu rasanos un spontanu asinosanu, limfmezglu palielinaSanas,
vairogdziedzera darbibu raksturojo$o asins analizu rezultatu novirzes, vairogdziedzera
aktivitates samazinasanas, kas var izraisit noguruma sajtitu, depresiju, pastiprinat jutibu pret
aukstumu un citus simptomus,

- domas vai méginajums nodarit kaitéjumu sev, agresiva uzvediba, uzbudinajums, dusmas,
noskanojuma mainas, nervozitate vai nemiers, depresija, spriedzes sajiita, iemigSanas vai miega
trauc€jumi, emocionala nestabilitate, slikta miega kvalitate, miegainibas sajiita, uzmanibas
traucgjumi,

- garSas sajitas izmainas, caureja, kunga darbibas trauc&jumi, sapes mutg,

- gibonis, sirdsklauves (atra un spéciga sirdsdarbiba), atra sirdsdarbiba, karstuma vilni, deguna

asinosSana,
- jelumi mutg, lipu un mutes kaktinu sprégasana, izsitumi, adas apsartums, nieze, ekzéma (adas
iekaisums, apsartums, nieze un sausums, iesp&jams, kopa ar sulojosiem bojajumiem), S,

- muguras sapes, muskulu un kaulu sapes, roku un kaju sapes, sausums, sapes, izsit

kairinajums vai nieze injekcijas vieta. \

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- sapiga vai apgritinata urinacija, bieza urinacija, parmerigs olbaltumux% rna, sapigas

menstruacijas,

- nieze ap tapli (spalisi vai c€rmes), kunga un zarnu trakta glotades i@y S, smaganu
iekaisums, aknu palielinaSanas, J \

- uzvedibas trauc€jumi, emocionala rakstura traucgjumi, baile 15 trice, vajaka jutiba pret
pieskarienu, nejutigums vai tirpSanas sajiita, gar vienu vy nerviem izstarojosas sapes,
miegainiba,

- acu plakstinu ieks$gjas virsmas glotadas asinosana, acu&ze, acu sapes, neskaidra redze, gaismas
nepanesiba,

- zems asinsspiediens, balums, nepatikama sajg na, iesnas, s€kSana, apgriitinata elpoSana un

sapes vai diskomforta sajiita kriiSu kurvi,
- adas sapes, apsartums, tiiska, jostas roz

punktveida bojajumiem, adas krasas pa

muskulu raustiSanas, sejas sapes, %nu T

iba pret saules gaismu, izsitumi ar piepaceltiem
s, adas lobiSanas, muskulu masas samazinasanas,

Zino$ana par blakusparﬁdibﬁm’
Ja Jums rodas jebkadas blakusp,

, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibag® aja instrukcija nav minétas. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V piel Ingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js yarat paliizét nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

Atgadinajums pi Seefem pacientiem, kuriem noziméta kombingta terapija ar STm zalém,
bocepreviry, UM Nvignu: Liidzu, izlasiet $o zalu lietoSanas instrukcijas.

7

5. uzglabat ViraferonPeg

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Der. 11dz”.
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Pagatavoto Skidumu (8kidumu, ko esat pagatavojis, samaisot pulveri un pilnslirc€ esoso Skidrumu)
izlietojiet nekavejoties vai 24 stundu laika pec uzglabasanas ledusskapi (2°C — 8°C temperatiira).

Nelietojiet ViraferonPeg, ja pamanat pulvera krasas parmainas (tam jabit baltam).
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Pagatavotajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Nelietojiet Skidumu, ja tas mainijis krasu
vai ja taja ir redzamas dalinas. P&c devas ievadiSanas, izniciniet ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirci
(CLEARCLICK) un jebkuru neizlietoto Skidumu, kas taja atrodas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ViraferonPeg satur

- Aktiva viela ir alfa-2b peginterferons.

ViraferonPeg 50 mikrogrami pulveris un S$kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai pilds €

pilnglirce
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 50 mikrogramus alfa-2b peginterferona (pe% fa-2b),

meérot p&c olbaltum pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslirce iegiist alfa-2b peginterferona Sgidegu
50 mikrogrami/0,5 ml.

L 2
ViraferonPeg 80 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju §kidumg paNgtagg®anai pildspalvveida
pilnslirce
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 80 mikrogramus alfa-2b pegm a (peginterferon alfa-2b),
meérot pec olbaltum pamatvielas. &

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslirc€ iegtist peginterferona Skidumu

80 mikrogrami/0,5 ml. !
ViraferonPeg 100 mikrogrami pulveris un $kidingfaiekciju Skiduma pagatavos$anai pildspalvveida

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 100 miki¥gra®us alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),
meérot pec olbaltum pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvy @nélircé iegtist alfa-2b peginterferona skidumu

100 mikrogrami/0,5 ml. * (

ViraferonPeg 120 mikrogra s un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavo$anai pildspalvveida
pilnslirce
Katra pildspalvveida pilnslirc®®atur 120 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),
meérot p&c olbaltum ielas.
Sajaucot, ka noré@ pildspalvveida pilnslirce iegtist alfa-2b peginterferona skidumu

120 mikrograWg/

0 mikrogrami pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai pildspalvveida
pilnslirce

Katra piligfalvveida pilnslirce satur 150 mikrogramus alfa-2b peginterferona (peginterferon alfa-2b),

mérot peC olbaltum pamatvielas.

Sajaucot, ka noradits, katra pildspalvveida pilnslircg iegtist alfa-2b peginterferona skidumu

150 mikrogrami/0,5 ml.

- Citas sastavdalas ir:
Pulveris: beziidens natrija hidrogénfosfats; natrija dihidrogénfosfata dihidrats; saharoze un
polisorbats 80
Skidinatajs: fidens injekcijam
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ViraferonPeg aréjais izskats un iepakojums

Sis zales ir pulveris un $kidinatajs (§kidrums) injekciju $kiduma pagatavosanai pildspalvveida pilnslircé
(CLEARCLICK).

Balts pulveris un caurspidigs, bezkrasains skidinatajs ir iepilditi divkameru stikla kartridza, kas
ievietots vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce.

ViraferonPeg ir pieejami dazados iepakojumos:
- 1 pildspalvveida pilnslirce, kas satur pulveri un $kidinataju injekciju skiduma pagatavosanai,
1 adata (,,Uzspiezama adata”),
2 tiriSanas tamponi;
- 4 pildspalvveida pilnslirces, kas satur pulveri un skidinataju injekciju $kiduma pagatavosanai,
4 adatas (,,Uzspiezama adata™),
8 tiriSanas tamponi; %
- 12 pildspalvveida pilnslirces, kas satur pulveri un $kidinataju injekciju Skiduma pagafgmgSagadl
12 adatas (,,Uzspiezama adata”), %

24 tiriSanas tamponi. y/
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami. @

Registracijas apliecibas ipas$nieks ]
Merck Sharp & Dohme B.V. J \
Waarderweg 39 q

2031 BN Haarlem

Niderlande @
RazZotajs:

SP Labo N.V. A
Industriepark, 30 %

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgija Q

Lai iegiitu papildus informaciju par §_{%1, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

viet&jo parstavniecibu: \

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (+3@776621 1) Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

dpoc_belux@@

BLnrapn/ Luxembourg/Luxemburg

Mep yM brarapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
TenT+39 93737 Tel: +32(0)27766211

info-ms merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human%

Limited
’\&

Tel: +353 (0)1 2998700

Island
Vistor hf.

Simi: + 354 535 700(6

medinfo_ireland@merck.com %

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Polska

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com %
MSD Polska Sp. z 0.0. y/ \Z

Tel: +48 22 549 51 00 @
msdpolska@merck.co%

Portugal * a

Merck Sharp @ N da

Tel: +351 21 4865\
clic@mer@

Romén
MeNk Sharp & Dohme Romania S.R.L.
021 5292900
romania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJAS PIELIKUMS

Ka lietot ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirci

Saja pamaciba paskaidrots, ka pasam veikt injekciju ar ViraferonPeg pildspalvveida pilnslirci. Liidzu
riupigi izlasiet pamacibu un soli pa solim veiciet aprakstitas darbibas. Veselibas apriipes specialists
Jums paskaidros, ka javeic injekcijas. Neméginiet ievadit injekciju, ja neesat parliecinats ka lietot
pildspalvveida pilnslirci. Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredz&ta tikai vienreizajai lictoSanai.

SagatavoSanas

o Atrodiet labi apgaismotu, tiru, gludu virsmu, ka piem&ram, galdu.

o Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja. Parbaudiet datumu, kas uzspiests uz kastites p&c
“Der. l1dz", lai parliecinatos, ka nav beidzies deriguma termins. Nelietojiet, ja beidzies deriguma
termins.

e Izpemiet pildspavveida pilnslirci no kastites. %

e Nolieciet pildspalvveida piln§lirci uz gludas, tiras virsmas un nogaidiet, [1dz ta sasilst istwifas
temperattirai (bet ne vairak ka 25°C). Tas var ilgt Iidz 20 minGtem. @

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un siltu Gideni. Saglabajiet tiru darba virs n injekcijas
vietu, lai samazinatu infekcijas risku. ‘@

Jums biis nepiecieSamas sekojosas lietas, kas atrodas iepakojuma: Q\K
4

- pildspalvveida pilnslirce (CLEARCLICK)
- adata (“uzspiezama adata”)

FI\X
- 2 spirta salvetes @

% Lodzins
Q Adatas
aizsargs

A@ ) lerices

korpuss

== 4

[ |
"Uzspie“al( Eg
)
adata'y l Tg |
]' 2 Apalais
] dozators

1. Samaisit
e Satveriet pildspalvveida pilnslirci, turot taisni ar apalo dozatoru uz leju.
e Pagrieziet apalo dozatoru ar atzimi pret ciparu 1 (skatit 1. att€lu). Jis varat dzirdet klikski.
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1. attéls

e NEKRATIET, LAI SAMAISITU. Lai samaisitu, divas reizes uzmanigi pagrieZiet pi%%ida

pilnslirci otradi (skatit 2. attelu).
/
2X @\'
(( J b

S
@

2. attels
o leskatieties lodzina. Pirms lietoSanas §lgiduma%‘$zidram un bezkrasainam. Varétu biit dazi

burbulisi, bet tas ir normali. Nelietojiet, ja Ski ainijis krasu vai satur redzamas dalinas.

2. Pievienot adatu
e Pagrieziet apalo dozatoru ar atzimi iparu 2 (skattt 3. att€lu). Jus varat dzirdet klikski.

&
4(0\ L
° &H
0N e

3. attels

e
=)

— O

e Ar spirta salveti noslaukiet pildspalvveida pilnslircei vietu, kur tiks pievienota adata (skatit 4. att€lu)

4. attels

e Nonemiet dzelteno papiru pirms adatas (“uzspiezamas adatas™) pievienosanas pildspalvveida
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5. attéls

o Turiet pildspallveida pilnslirci vertikli uz aug$u un pievienojiet adatu, stingri nospiezot to uz leju
(skatit 6. att€lu). Jus varat dzirdét klusu skanu, kad uzspiezat uz adatas.

a )
FI\X
6. attels
e Nonemiet adatas vacinu. Jus varat redzet dazus pilienus, k @s no adatas (skatit 7. att€lu). Tas ir

normali.

. \& 7. attels
3. Izveléties devu %

e Pagrieziet dozatoru atbi i Jums nozimétajai devai (skatit 8. att€lu). Jus varat dzirdét klikSkus,
kamer grozat apa, zatoru. Uzmanibu: kamér grozat dozatoru, adatas aizsargs automatiski
ttelu) un nofiksesies. Jus varat izveleties lielaku vai mazaku devu, brivi

IZBIDISIES
grozot dosgt un atpakal. M

% e

og'oi
< /—@;

—e GE'0
A
o

—_— G
—

w

8. attéls 9. attéls
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Jus esat gatavs veikt injekciju

e  Izvelaties injekcijas vietu uz v&dera vai augSstilba. Izvairieties no zonam nabas rajona un tuvu jostas
vietai. Ja esat Joti tievs, injekcija jaievada tikai augstilbos. Katru reizi, kad veiciet sev injekciju,
jaizvelas cita injekcijas vieta. Neinjicgjiet ViraferonPeg vietas, kur ada ir sakairinata, apsartusi, ar
hematomam vai inficeta, ka arT ar r&tam, skrap&jumiem vai saciet€jumiem.

e Notiriet injekcijas vietu ar jaunu spirta salveti. Laujiet adai nozit.

e Saspiezot izveidojiet adas kroku vieta, kuru notirijat injekcijas ievadisanai.

e Piespiediet pildspalvveida pilnslirci adai, ka tas paradits 10. attela. Aizsargs automatiski ieslides
atpakal, lai atlautu ar adatu injic@t zales.

o Turiet pildspalvveida pilnSlirci piespiestu adai 15 sekundes. Uzmanibu: pildspalvveida pilnslirce
klikskeés apmeram 10 sekundes — atkariba no ievadamas devas. Papildus 5 sekundes nodro$inas
pilnigu devas ievadiSanu.

Uzmanibu: Tiklidz pildspalvveida pilnslirce tiks nonemta no adas, adatas aizsargs autométi%

izbidisies atpakal] vieta.

6 10. attels: Injekcija augsstilba

Injekci'a/ \lu iznicinasana
i vel

nslirce, adata un visi pargjie injekcijas materiali paredzeti vienreizgjai lietoSanai un
p&c 1njeRcijgp jaiznicina. Izmetiet lietoto pildspalvveida pilnslirci drosa, noslédzama konteinera. Par
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