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REZUMATUL CARACTERISTI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 1 milion Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
1 milion UL

Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon alfa-2b 1 milion UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulberea este de culoare alba pana la crem.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociatd cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani si peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia.de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incércatura virald. Beneficiul agteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de.siguranta observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de citre un medic cu experientd In managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie s se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Dacaapar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Dacd n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala



progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm?*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm?®) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatétire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doud zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m” de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere cu ribavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate!<47'kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirind solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutddaca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat Tn monoterapie, in'special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice n.cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 Iuni.

Tratamentul trebuie continuat pe‘o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negativ.la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie si se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub.limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon.administrat in monoterapie:
Durataoptima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.



Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 sdptdmani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizdnd seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu.insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsad de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati.recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a’corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezide asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatité cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe.a nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2;4.% comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celot 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care aprescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precumesi necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:




Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pand la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arati prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatitad cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuzd modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.




Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, Insa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii:cu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

La pacientii carora li se administreaza in mod regulat/repetat albumina derivata din plasma umana
trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (anti - hepatitica A si B).

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor derivate din
sangele sau plasma umana includ‘selectia donatorilor, monitorizarea donarilor individuale si a plasmei
colectate pentru anumiti markeri de infectie si includerea unor etape de productie eficiente in
inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Acest lucru este valabil si in.cazul virusurilor necunoscute sau noi i a altor patogeni.

Nu exista raportari de transmiteri virale prin albumina fabricatd conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Viraferon la un pacient, sa se
inregistreze numele $i numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o legatura intre pacient
si seria de fabricatie a produsului.

Hepatita ctonica C:
Terapiaasociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii 1n studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.



Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatitd cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul.cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin. medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a-valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile"TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute In limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de crestere In
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuali medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere in
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatelepreclinice privind toxicitatea juvenila au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, Inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV:Pacientii care prezintd infectie concomitenta cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirind la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicing, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata:in pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.
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Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoiperiodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalind, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme.de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost incé evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpulterapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser,.iar doza trebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita si pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
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necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
alaptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunei cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului §i 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si‘partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin §i partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in/care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronicd C.

in studiile clinice efectuate pentru o gami larga de aféetiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptaimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane UI/m” si siptaimana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

in studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatita C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina; timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptaimana. In Tabelul 1 este prezentata frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente«(=17100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare/(<.1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in‘ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pepiatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringitd*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd
Rare: Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica




idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei
Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie?, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari-de somn, libido scdzut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbétor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee; tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului
Hemoragie'cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
campului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventdmecunoscuta: Aritmie

Tulburarivasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie’
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Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanatd eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson,.necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului

de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administririi, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrd*, simptome asemanatoare gripei S
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scadere in greutate

* Aceste evenimente.au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

SVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si In cazul monoterapiei cu Viraferon.

ViraferonEvenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par s se coreleze in cea
mai mare parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente
cardiotoxice.(vezi pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin Intreruperea tratamentului cu
interferon alfa a fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca

(vezipct. 4.4).

In'cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida (noua sau
agravatd), purpurd trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).
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Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numadrului de granulocite si de leucocite; scaderi ale nivelului hemoglobinei si ale numarului
de trombocite; cresteri ale fosfatazei alcaline, LDH si ale nivelelor creatininei si ureei plasmatice:
Cresterea nivelelor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o anomalie la unii
pacienti care nu prezentau hepatitd, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a coincis cu
clearance-ul ADNp virala.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adversé la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi existd probleme specifice pediatrice-referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Indltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de
9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie §i neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeazd pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de freeventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si

nespecificate (incluzand

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)

Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburari endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidism®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de
nutritie
Foarte frecvente: Anorexie
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Frecvente:

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente:

Tulburiri respiratorii, toracice

si mediastinale
Frecvente:

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari musculo-scheletice'si

ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:

Tulburari renale si.ale.ciilor

urinare
Frecvente:

Tulburari ale aparatului
genital si sdnului
Frecvente:

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:

Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale glandelor
lacrimale

Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Dispnee, tahipnee, epistaxis;tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Diaree, varsaturi, greata; dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatitd, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale
dintilor

Anomaliirale functiei hepatice
Alopecie, eruptii cutanate
Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii
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Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scéaderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectivi)®

Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziuni cutanate

¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute:'Cu-toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UL, 1 mg.de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea.preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi st seeretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt.omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste'l4 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat.ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta.unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai-multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o'secventa complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede caacest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activititi sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.
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In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica curentd la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB:seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m?, de trei ori pe saptiména, timp de 6/luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente‘metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un/studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, 1a 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatda de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul-histologic de hepatita cronicé, fara o altd cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile‘anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza‘de 3.milioane Ul, de trei ori pe sdptdmand, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea:pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determindrii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an-eu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirina a crescut de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratelede.raspuns observate in aceste studii au crescut odata cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii.carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai inalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).
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Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip si incércatura virald
Genotip VHC I I/R /'R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %
genotipurile
Genotip 1 9% 29 % 33.%
Genotip 1
<2 milioane 25% 33 % 45%
copii/ml
Genotip 1
> 2 milioane 3% 27 % 29 %
copii/ml
Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptamana)

I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la‘care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cuinfectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul<2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicé C si cu infectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pLg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada.de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirind + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
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Genotip | 17 % (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4

Genotip 44 % (35/30) 43% (33/76) | 0,88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti cu recdderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupd tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doud studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat saw.interferon alfa-2b non-pegilat/ribaviring, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentuluic462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta rdspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici‘cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii'multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele’de.raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datoritd lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior

Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
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Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*

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

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

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului §i pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane UI/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore'de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice denterferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita'de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate-la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h'si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASCy; (ng.h/ml) pentru.ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare.a.interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvoltd la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor'si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor serne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri alé'ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald'sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte.abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m’,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si-mari<(corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m?, administratd intramuseular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale i comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina,

Fosfat disodic anhidru,

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,

Solutie de albumina umana.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Dupa reconstituire: Se recomanda utilizarea imediata. Cu toate acestea, stabilitatea fizico-chimica
pentru solutia in uz s-a demonstrat pentru 24 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se'pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportat si/sau a facilita utilizarea ambulatorie produsul
nereconstituit trebuie pastrat la sau sub 25 C timp de cel mult patru saptimani inainte de a fi utilizat.
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Daca produsul nu este reconstituit in aceasta perioada de patru saptdmani, acesta nu mai poate fi repus
in frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

24 mg pulbere (corespunzitor la 1 milion UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc butilic), sigiliu
(aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

cu 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Reconstituirea Viraferon, pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild, pentru administrarea
parenterald: Viraferon se prezinta ca pulbere continand 1 milion Ul/ml pentru o singura administrare.
Flacoanele se reconstituie cu 1 ml apa pentru preparate injectabile. Solutiile reconstituite pentru
administrare parenterald sunt izotonice.

In timpul reconstituirii trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru a preveni contaminarea
microbiana (vezi prospectul).

Utilizand o seringd pentru injectie sterild si un ac pentru injectie, injectati 1 ml apa pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Viraferon. Se agitd usor pentru a facilita dizolvarea completa a pulberii. Doza
necesara poate fi extrasa i injectatd cu o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu.administrare parenterald, se verifica vizual solutia
reconstituita nainte de administrare, pentru a se'ebserva daca exista particule si daca apar modificari

de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea:subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/997128/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 Martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene-a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 3 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
3 milioane UL

Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon alfa-2b 3 milioane UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulberea este de culoare alba pana la crem.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronicd B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronicd C:

Adulti:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociete cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia.de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de.sigurantd observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie s se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie

modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala

22



progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm?*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatétire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doud zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m’ de trei ori pe sdptimani (o dati la doui zile) in asociere cu ribavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate!<47'kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirind solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutddaca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat Tn monoterapie, in'special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice n.cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 Iuni.

Tratamentul trebuie continuat pe‘o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negativ.la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie si se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub.limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon.administrat in monoterapie:
Durataoptima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 sdptdmani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizdnd seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu.insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsad de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati.recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a’corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezide asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatité cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe.a nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2;4.% comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celot 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care aprescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precumesi necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
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Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pand la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatitd cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.
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Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, nsa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai dacad beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii:cu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

La pacientii carora li se administreaza in mod regulat/repetat albumina derivata din plasma umana
trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (anti - hepatitica A si B).

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor derivate din
sangele sau plasma umana includ‘selectia donatorilor, monitorizarea donarilor individuale si a plasmei
colectate pentru anumiti markeri de infectie si includerea unor etape de productie eficiente in
inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Acest lucru este valabil i in.cazul virusurilor necunoscute sau noi si a altor patogeni.

Nu exista raportari de transmiteri virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Viraferon la un pacient, sa se
inregistreze numele $i numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o legatura intre pacient
si seria de fabricatie a produsului.

Hepatita ctonica C:
Terapiaasociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii 1n studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.
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Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatitd cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul.cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin. medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a-valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile"TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute In limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de crestere In
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuali medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere in
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizirii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, Inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitenta VHC/HIV:Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirind la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicing, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata:in pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.
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Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoiperiodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalind, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme.de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost incé evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpulterapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser,.iar doza trebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneymonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
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necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunei cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului §i 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si‘partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin §i partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul In/care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronicéd C.

in studiile clinice efectuate pentru o gami larga de aféetiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” si sdptaimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m” si siptaimana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

in studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatitd C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina; timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptaimana. In Tabelul 1 este prezentata frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente«(=17100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare/(<.1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in‘ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pepiatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringitd*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd
Rare: Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
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idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei
Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie?, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari-de somn, libido scdzut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbétor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrena, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului
Hemoragie'cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
campului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventdmecunoscuta: Aritmie

Tulburarivasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie’
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Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanatd eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson,.necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului

de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administririi, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrd*, simptome asemanatoare gripei S
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scadere in greutate

* Aceste evenimente.au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

SVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si In cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele.adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul'tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).
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Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata cao
anomalie la unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in naltime (scadere procentuald medie-a vitezei de crestere de
9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului §itimp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginitd, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidismg

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie .
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
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Tulburari psihice§

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului

nervos®
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie; hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere; tulburdri ale glandelor
lacrimale

Tulburiri vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Tulburari respiratorii, toracice

si mediastinale

Frecvente: Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse; congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie;.eruptii cutanate
Frecvente: Reactii'de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale ciilor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului

genital si sinului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburarigenerale si la nivelul
locului de-administrare
Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
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Foarte frecvente: Scéaderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate
¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant/este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine.dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10°® UL Unititile Internationale'sunt determinate prin compararea activititii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi i secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici §i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt.omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele:mai.multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca-acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tintd. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.
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In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica curentd la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB:seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m?, de trei ori pe saptiména, timp de 6/luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente‘metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un/studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, 1a 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatda de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul-histologic de hepatita cronicé, fard o altd cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile‘anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza‘de 3.milioane Ul, de trei ori pe sdptdmand, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea:pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an-eu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirina a crescut de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele'de.raspuns observate in aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii.carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai inalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).
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Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip si incércatura virald
Genotip VHC I I/R /'R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %
genotipurile
Genotip 1 9% 29 % 33.%
Genotip 1
<2 milioane 25% 33 % 45%
copii/ml
Genotip 1
> 2 milioane 3% 27 % 29 %
copii/ml
Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptamana)

I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la‘care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cuinfectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul<2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicé C si cu infectie concomitentad cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pLg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada.de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirind + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
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Genotip | 17 % (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4

Genotip 44 % (35/30) 43% (33/76) | 0,88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti cu recdderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupd tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doud studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintré acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat saw.interferon alfa-2b non-pegilat/ribaviring, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentuluic462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta rdspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici‘cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii'multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele’de.raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datoritd lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior

Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
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Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*

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

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

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului §i pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane UI/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore'de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice denterferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita'de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate-la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h'si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASCy; (ng.h/ml) pentru.ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare.a.interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvoltd la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor'si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor serne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri alé'ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald'sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte.abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m’,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si-mari<(corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m?, administratd intramuseular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale i comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina,

Fosfat disodic anhidru,

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,

Solutie de albumina umana.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Se recomanda utilizarea imediata. Cu toate acestea, stabilitatea fizico-chimica
pentru solutia in uz s-a demonstrat pentru 24 ore la 25°C.

6.4/ Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
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Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportat si/sau a facilita utilizarea ambulatorie produsul
nereconstituit trebuie pastrat la sau sub 25°C timp de cel mult patru saptimani inainte de a fi utilizat.
Daca produsul nu este reconstituit In aceasta perioada de patru sdptdmani, acesta nu mai poate fi repus
in frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

24 mg pulbere (corespunzator la 3 milioane UT) in flacon (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc.butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

cu 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu 1 flacon

Sau

24 mg pulbere (corespunzator la 3 milioane UT) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

Cutie cu 6 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. V& rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Reconstituirea Viraferon, pulbere pentru solutie injectabild'sau perfuzabild, pentru administrarea
parenterald: Viraferon se prezinta ca pulbere continand:3 milioane Ul/ml pentru o singura
administrare. Flacoanele se reconstituie cu 1 ml apa pentru preparate injectabile. Solutiile reconstituite
pentru administrare parenterald sunt izotonice.

In timpul reconstituirii trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru a preveni contaminarea
microbiana (vezi prospectul).

Utilizand o seringd pentru injectie sterild $i.un ac pentru injectie, injectati 1 ml apa pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Viraferon. Se agita usor pentru a facilita dizolvarea completa a pulberii. Doza
necesara poate fi extrasa §i injectata cu.o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
reconstituitd nainte de administrare, pentru a se observa daca exista particule si daca apar modificari

de culoare. Solutia reconstituita-trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozei.orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de.Stalle
B-1180'Bruxelles
Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/99/128/002
EU/1/99/128/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 5 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
5 milioane UL

Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon alfa-2b 5 milioane UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulberea este de culoare alba pana la crem.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronicd B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronicd C:

Adulti:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociete cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia.de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de.sigurantd observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie

modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala

42



progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de Intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm?*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm?®) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatétire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doud zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m’ de trei ori pe sdptimani (o dati la doui zile) in asociere cu ribavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate!<47'kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirind solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutddaca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat Tn monoterapie, in'special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice n.cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 Iuni.

Tratamentul trebuie continuat pe‘o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negativ.la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie si se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub.limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon.administrat in monoterapie:
Durataoptima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 sdptdmani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizdnd seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu.insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsad de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati.recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a’corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezi.de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatité cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe.a nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2;4.% comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celot 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daci apar astfel de simptome, medicul
care aprescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precumesi necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit i tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
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Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pand la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatitad cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.
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Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, Insa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai dacad beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii:cu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

La pacientii carora li se administreaza in mod regulat/repetat albumina derivata din plasma umana
trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (anti - hepatitica A si B).

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor derivate din
sangele sau plasma umana includ‘selectia donatorilor, monitorizarea donarilor individuale i a plasmei
colectate pentru anumiti markeri de infectie si includerea unor etape de productie eficiente in
inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Acest lucru este valabil i in.cazul virusurilor necunoscute sau noi si a altor patogeni.

Nu exista raportari de transmiteri virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Viraferon la un pacient, sa se
inregistreze numele $i numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o legatura intre pacient
si seria de fabricatie a produsului.

Hepatita ctonica C:
Terapiaasociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii 1n studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.
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Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatitd cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul.cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin. medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a-valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile"TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute In limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de crestere In
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuali medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere in
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, Inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitenta VHC/HIV:Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirind la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicing, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si durata), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata:in pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.
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Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi‘periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcaling, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme.de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost incé evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpulterapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser,.iar doza trebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneymonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
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necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
alaptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunei cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului §i 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si‘partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin §i partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in/care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronicd C.

in studiile clinice efectuate pentru o gami larga de aféetiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptaimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m” si siptaimana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

in studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatita C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina; timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptaimana. In Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente«(=17100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare/(<.1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in‘ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pepiatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringitd*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd
Rare: Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
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idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei
Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie?, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari-de somn, libido scdzut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbétor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee; tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului
Hemoragie'cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
campului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventdmecunoscuta: Aritmie

Tulburarivasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie’
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Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanatd eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson,.necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului

de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administririi, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrd*, simptome asemanatoare gripei S
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scadere in greutate

* Aceste evenimente.au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

SVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si In cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele.adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul'tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).
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Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata cao
anomalie la unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Inaltime (scadere procentuald medie-a vitezei de crestere de
9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate.pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului §itimp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginitd, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidismg

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie .
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
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Tulburari psihice§

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului

nervos®
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie; hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere; tulburdri ale glandelor
lacrimale

Tulburiri vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Tulburari respiratorii, toracice

si mediastinale

Frecvente: Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse; congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie;.eruptii cutanate
Frecvente: Reactii'de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale ciilor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului

genital si sinului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburarigenerale si la nivelul
locului de-administrare
Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
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Foarte frecvente: Scéaderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate
¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sd determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant/este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine.dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10°® UL Unititile Internationale'sunt determinate prin compararea activititii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi i secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt.omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele:mai.multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca-acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tintd. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.
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In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica curentd la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB:seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii $i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m?, de trei ori pe saptiména, timp de 6/luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente‘metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un/studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, 1a 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatda de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul-histologic de hepatita cronicé, fara o altd cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile‘anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza‘de 3.milioane Ul, de trei ori pe sdptdmand, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea:pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an-eu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirina a crescut de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratelede.raspuns observate in aceste studii au crescut odata cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii.carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai inalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).
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Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip si incércatura virald
Genotip VHC I I/R /'R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %
genotipurile
Genotip 1 9% 29 % 33.%
Genotip 1
<2 milioane 25% 33 % 45%
copii/ml
Genotip 1
> 2 milioane 3% 27 % 29 %
copii/ml
Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptamana)

I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la‘care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cuinfectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul<2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentad cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada.de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirind + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
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Genotip | 17 % (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4

Genotip 44 % (35/30) 43% (33/76) | 0,88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti cu recdderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupd tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doud studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat saw.interferon alfa-2b non-pegilat/ribaviring, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentuluic462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta rdspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici‘cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii'multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din copii cu hepatitd cronica C usoara spre
moderatd. Ratele’de.raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datoritd lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior

Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
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Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*

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

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

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului §i pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane UI/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore'de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice denterferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita'de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate-la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h'si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASCy; (ng.h/ml) pentru.ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare.a.interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvoltd la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor'si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor serne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri alé'ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald'sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte.abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m’,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si-mari<(corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m?, administratd intramuseular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale i comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina,

Fosfat disodic anhidru,

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,

Solutie de albumina umana.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire: Se recomanda utilizarea imediata. Cu toate acestea, stabilitatea fizico-chimica
pentru solutia in uz s-a demonstrat pentru 24 ore la 25°C.

6.4/ Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
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Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportat si/sau a facilita utilizarea ambulatorie produsul
nereconstituit trebuie pastrat la sau sub 25°C timp de cel mult patru saptimani inainte de a fi utilizat.
Daca produsul nu este reconstituit In aceasta perioada de patru sdptadmani, acesta nu mai poate fi repus
in frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

24 mg pulbere (corespunzator la 5 milioane UT) in flacon (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc.butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

cu 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu 1 flacon

Sau

24 mg pulbere (corespunzitor la 5 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un.dop (cauciuc butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

Cutie cu 6 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugadm sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Reconstituirea Viraferon, pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild, pentru administrarea
parenterald: Viraferon se prezinta ca pulbere continand 5 milioane Ul/ml pentru o singura
administrare. Flacoanele se reconstituie cu 1 ml apa pentru preparate injectabile. Solutiile reconstituite
pentru administrare parenterald sunt izotonice.

In timpul reconstituirii trebuie luate masuri/de precautie adecvate pentru a preveni contaminarea
microbiana (vezi prospectul).

Utilizand o seringd pentru injectie sterila $i un ac pentru injectie, injectati 1 ml apa pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Viraferon. Se agita usor pentru a facilita dizolvarea completd a pulberii. Doza
necesara poate fi extrasa i injectatd cu-o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, se verifica vizual solutia
reconstituita inainte de administrare, pentru a se observa daca exista particule si daca apar modificari

de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/99/128/004
EU/1/99/128/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/

61



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 10 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
10 milioane UL

Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon alfa-2b 10 milioane UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulberea este de culoare alba pana la crem.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronicd B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronicd C:

Adulti:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociete cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia.de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de.sigurantd observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie

modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala
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progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm?*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm?®) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatétire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doud zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m” de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere cu ribavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate!<47'kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirind solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutddaca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat Tn monoterapie, in'special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice n.cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 Iuni.

Tratamentul trebuie continuat pe‘o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negativ.la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie si se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub.limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon.administrat in monoterapie:
Durataoptima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 sdptdmani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizdnd seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu.insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsad de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati.recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a’corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezide asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatité cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe.a nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2;4.% comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celot 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daci apar astfel de simptome, medicul
care aprescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precumesi necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
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Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pand la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

65




Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, Insa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientiiccu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

La pacientii carora li se administreaza in mod regulat/repetat albumina derivata din plasma umana
trebuie luata in considerare vaccinarea adecvatd (anti - hepatitica A si B).

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor derivate din
sangele sau plasma umana includ‘selectia donatorilor, monitorizarea donarilor individuale si a plasmei
colectate pentru anumiti markeri de infectie si includerea unor etape de productie eficiente in
inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Acest lucru este valabil si in.cazul virusurilor necunoscute sau noi i a altor patogeni.

Nu exista raportari de transmiteri virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Viraferon la un pacient, sa se
inregistreze numele $i numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o legatura intre pacient
si seria de fabricatie a produsului.

Hepatita ctonica C:
Terapiaasociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii 1n studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

66



Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatitd cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul.cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin. medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a-valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile"TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute In limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de crestere In
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuali medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere in
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, Inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentd VHC/HIV:Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesard prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau in asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:

Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicing, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si durata), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letald, datoritd administrdrii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viataiin pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.
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Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoiperiodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalind, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme.de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost incé evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpulterapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser,.iar doza trebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneymonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
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necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.

Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
alaptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru.a evita
sarcina la acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat sipartenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvoltd oboseald, somnolentd sau stare de confuzie 1n timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gami larga de afectiuni-si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptamana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m” si siptaimana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverseau fost: febra, oboseald, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de.72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau In asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de tréi-ori pe siptaiméana. In Tabelul 1 este prezentata frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (=1/10); frecvente (=1/100, < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (<+1/10°000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in‘ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sistemesi organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringita*, infectii virale*

Frecvente: Brongita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd

Rare: Pneumonie®

Tulburiri-hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica
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Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare: Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Cu frecventa necunoscuta: Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada;
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine

Frecvente: Hipotiroidism®, hipertiroidism®

Foarte rare: Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete

Rare: Hiperglicemie, hipertrigliceridemie’, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’

Foarte frecvente: Depresie, insomnie, anxietate; labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Frecvente: Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut

Rare: Ideatie suicidala

Foarte rare: Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii

Cu frecventd necunoscuti: Status mental schimbitor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente: Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie

Frecvente: Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolentd, pervertirea gustului

Foarte rare: Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsiiyafectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Cu frecventd necunoscuta: Mononeuropatie, coma®

Tulburari oculare

Foarte frecvente: Vedere intetosata

Frecvente: Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Rare: Hemoragii retiniene®, retinopatii (inclusiv edem papilar),

obstructie de artera sau vena retiniana®, nevrita optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micgorarea
campului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente: Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive

Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca

Cu frecventd necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: Hipertensiune arteriala

Foarte rare: Ischemie periferica, hipotensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice si

mediastinale

Foarte frecvente: Dispnee*, tuse*

Frecvente: Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Foarte rare: Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburairi gastro-intestinale
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Foarte frecvente:
Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greatd/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatita ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburiri hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie Cutanati
maculopapulara, eruptie cutanatd eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artritd
Rabdomioliza, miozita, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrda*, simptome asemanatoare gripei s
astenie, iritabilitate, durere toracicd, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scédere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

YWezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata.rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida (noua sau
agravatd), purpurd trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).
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Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata cao
anomalie la unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Indltime (scadere procentuald medie-a vitezei de crestere de
9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate.pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului §itimp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginitd, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidismg

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie .
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
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Tulburari psihice§

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului

nervos®
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie; hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere; tulburdri ale glandelor
lacrimale

Tulburiri vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Tulburari respiratorii, toracice

si mediastinale

Frecvente: Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse; congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie;.eruptii cutanate
Frecvente: Reactii'de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale ciilor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului

genital si sinului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburarigenerale si la nivelul
locului de-administrare
Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
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Foarte frecvente: Scéaderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate
¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant/este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine.dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10°® UL Unititile Internationale'sunt determinate prin compararea activititii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi i secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici §i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt.omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele:mai.multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca-acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tintd. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.
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In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica curentd la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB:seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m?, de trei ori pe saptiména, timp de 6/luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente‘metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un/studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, 1a 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatda de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul-histologic de hepatita cronicé, fara o altd cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile‘anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza‘de 3.milioane Ul, de trei ori pe sdptdmand, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea:pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determindrii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an-eu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirina a crescut de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele'de.raspuns observate in aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii.carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai inalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).
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Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip si incércatura virald
Genotip VHC I I/R /'R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %
genotipurile
Genotip 1 9% 29 % 33.%
Genotip 1
<2 milioane 25% 33 % 45%
copii/ml
Genotip 1
> 2 milioane 3% 27 % 29 %
copii/ml
Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptamana)

I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la‘care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cuinfectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul<2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicé C si cu infectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pLg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada.de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirind + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017

76




Genotip | 17 % (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4

Genotip 44 % (35/30) 43% (33/76) | 0,88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti cu recdderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupd tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doud studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus.pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintré acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat saw.interferon alfa-2b non-pegilat/ribaviring, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentuluic462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta rdspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici‘cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii'multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele’de.raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datoritd lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior

Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
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Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*

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

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

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului §i pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane UI/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore'de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice denterferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita'de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate-la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h'si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASCy; (ng.h/ml) pentru.ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare.a.interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvoltd la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor'si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor serne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri alé'ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald'sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte.abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m’,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si-mari<(corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m?, administratd intramuseular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale i comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina,

Fosfat disodic anhidru,

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,

Solutie de albumina umana.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Dupa reconstituire: Se recomanda utilizarea imediata. Cu toate acestea, stabilitatea fizico-chimica
pentru solutia in uz s-a demonstrat pentru 24 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se'pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportat si/sau a facilita utilizarea ambulatorie produsul
nereconstituit trebuie pastrat la sau sub 25°C timp de cel mult patru saptimani nainte de a fi utilizat.
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Daca produsul nu este reconstituit in aceasta perioada de patru saptdmani, acesta nu mai poate fi repus
in frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

24 mg pulbere (corespunzitor la 10 milioane UI) in flacon (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

cu 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie §i 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu 1 si 10 flacoane

Sau

24 mg pulbere (corespunzitor la 10 milioane UI) in flacon (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc butilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

si 1 ml apa pentru preparate injectabile in fiola (sticla tip I)

Cutie cu 6 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru,anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Reconstituirea Viraferon, pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabild, pentru administrarea
parenterald: Viraferon se prezinta ca pulbere continand 10 milioane Ul/ml pentru o singura
administrare. Flacoanele se reconstituie cu 1 ml apa pentru preparate injectabile. Solutiile reconstituite
pentru administrare parenterald sunt izotonice.

In timpul reconstituirii trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru a preveni contaminarea
microbiana (vezi prospectul).

Utilizand o seringd pentru injectie sterild §i'un-ac pentru injectie, injectati 1 ml apa pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Viraferon. Se.agitd usor pentru a facilita dizolvarea completa a pulberii. Doza
necesara poate fi extrasa §i injectata cu’ o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
reconstituitd Tnainte de administrare, pentru a se observa daca exista particule si daca apar modificari

de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentrinadministrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozeiworice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/99/128/006
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EU/1/99/128/007
EU/1/99/128/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 Martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei'Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu Viraferon solutie injectabila, flacon cu doza unica, contine interferon alfa-2b
recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant 3 milioane Ul in 0,5 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai bund utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica €, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a'bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incércatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fata de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

4.2 Doze si mod de:administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele‘de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Dacé apar-reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistenta sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.
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Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administratd trebuie scazuta cu 50 % 1n cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm’). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm”), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3umilioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste si adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere ¢u ribavirind, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orala).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in‘asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special in'caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati‘cu Viraferon in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o-perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negativ la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o Incarcaturd virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul studiilor clinice; pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limitainferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat In monoterapie:
Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se‘recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment 1n care trebuie s se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de

catreipacientii care prezintd ARN-VHC negativ.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.
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Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandatd a tratamentului este de 24 saptamani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru‘genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizand seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritmrcardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand Intreruperea recenta a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimund; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
Imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu/poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): in cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentuluimai ales In perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul'SNC, in special depresie, ideatie suicidald si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celor 6'luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie sa aiba 1n vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveazd sau se semnaleaza ideatie suicidala, se intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit §i tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii i
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta i se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii-hepatice n
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe daca se
constata o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate s apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau in timp de pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul aseméanator gripei, semnalat Tn mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar ficei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicad) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentd la pacientii care,prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent ¢andshosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia aratad prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat.cu.atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si'la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentuluida toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii.vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica 1n timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet:in timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente. trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti;'de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
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supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune Intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandd monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul cé tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o ratd crescutd a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a-bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pet-4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiand) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientii cu'hepatita cronica care dezvoltd o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

La pacientii carora li se administreaza in mod regulat/repetat albumind derivata din plasma umana
trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (anti =hepatitica A si B).

Masurile standard de prevenire a infectiilor aparute prin utilizarea medicamentelor derivate din
sangele sau plasma umana includ selectia donatorilor, monitorizarea donérilor individuale si a plasmei
colectate pentru anumiti markeri de infectie.si includerea unor etape de productie eficiente in
inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu'toate acestea, cand se administreaza medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Acest lucru este valabil si In cazul virusurilor necunoscute sau noi i a altor patogeni.

Nu exista raportari de transmiteri,virale prin albumina fabricatd conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Viraferon la un pacient, sa se
inregistreze numele si numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o legatura intre pacient
si seria de fabricatie a;produsului.

Hepatita cronicd C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
s se administreze Tn asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientit in studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica Inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput si fara a
avea confirmarea histologicd. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica Inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
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poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat dacd valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indicé o posibild disfunctie
tiroidiana, trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, apiruta‘in
timpul tratamentului (vezi si Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezintd
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporard sub limita inferioard a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie/ S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirind. Dacd se-depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii $i
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scadere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentuald medie de 9 %) si o diminuare a cresterii in greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). In cele 6 luni de urmarire dup tratament s-a observat o tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu> 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu exista date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizirii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenila au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-nascuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirind (vezi pct. 5.3). De aceea, inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la carese.administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentd VHC/HIV: Pacientii.care prezintd infectie concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral tnalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudentdla adaugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie.concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART potprezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferonisalfa in monoterapie sau 1n asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicinad, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate punein pericol viata pacientului sau poate fi letald, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata inpericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si-ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat 1n asociere cu hidroxiuree, frecventa §i severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburiri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si
ribavirina. In plus, uscaciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii §i mucoasei bucale in
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cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sd se spele pe dinti de doua ori pe zi si sd faca examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sdngelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice;bilirubina
plasmatica si creatinind plasmatica) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe Intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai'mari sau egale cu
de doud ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilittii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapieiconcomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser, iar dozatrebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita.§i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii trataticu interferon alfa, inclusiv la cei cérora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2bsa medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

Administrarea Viraferon Tmpreuna cu alti agenti chimioterapici (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozidd) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (in severitate si duratd) (vezi
pct. 4.4.).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
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necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.

Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
alaptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru.a evita
sarcina la acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat sipartenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvoltd oboseald, somnolentd sau stare de confuzie 1n timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gami larga de afectiuni-si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptamana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m” si siptaimana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverseau fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de.72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau In asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de tréi-ori pe siptaiméana. In Tabelul 1 este prezentata frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (=1/10); frecvente (=1/100, < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (<+1/10°000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in‘ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringita*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd

Rare: Pneumonie®

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte freevente: Leucopenie

Erecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiiri ale sistemului imunitar®
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Foarte rare:
Cu frecventd necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei
Lupus eritematos sistemic, vasculitd, poliartritd reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:
Frecvente:
Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbator®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburiri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrena, hiperemie
faciald, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosatd

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
campului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriala®

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

EFrecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatitd,
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Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

dispepsie

Stomatita ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colitd ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, ‘dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozita, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseald, frison, febrd*, simptome asemanitoare gripei °,
astenie, iritabilitate, durere toracicd, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scédere 1n greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

YWezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune.CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportatd rar la pacienti care nu prezentau 1n antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravata), purpurd trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
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scaderea numadrului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o
anomalie la unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, ‘care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au.intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Inaltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de
9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp.de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat sicalte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd) (vezi pct. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au.fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foartefrecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente' (= 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infeetii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si

nespecificate (incluzand

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)

Tulburari hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidism®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Tulburari psihice§

92



Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale
Frecvente:

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente:

Tulburari ale aparatului
genital si sinului
Frecvente:

Tulburari generale si la nivelul
locului'de administrare
Foarte freevente:

Frecvente:

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere; tulburdri ale glandelor
lacrimale

Boala Raynaud, hiperemie faciala, paloare

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale
dintilor

Anomalii ale functiei hepatice

Alopecie, eruptii cutanate

Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,
afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
pielewscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara

Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectérii

Scéaderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
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respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate
¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sd determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare; interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b nalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine'dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimati in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale.sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercita activitétile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii-interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu'maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani'detip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand-inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tintd. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a

demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.
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Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica curenta la pacientii cdrora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric..S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m’, de trei ori pe saptimana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribayirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioard a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirina (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere curibavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatitd cronica
C, confirmata de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica pelimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic:de hepatita cronica, fara o alta cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdmana, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmdriti timp de'incé.6 luni dupa incheierea tratamentului, In vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirind a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virala initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirina este deosebit de semnificativ In subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip_l si.incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns. observate in aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora-li's-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai 1nalt la 6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li's-a. administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip si incércatura virala

Genotip VHC I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
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Toate 16 % 41 % 47 %
genotipurile
Genotip 1 9% 29 % 33%
Genotip 1
<2 milioane 25% 33 % 45 %
copii/ml
Genotip 1
> 2 milioane 3% 27 % 29.%
copii/ml
Genotip 2/3 31% 65 % 79 %
1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptamana)
I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric;.care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptimana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirina (800.mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080).a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cuhepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li.se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina.(800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire'de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si incércare virala < 800.000 Ul/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de sdptdmani, cu o
perioadad de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b\(1,5 ng/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptdmand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirind + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
;4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe saptdmana.
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a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg'si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

'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.

Pacienti cu recaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in'monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a creseut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6 %
comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin
PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT i s-a mentinut la® luni de la incheierea
tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirind, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru-a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut rdspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 %.[95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptdmana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 %.de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia Inrolata‘'a constat in principal din copii cu hepatitad cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii si potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceastd populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior

Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi

Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
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Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RT-PCR la sfarsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor dozeunice de

5 milioane Ul/m? si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m’ administrate intramuseular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o duratda de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,, s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intrzun'ritm ugor mai rapid decat
dupd administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului; devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de injumatétire a fost de aproximativ 2 ore:

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de:neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a interferonului.
Incidenta clinica‘a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar laspacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor si nwau fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului In prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta
Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu

au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de
20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
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importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp de
3 luni.

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de.vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, cérora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m’, administrati intramuscular sau subeutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adyerse:

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Clorura de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela:

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportata, solutia trebuie pastrata la sau sub 25°C timp de cel
mult sapte zile nainte de a fi utilizatd. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment pe perioada
acestor sapte zile. Daca produsul nu este utilizat in aceasta perioada de sapte zile, acesta nu mai poate
firepusla frigider pentru o noud perioada de pastrare §i trebuie aruncat.

6.5 "~ Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie (corespunzator la 3 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen).
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Cutie cu 1 flacon
Sau

0,5 ml solutie (corespunzator la 3 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen).

cu 1 seringd pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu 1, 6 sau 12 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii»Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Viraferon solutie injectabild sau perfuzabild, poate fi injectata direct dupa extragerea dozei necesare
din flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanati a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIELDE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/128/009

EU/1/99/128/010

EU/1/99/128/011

EU/1/99/128/012

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000

Data ultimei reinnoiriva autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii 'detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu Viraferon solutie injectabila, flacon cu doza unica, contine interferon alfa-2b
recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant 5 milioane Ul in 0,5 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicéd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai bund utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica €, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a'bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incércatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fata de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

4.2 Doze si mod de:administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele‘de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Dacé apar-reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistenta sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.
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Doza administratd trebuie scazutd cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburdri
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm’,

trombocite < 100.000/mm”*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm’*), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’):

Pentru toti pacientii, In cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m’ de trei ori pe sdptimana (o dati la doua zile) in asociere cu ribavirina, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsulesi ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate <47 kg sau.care nu pot Inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orala).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul/cdrora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu'Viraferon In asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de incd 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintd ARN-VHC negativ la 6 luni,.genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o Incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul studiilor clinice,pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioara de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:
Durata optima a'monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilitd definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa-aiba o duratd cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni; moment in care trebuie sd se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de

catre pacientii care prezintdi ARN-VHC negativ.

Copii.si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon In asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatitd cronica C, netratati anterior.
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Genotip 1: Durata recomandati a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani.

Réspunsurile virusologice dupa 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizand seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severd; inclusiv cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cumedicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in antecedente; saupacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirina: Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemuluinervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales n perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele'de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) 1n timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirina i a celor 6 luni'de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzand comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Dacé apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum §i necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persistd sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidald, se intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti.cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:

Dacd tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, Intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe.daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate s apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau in timp de"pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentind o hidratare adecvata, Intrucatunii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidiand. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul asemanéator gripei, semnalat Th mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cumar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentd la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonard) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent candishosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon.alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare.sau daca exista date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronici C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat $i la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimentelor'adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene; exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau veni retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la-toti-pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica 1n timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet:n timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezintd boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer trebuie si li
se efectueze electrocardiograma nainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
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supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune Intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandd monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul cé tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o ratd crescutd a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a-bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pet-4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiand) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii cu'hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronica C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita cronica Cs-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologicd. Trebui¢ urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei-biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adultitratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizand tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat:tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate.valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului'cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie $3 se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperéa tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentara specificd pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
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nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scadere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). in cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendintd de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiude
urmadrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar'la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan carora li s-a
administrat ribavirind (vezi pct. 5.3). De aceea, Tnainte de initierea tratamentului, 1a copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sa monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral Inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la addugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au cirozdin stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie.cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicina, tenipozidd) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poatefi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata In pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate.crescutd, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici-administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat In asociere cu hidroxiuree; freeventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gutii poate avea un efect diunitor asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirind. Pacientii trebuie
si se spele pe dinti de doud.ori pe zi si s faci examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total i diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmatica) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In‘timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe Intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doud ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
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cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doud saptadmani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere 1n timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cim ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantiniei; trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori drept/consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la.cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinald denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatitd cronica C).

4.6 Sarcina si aliptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertild. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functieirde reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie dacd componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea nainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat curibavirina: Ribavirina determinad malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirind este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cind se administreazi Viraferon in asociere cu ribavirina. in timpul
tratamentului si'4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizezeun contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 " Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP pentru ribavirina-reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze in
asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gami larga de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptimana in leucemia cu celule paroase, pani la 100 milioane Ul/m’ §isaptamana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si'mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatitd C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptiméana. In Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata-din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe“aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (=/1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul-fiecirei grupe de frecvents, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A in monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Faringita*,infectii virale*
Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita
Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Leucopenie

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Anemie aplastica

Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar’
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noud sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie’, cresterea apetitului
alimentar

Tulburari psihice§
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:
Foarte rare:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
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Cu frecventd necunoscuta:

indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbtor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vena retiniana®, nevrita optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
cAmpului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzuluij tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardie, ischemie cardiaca
Cu frecventd necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala’®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie’

Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatita ulcerativa, durere In hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatitd, colitd ischemici, colitd ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
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tesutului conjuntiv
Foarte frecvente:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice

Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri despate
Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente

Foarte rare: Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinie, dismenoree, menaoragie, tulburari

menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul administririi, reactic la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrda*, simptome asemanatoare gripei s
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare:

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scddere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie
YVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei.cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existentd si cu un tratamentanterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin‘intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in‘antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a-raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravata), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita, neuropatii, inclusiv
mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de.laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite.si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o
anomalie la unii pacienti care.nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind.agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Tndltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de
9%) si a greutatii (scadere procentuala medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
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(de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd) (vezi pct. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie §i neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in‘ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1410)

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente:

Frecvente:

Tulburari psihice§
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale
Frecvente:

Reactii adverse

Infectii virale, faringita
Infectii fungice, infectii bacteriene; infectii pulmonare, otitd medie, abcese
dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Neoplasm (nespecificat)

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Hipotiroidism®
Hipertiroidism®, virilizare

Anorexie
Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburri ale glandelor
lacrimale

Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
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stranut

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,/afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate
Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor; modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburari ale.mictiunii, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului

genital si sdnului

Frecvente: Femei: amenoree;menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® ;'simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate

Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectérii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crestere (indltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziuni cutanate

¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat:niciun caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. <PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05
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Viraferon este o forma farmaceutica sterild, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculard de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b-din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10° UL Unititile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti-din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de speci¢. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de:stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru.celulele tinta. Fiecare dintre aceste activititi sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b.recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinantinhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune.antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea viralad sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronicd B:

Experienta clinica-curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4.pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativd a morbiditétii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronici C:
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La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoferapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmata de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100.copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o altd.cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdméana, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmdriti timp de Incéd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirind a crescut.decel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virala initiald sunt factori prognostici despre care'se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut odata cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai tnalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirind (un
an de tratament), in.functie de genotip si Incarcatura virala

Genotip VHC | /R I/R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9% 29 % 33 %

Genotip 1

<2 milioane 25% 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31 % 65 % 79 %

I Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)
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I/R Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) + ribavirind (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total; in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirind au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptdmani; cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicd C si cu infectie concomitentad cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de-greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilot.infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati-timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamana) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirinad + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)° p’
Global 27 % (56/205) 20%(41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unititi internationale; TPS = de 3 ori pe saptdmana.
a: valoarea p pe baza testului'Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptdmana.
d: doza de ribavirina-a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti curecaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
intasociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric
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(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la
6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numir mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de Incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat.Viraferon 3 milioane Ul/m?, de trei ori
pe sdptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din'copii cu hepatitd cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii§i adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severd.a bolii §i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirin si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8):

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt.in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raéspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub.limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane.Ul/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cp.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
maimari. Timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.
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Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la‘patru
ore de la injectie. Timpul de injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronicd C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3/milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti cérora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice ' monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a‘observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general; recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon-alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp dé'3.luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UT/kg si zi, timp de
3 luni.

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pet. 4:4).

Rezultatele studiiler privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la'sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat cé are efecte abortive la
Macacd mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
inicomparatie cu grupele martor, cérora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m’, administrati intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.
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Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Clorura de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportata, solutia trebuie pastrata la sau sub 25°C timp de cel
mult sapte zile Tnainte de a fi utilizata: Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment pe perioada
acestor sapte zile. Daca produsul hu esteutilizat In aceasta perioada de sapte zile, acesta nu mai poate
fi repus la frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie (corespunzator la 5 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac(polipropilen).

Cutie cu 1 flacon

Sau

0,5 ml solutie (corespunzator la 5 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu)'si capac (polipropilen).

cu | seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu'1,6 sau 12 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6/ Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.
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Viraferon solutie injectabila sau perfuzabila, poate fi injectatd direct dupa extragerea dozei necesare
din flacon cu o seringd pentru injectie sterila.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, se verifica vizual solutia
injectabila sau perfuzabila de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanati a medicamentului sunt furnizate in-prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/128/013
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EU/1/99/128/015

EU/1/99/128/016
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 10 milioane Ul/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu Viraferon solutie injectabila, flacon cu doza unica, contine interferon alfa-2b
recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant 10 milioane UI in 1 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicéd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai bund utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica €, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a'bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incarcatura virala. Beneficiul agteptat al tratamentului trebuie evaluat
fata de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

4.2 Doze si mod de:administrare
Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele‘de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Dacé apar-reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistenta sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul,
administrata subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.
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Doza administratd trebuie scazutd cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburdri
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm’,

trombocite < 100.000/mm”*). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm’*), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’):

Pentru toti pacientii, In cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m’ de trei ori pe sdptimana (o dati la doua zile) in asociere cu ribavirina, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate <47 kg sau.care nu pot Inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orala).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon in asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul/cdrora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu'Viraferon In asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de incd 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintd ARN-VHC negativ la 6 luni,.genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o Incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul studiilor clinice,pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita.inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioara de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:
Durata optima a'monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilitd definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa-aiba o duratd cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni; moment in care trebuie s se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de

catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.

Copii.si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon 1n asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatitd cronica C, netratati anterior.
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Genotip 1: Durata recomandati a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani.

Réspunsurile virusologice dupa 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizand seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renald sau hepatica severd; inclusiv cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cumedicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in antecedente; saupacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirina: Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemuluinervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentului mai ales n perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele'de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) 1n timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirina i a celor 6 luni'de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzand comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Dacé apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum §i necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persistd sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidald, se intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti.cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:

Dacd tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

122




Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, Intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe.daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sd apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau in timp de"pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentind o hidratare adecvata, Intrucatunii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul asemanéator gripei, semnalat Th mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cumar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentd la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonard) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent candishosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon.alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare.sau daca exista date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronici C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat $i la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimentelor'adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene; exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau veni retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la-toti-pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica 1n timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet:n timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezintd boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace 1n antecedente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer trebuie si li
se efectueze electrocardiograma nainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
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supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune Intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandd monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul cé tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o ratd crescutd a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a-bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pet-4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiand) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii cu‘hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronica C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita cronica Cs-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologicd. Trebui¢ urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei‘biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adultitratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizand tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat:tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate.valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului'cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie $3 se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperéa tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentara specifica pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
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nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scadere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). in cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendintd de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiude
urmadrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar'la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, 1nainte de initierea tratamentului, 1a copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sa monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la addugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au cirozd in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie.cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:

Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si durata), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate.fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate.crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici-administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree; frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburari dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gutii poate avea un efect diunitor asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
si se spele pe dinti de doud.ori pe zi si si facd examene dentare regulate. in plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Dacd aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

Intimpul tratamentului pentru hepatita B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doud luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
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cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doud saptadmani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere 1n timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cim ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantiniei; trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori drept/consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la.cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinald denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatitd cronica C).

4.6 Sarcina si aliptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertild. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scazute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functieirde reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie dacd componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea nainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat curibavirina: Ribavirina determinad malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirind este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cind se administreazi Viraferon in asociere cu ribavirina. in timpul
tratamentului si'4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizezeun contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7 " Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

in studiile clinice efectuate pentru o gami larga de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptaimana in leucemia cu celule paroase, pani la 100 milioane Ul/m’ §isaptaimana

in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si'mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatitd C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptiméana. In Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata-din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe“aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (=/1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul-fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A in monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Faringita*,infectii virale*
Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita
Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Leucopenie

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Anemie aplastica

Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar’
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noud sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie’, cresterea apetitului
alimentar

Tulburari psihice§
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:
Foarte rare:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
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Cu frecventd necunoscuta:

indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbtor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vena retiniana®, nevrita optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micsorarea
cAmpului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzuluij tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardie, ischemie cardiaca
Cu frecventd necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala’®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie’

Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatita ulcerativa, durere In hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatitd, colitd ischemici, colitd ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
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tesutului conjuntiv
Foarte frecvente:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice

Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri despate
Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente

Foarte rare: Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinie, dismenoree, menaoragie, tulburari

menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul administririi, reactic la locul injectarii*,
oboseala, frison, febrda*, simptome asemanatoare gripei s
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare:

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scddere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie
YVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei.cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin‘intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in‘antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a-raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravata), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita, neuropatii, inclusiv
mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de.laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite.si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o
anomalie la unii pacienti care.nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp viral.

Pentru siguranta privind.agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii,.cum sunt stagnarea cresterii in Inaltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de
9%) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
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(de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd) (vezi pct. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie §i neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in‘ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/410)

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente:

Frecvente:

Tulburari psihice§
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale
Frecvente:

Reactii adverse

Infectii virale, faringita
Infectii fungice, infectii bacteriene; infectii pulmonare, otitd medie, abcese
dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Neoplasm (nespecificat)

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Hipotiroidism®
Hipertiroidism®, virilizare

Anorexie
Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburri ale glandelor
lacrimale

Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
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stranut

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,/afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate
Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor; modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburari ale.mictiunii, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului

genital si sdnului

Frecvente: Femei: amenoree;menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala, frisoane,
febra® ;'simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate

Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectérii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crestere (indltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziuni cutanate

¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat:niciun caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. <PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05
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Viraferon este o forma farmaceutica sterild, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculard de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b-din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10° UL Unititile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti-din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de speci¢. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de:stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulard, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru.celulele tinta. Fiecare dintre aceste activititi sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b:recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinantinhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune.antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea viralad sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinica-curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4.pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativd a morbiditétii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronici C:
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La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoferapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitad ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmata de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100.copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o altd.cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdméana, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmdriti timp de Incéd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a Viraferon cu ribavirind a crescut.decel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virala initiald sunt factori prognostici despre care'se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incércatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut odata cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai tnalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirind (un
an de tratament), in.functie de genotip si Incarcatura virala

Genotip VHC | /R I/R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9% 29 % 33 %

Genotip 1

<2 milioane 25% 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31 % 65 % 79 %

I Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)
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I/R Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total; in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirind au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptdmani; cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicd C si cu infectie concomitentad cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de-greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilot.infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati-timp de 24 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamana) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirinad + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)° p’
Global 27 % (56/205) 20%(41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unititi internationale; TPS = de 3 ori pe saptdmana.
a: valoarea p pe baza testului'Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptdmana.
d: doza de ribavirina-a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

!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.

Pacienti curecaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
intasociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric
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(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la
6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numir mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de Incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat.Viraferon 3 milioane Ul/m?, de trei ori
pe sdptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din'copii cu hepatitd cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii§i adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severd.a bolii §i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8):

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt.in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raéspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub.limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane.Ul/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cp.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
maimari. Timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.
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Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la‘patru
ore de la injectie. Timpul de injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronicd C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3/milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti cérora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice ' monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a'observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general; recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon-alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp dé'3.luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UT/kg si zi, timp de
3 luni.

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pet. 4:4).

Rezultatele studiiler privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la'sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat cé are efecte abortive la
Macacd mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
inicomparatie cu grupele martor, cérora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m’, administrati intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.
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Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Clorura de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportata, solutia trebuie pastrata la sau sub 25°C timp de cel
mult sapte zile Tnainte de a fi utilizata: Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment pe perioada
acestor sapte zile. Daca produsul hu esteutilizat In aceasta perioada de sapte zile, acesta nu mai poate
fi repus la frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml solutie (corespunzatorila 10 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac(polipropilen).

Cutie cu 1 flacon

Sau

1 ml solutie (corespunzator la 10 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu)'si capac (polipropilen).

cu 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Cutie cu'1,6 sau 12 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6/ Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.
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Viraferon solutie injectabila sau perfuzabila, poate fi injectatd direct dupa extragerea dozei necesare
din flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, se verifica vizual solutia
injectabila sau perfuzabila de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanati a medicamentului sunt furnizate in-prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

punga de PVC sau flacon din sticla pentru administrare intravenoasa si se administreaza in interval de
20 minute.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/128/017

EU/1/99/128/018

EU/1/99/128/019

EU/1/99/128/020

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu Viraferon solutie injectabild, flacon multidoza, contine interferon alfa-2b recombinant
produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant 18 milioane UI in 3 ml solutie.

Un ml solutie contine interferon alfa-2b 6 milioane UL

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere'cu ribavirina n tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronicd C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, luand in considerare
orice dovada de progresie a.bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incéarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de sigurantd observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistenta sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.
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Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane UI,
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administratd trebuie scazutd cu 50 % 1In cazul in care se semnaleazd aparitia unor tulburdri
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm°, granulocite < 1000/mm”,

trombocite < 100.000/mm”). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm’) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de:3.milioane UI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimana (o dati la doud zile) in asociére curibavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon fn.asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutd dacd.se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat In monoterapie, in special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in"cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati.cu Viraferon in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintda ARN-VHC negativ 1a 6 luni, genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o Incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un rispuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub'limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:
Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilitd definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul s aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -

4 luni, moment 1n care trebuie s se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil n
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 sdptdmani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru,genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizdnd seringi din sticld sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsad de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionald a sistemului nervos.central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimund; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezi‘de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere curribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4.% comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celor 6.Juni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adversepsihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzand comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare'a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie si aiba in vedere gravitatea potentiald a acestor reactii adverse,
precum si.necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidald, se intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit §i tratat psihiatric dacd este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
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corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta i se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriala poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiand. Poate finecesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul aseméanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale.febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, camear fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburdri de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent.cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii,trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia aratad prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalat mai'frecvent la pacientii cu hepatita cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat §i'la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimenteloriadverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul'cu.interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vatuite si obstructie de arterd sau vena retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezintd alte simptome de natura
oftalmologica 1n timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet. in timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezintd boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente §i care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer trebuie sa li

142



se efectueze electrocardiograma nainte §i in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, nsd pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand in vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon'se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu owrata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si‘a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate'cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se.suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientii cu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronicé C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea $i.RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sa se administreze 1n asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput si fard a
avea confirmarea histologicd. Trebuieurmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctieibiopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizAnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoagte mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibild disfunctie
tiroidiana, trebuie $3 se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate.fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuta in
timpul tratamentului (vezi si Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specificd pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
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tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirind. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii $i
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuali medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendinta de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmarire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere in
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar lapeste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenila au'demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in‘asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie concomitenta cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta'un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica-Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV , si au cifoza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau in asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:

Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si durata), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, datoritd administrdrii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel'mai frecvent raportate si care prezinta potential de a pune
viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate:crescutd, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici.administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect daunitor asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
si se spele pe dinti de:doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. in plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Dacd aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total i diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmaticd'si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

in timpul tratamentului pentru hepatita B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptdmanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doud luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
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cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doud saptadmani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei ¢arota li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc.continind planta medicinald denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in caré Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatitd cronica C).

4.6 Sarcina si aldptarea

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scizute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei.de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va utiliza-in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie dacd componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cuiribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirind este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea.atunci cind se administreazi Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului §i+4'luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizezewun contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7/ Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.
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4.8 Reactii adverse
Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza si se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizind o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptamana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si saptamana

in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatita C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau In asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane UI Viraferon, de trei ori pe saptimana. in Tabelul 1 este prezentata frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmétoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Faringita*, infectii virale*
Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita
Pneumonie’

Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Leucopenie

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Anemie aplastica

Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie
Foarte frecvente;

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:

Erecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionald*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scdzut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbator®
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Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburiri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivita, vedere anormala, tulburdri.ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene®, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®; nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micgorarea
campului vizual, imagine punctata®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari.auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriala®

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv
Foarte frecvente:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
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Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate
Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente

Foarte rare: Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie; tulburari

menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseald, frison, febrd*, simptome asemanitoare gripei °,

astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Frecvente: Durere la locul injectarii

Foarte rare: Necroza la locul injectarii, edem facial
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scédere in greutate

*Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

YWezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapieicu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau 1n antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica sitrombotica, vasculita, neuropatii, inclusiv
mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de laberater, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de-leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numarului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei si ureei
plasmatice. Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o
anomalie la unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatitd cronica B, care a
coincis cu clearance-ul ADNp.viral.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar.cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in inaltime (scadere procentuala medie a vitezei de crestere de
9 %) $i a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4)»In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd) (vezi pct. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
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adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita
Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii;pulmonare, otitd medie, abcese
dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)

Tulburiri hematologice si

limfatice
Foarte frecvente: Anemie, neutropenie
Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:
Frecvente:

Hipotiroidism®
Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie \
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare
Frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice

si.mediastinale
Frecvente:

Tulburiri gastro-intestinale

Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale glandelor
lacrimale

Boala Raynaud, hiperemie faciala, paloare

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazald, iritatie nazala, rinoree,

stranut
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Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatitd, durere in hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate
Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modifieari de culoare pielii, prurit,
piele uscatd, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburiri ale aparatului

genital si sAnului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente:
Inflamatie la.locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate

Frecvente: Dureritoracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate
¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici unicaz de supradozaj care sd determine manifestiri clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi.activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 (Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b nalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteind solubila in apa, cu o
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greutate moleculard de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UI, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unititile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ, 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale saula diferiti
inductori sintetici i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercitd activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiazad o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale.interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi‘celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare:semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa modifice
metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celulas

Hepatita cronici B:

Experienta clinicd curenta la pacientii cdrora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana.la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare.a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii §i mortalitatii.

Interferontil.alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe saptimén, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a.ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere 1n aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmata de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o alta cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane UI, de trei ori pe siptdmana, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de Incd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut'in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a Viraferon cu ribavirind a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirina, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirina este deosebit de semnificativ/in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3):

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut odatd.cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere'eu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai 1nalt 1a.6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56'% comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), In functie de genotip si incarcatura virala

Genotip VHC I /R /R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9 % 29 % 33%

Genotip 1

<2 milioane 25% 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptamana)

/R Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
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Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, In
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirind au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. In Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatitd cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptimana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric,.care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicé C si cu infectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b'(100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptaméni, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Réspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la

pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirina + ribavirina
ribavirind + ribavirind |+Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)° p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43%1(33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unititi internationale; TPS.= de 3 ori pe saptdmana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat.Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptdmana.

d: doza de ribavirind a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii> 75kg.

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

Pacienti curecaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa‘au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(<1100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.
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Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirind, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut rdspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este'de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si'o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizandun test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni §i 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia Inrolata a constat in principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii'si potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceastd populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Raspuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RT-PCR la sfarsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane Ul/m’ i"10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m’ administrate intramuscular si
sub formawuneiperfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dup@.injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,,x s-a obtinut dupa

3 pana la12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost.deaproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasd, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
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dupa administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi'de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la.adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC); (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuatpe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinicd a factorilor de neutralizare care se dezvelta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de.6,2:%. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor gi nu au fost asociate in mod regulat cu‘pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate-la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni;la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea'a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizareainterferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrateiintramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ofi doza recomandati de 2 milioane UI/m’ administrata intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste.ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.
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Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Cloruri de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia.celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Dupa prima deschidere a flaconului: Stabilitate fizico-chimica pentru solutia in uz s-a demonstrat
pentru 28 zile la 2°C — 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 28 zile la
2°C — 8°C. Utilizarea in alte conditii de timp si pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi'transportata, solutia trebuie pastrata la sau sub 25°C timp de cel
mult sapte zile Tnainte de a fi utilizatd..Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment pe perioada
acestor sapte zile. Dacad produsul nu este utilizat in aceasta perioada de sapte zile, acesta nu mai poate
fi repus la frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul-ambalajului

3 ml solutie (corespunzator.la 18 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen).
Cutie cu 1, 2 sau 12 flacoane

Sau

3 ml solutie (corespunzator la 18 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

cu 6 seringi.pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante.

Cutie cu'l.flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 " Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.
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Viraferon solutie injectabild sau perfuzabild, poate fi injectata direct dupa extragerea dozei necesare
din flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, se verifica vizual solutia
injectabila sau perfuzabila de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/128/021

EU/1/99/128/022

EU/1/99/128/023

EU/1/99/128/024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/

157



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu Viraferon solutie injectabild, flacon multidoza, contine interferon alfa-2b recombinant
produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant 25 milioane Ul in 2,5 ml solutie.

Un ml solutie contine interferon alfa-2b 10 milioane UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociatd cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulti:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat, in asociere/cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani si peste cu hepatitd cronicd C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a.bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de sigurantd observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de citre un medic cu experientd In managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie s se
selectezeforma de prezentare §i concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustarii corespunzitoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.
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Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane UI,
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administratd trebuie scazutd cu 50 % 1In cazul in care se semnaleazd aparitia unor tulburdri
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm°, granulocite < 1000/mm”,

trombocite < 100.000/mm”). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm*), a neutropeniei severe (< 750/mm’) sau a trombocitopeniei severe (< 70.000/mm’).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de:3.milioane UI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimana (o dati la doud zile) in asociére curibavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon fn.asociere cu ribavirind timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon este crescutd dacd.se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat In monoterapie, in special in caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in"cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati.cu Viraferon in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintda ARN-VHC negativ 1a 6 luni, genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o Incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

in timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un rispuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub'limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub limita inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat In monoterapie:

Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se'recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment 1n care trebuie s se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de

catreipacientii care prezintd ARN-VHC negativ.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si
adolescenti cu hepatitd cronica C, netratati anterior.
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Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandatd a tratamentului este de 24 saptamani.

Raéspunsurile virusologice dupd 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36 % pentru‘genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

Viraferon poate fi administrat utilizand seringi din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritmrcardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand Intreruperea recenta a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimund; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
Imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu/poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezi de asemenea RCP pentru ribaviring, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): in cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa Intreruperea tratamentuluimai ales In perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul'SNC, in special depresie, ideatie suicidald si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) in timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celor 6'luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie sa aiba 1n vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveazd sau se semnaleaza ideatie suicidala, se intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit §i tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupd un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii i
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta i se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii-hepatice n
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe daca se
constata o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate s apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau in timp de pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul aseméanator gripei, semnalat Tn mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fiicei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicad) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentd la pacientii care,prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent ¢andshosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia aratéd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat.cu.atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si'la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentuluida.toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii.vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet:In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti;'de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
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supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune Intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandd monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul cé tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o ratd crescutd a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a-bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pet-4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiand) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientii cu'hepatita cronica care dezvoltd o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronica C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sd se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatita cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita cronica Cs-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput i fard a
avea confirmarea histologicd. Trebui¢ urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daca este necesara efectuarea punctiei-biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adultitratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizand tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat:tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate.valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului'cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiand, trebuie $3 se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperéa tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuti in
timpul tratamentului (vezi §i Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentara specificd pentru copii si adolescenti

Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezinta
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
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nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scadere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentualda medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). in cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a observat o tendintd de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiude
urmadrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar'la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizarii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenili au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-ndscuti de sobolan carora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, 1nainte de initierea tratamentului, 1a copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sa monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la addugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si au cirozd in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie.cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:

Administrarea de Viraferon in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si durata), care
poate pune in pericol viata pacientului sau poate.fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de toxicitate.crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici-administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat in asociere cu hidroxiuree; frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburari dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si
ribavirina. In plus, usciciunea gutii poate avea un efect daunitor asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
si se spele pe dinti de doud.ori pe zi si si facd examene dentare regulate. in plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Dacd aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

Intimpul tratamentului pentru hepatita B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doud luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
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cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doud saptadmani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei ¢arota li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc.continind planta medicinald denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in caré Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatitd cronica C).

4.6 Sarcina si aldptarea

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scizute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei.de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va utiliza-in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie dacd componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cuiribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirind este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea.atunci cind se administreazi Viraferon in asociere cu ribavirina. in timpul
tratamentului §i+4'luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizezewun contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

4.7/ Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirina - reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane UI/m” §i sdptamana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si/siptamana

in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatitd C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau In asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptaiméana. In Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe'aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (=.1/1.000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Faringita* infectii virale™*
Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita
Pneumonie’

Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Leucopenie

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Anemie aplastica

Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:
Foarte rare:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scdzut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
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Cu frecventa necunoscuta:

Status mental schimbator®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburiri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene', retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii'vizuale sau micgorarea
campului vizual, imagine punctata®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala’®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanatesi ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulard, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxicd epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv
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Foarte frecvente:
Frecvente:
Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administrarii, reactie-la locul injectarii*,
oboseald, frison, febrd*, simptome asemanitoare gripei °,
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scédere 1n greutate

*Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

YWezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin Intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a'raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravatd), purpurd trombocitopenica idiopatica §i trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi i pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si.de leucocite; scaderi ale nivelului hemoglobinei si ale numarului
de trombocite; cresteri ale fosfatazei‘alcaline, LDH si ale nivelelor creatininei si ureei plasmatice.
Cresterea nivelelor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o anomalie la unii
pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a coincis cu

clearance-ul ADNp virala.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul.datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi existd probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Inaltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de
9%) s1 a-greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet/4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pect. 4.4). In plus, reactiile de la locul
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de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionalad au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in.ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburari hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidism®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
Tulburiri psihice’

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionald, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,

agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului

nervos®
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburéri ale glandelor
lacrimale

Tulburari vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare

Tulburari respiratorii, toracice

si mediastinale

Frecvente: Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazald, iritatie nazala, rinoree,
stranut
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Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatitd, durere n hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburiri hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate
Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatid maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburiri renale si ale ciilor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburiri ale aparatului

genital si sAnului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente:
Inflamatie la-locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra'+simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate

Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scéderea ratei de crestere (Inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziuni cutanate

¥ Vezi punctul 4.4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un.caz de supradozaj care sd determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizareafrecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.4, Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05
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Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b 'din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in Ul, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10° UL Unititile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii viralesau la diferiti
inductori sintetici i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distineti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile.cualte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupdlegarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil:de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activititi sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b.recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune-antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta clinicad curenta la pacientii cdrora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB; s-a.observat o scadere semnificativd a morbiditétii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor.copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fixdemonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C:
La pacientii adulti cérora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
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ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat 1n patru
studii clinice randomizate de Faza IlI, 1a 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la 6 luni'dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatd de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronicé, fara o altd cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, In monoterapie sau in asociere/cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a Viraferon cu ribavirind a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcdtura virala initiala sunt factori prognostici despre care se.cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + ribayirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele/depacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut.odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai inalt la 6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56.% comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic:sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), In functie de genotip §i incarcétura virald

Genotip VHC I /R I/R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9 % 29 % 33%

Genotip 1

<2 milioane 25 % 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31 % 65 % 79 %

1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)

I/R Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) + ribavirind (1000/1200 mg/zi)
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Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirind au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirind. In Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatitd cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48 de saptdmani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, In functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si incércare virala < 800.000 Ul/ml (Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de sdptdmani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virusologic sustinut in functie de genotip-dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la

pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptdmana) + (3 MIU TPS) ribavirinad + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mig) p* 1200 mg)* | 1.200 mg)° p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi=patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate >75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.
d: doza de ribavirina a fost'de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

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

Pacienti cu recaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la

6 luni de la incheierea tratamentului.

172



Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirind, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut rdspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este'de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si'o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizandun test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni §i 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia Inrolata a constat in principal din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii'si potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceastd populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Raspuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RT-PCR la sfarsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane Ul/m’ i"10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m’ administrate intramuscular si
sub formawuneiperfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dup@.injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,, s-a obtinut dupa

3 pana la12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost.deaproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasd, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm ugor mai rapid decat
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dupa administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi'de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirina capsule la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la.adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC); (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCg,4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuatpe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinicd a factorilor de neutralizare care se dezvelta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de.6,2:%. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor gi nu au fost asociate in mod regulat cu‘pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate-la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni;la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea'a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind utilizareainterferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrateiintramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ofi doza recomandati de 2 milioane UI/m’ administrata intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste.ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.
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Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Cloruri de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia.celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Dupa prima deschidere a flaconului: Stabilitate fizico-chimica pentru solutia in uz s-a demonstrat
pentru 28 zile la 2°C — 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 28 zile la
2°C — 8°C. Utilizarea in alte conditii de timp si pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi'transportata, solutia trebuie pastrata la sau sub 25°C timp de cel
mult sapte zile Tnainte de a fi utilizatd..Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment pe perioada
acestor sapte zile. Dacad produsul nu este utilizat in aceasta perioada de sapte zile, acesta nu mai poate
fi repus la frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul-ambalajului

2,5 ml solutie (corespunzator la 25 milioane UI) in flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen).
Cutie cu 1, 2 sau 12 flacoane

Sau

2,5 ml solutie (corespunzator la 25 milioane UI) 1n flacon (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic),
sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilen)

cu 6 seringi.pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante.

Cutie cu'l.flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 " Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.
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Viraferon solutie injectabild sau perfuzabild, poate fi injectata direct dupa extragerea dozei necesare
din flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, se verifica vizual solutia
injectabila sau perfuzabila de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate inprospect
(vezi “Cum sa va administrati singur Viraferon”).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/128/025

EU/1/99/128/026

EU/1/99/128/027

EU/1/99/128/028

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Martie 2000

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 18 milioane UI solutie injectabila, pen multidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un cartus contine interferon alfa-2b recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
18 milioane Ul in 1,2 ml.

Un ml contine interferon alfa-2b 15 milioane UI.
Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sau de 18 milioane UI in doze.pornind de la
1,5 la 6 milioane UL Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 1,5 milioane Ul pe o perioada care si nu

depaseasca 4 saptamani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a:AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara-decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea'mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat;in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, luand in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incéarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fata de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici 1n studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 _Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.
Formele de prezentare multidoza trebuie utilizate de catre pacienti, individual.

Nu toate formele de prezentare §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie s se
selecteze forma de prezentare si concentratia potrivita.
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Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul isi poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsd 1n intervalul 5 pana la 10 milioane Ul
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm”). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm”), a neutropeniei severe (< 750/mm’) sau a trombocitopeniei sevete (<70.000/mm”).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon-trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere cu ribavirini, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizatd in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon estecrescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special In caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii‘sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC'negativ la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o/incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia In considerare i alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul.studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub Jimita inferioara de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:

Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul s aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.
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Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezinta ARN-VHC negativ.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii $i
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani.

Raspunsurile virusologice dupa 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36/ %.pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficientad cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severd; inclusiv cea produsa'de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionald a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recentd a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boalapsihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirina: Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu.ribavirina la pacienti cu hepatité cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severeila nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau‘tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti(2,4 % comparativ cu 1 %) 1n timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celor 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare.a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care.a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum §i necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persistd sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
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Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pana la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinatd de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia araté prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatitd cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.
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Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, nsa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientiiccu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronicd C:
Terapia asociaté cu ribavirina: A se vedea'si, RCP pentru ribavirind in cazul in care Viraferon urmeaza
sa se administreze n asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatitd cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita.cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica Inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la:pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput si fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daci este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientit.adulti tratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizind tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionalepentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie-evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate.fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, In limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indicé o posibild disfunctie
tiroidiand; trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuta in
timpul tratamentului (vezi si Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specificd pentru copii si adolescenti
Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezintd
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporard sub limita inferioard a valorilor normalului.

181



Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirind. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii.si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de.crestere in
inaltime (scaderea procentuald medie de 9 %) si o diminuare a cresterii in greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). In cele 6 luni de urmirire dupi tratament s-a observat o'tendinta de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unuisstudiu de
urmadrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de.crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu exista date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizirii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenila au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-naséuti de§obolan cérora li s-a
administrat ribavirina (vezi pct. 5.3). De aceea, 1nainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in‘asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentd VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie.concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de.decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau'in asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cualte’chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicina, tenipozidd) poate duce‘la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientuluisaupoate fi letald, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de'toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat 1n asociere cu hidroxiuree, frecventa §i severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usedciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe.termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti'de doud ori pe zi si s faci examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de'laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomandi efectuarea de teste in
saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
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timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o datd la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu,Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente: Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, eum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati Xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori/drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la.cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace In timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cuprudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scidzute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va.utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului.de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea inainte de initierea tratamentului.

Tratamentul.asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirin este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin §i la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la.acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 Iuni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirina).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sd evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP pentru ribavirinad-reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze in
asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizind o gama variatd de doze (de la
6 milioane Ul/m” si sdptimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane UI/m*si siptaimani
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane UI Viraferon, de trei ori pe saptiméana. in Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupi punerea pe piatd a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte
frecvente (=1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringita*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd
Rare: Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica

idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare: Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Cu frecventd necunoscuta: Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartritd reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine

Frecvente: Hipotiroidism®, hipertiroidism®

Foarte rare: Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete

Rare: Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente: Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate
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Frecvente:
Rare:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbator®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburdri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciald, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vendretiniana®, nevritd optica,
edem papilar, sciaderea acuitatii vizuale sau micgorarea
cAmpului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzuluiy.tulburiri auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriala®

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greatd/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburiri hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate*®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate
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Foarte rare: Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente: Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice

Frecvente: Artritd

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri despate
Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente

Foarte rare: Anurie, insuficientd renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinie, dismenoree;menoragie, tulburari

menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febra*, simptome asemanatoare gripei s
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Frecvente: Durere la locul injectarii

Foarte rare: Necroza la locul injectarii, edem facial
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scédere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in'monoterapie

YVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un-tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibild prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s=a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida (noua sau
agravata), purpura trombocitopenica.idiopatica si trombotica, vasculita, neuropatii, inclusiv
mononeuropatii (vezi si pct. 4.4);

Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale nivelului hemoglobinei si ale numarului
de trombocite; cresteri ale fosfatazei alcaline, LDH si ale nivelelor creatininei si ureei plasmatice.
Cresterea nivelelor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o anomalie la unii
pacienti care nu prezentau hepatitd, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a coincis cu
clearance-ul ADNp_virala.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4

Copii si adolescenti

Copii'si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii‘clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in inaltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de

9 %) si a greutdtii (scadere procentuala medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
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pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copiigi
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100,<'1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii.ale tractului urinar, vaginitd, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzind

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidismg

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
Tulburiri psihice®

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionala, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,

agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
§

nervos
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale glandelor
lacrimale

Tulburari vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare
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Tulburiri respiratorii, toracice
si mediastinale
Frecvente:

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente:

Tulburari ale aparatului
genital si sinului
Frecvente:

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Leziuni si intoxicatii
Frecvente:
¥ Vezi punctul 4 4

4.9 Supradozaj

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatitd, durere n hipecondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale
dintilor

Anomalii ale functiei hepatice

Alopecie, eruptii cutanate

Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,
afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Scéaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni cutanate

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventd a semnelor vitale §i supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

188



Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b nalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculard de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimata in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unittile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutiti moleculare de.aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la‘infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptorismembranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificititi dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiazd o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele‘infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor.pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea viralad sau, dacd replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta‘clinica curenta la pacientii carora continua sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat'o'ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB; s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.
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Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la/6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatd de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100.copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o alta cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdméand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au/primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupd incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, In monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a Viraferon cu ribavirina a crescut/de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virala initiald sunt factori prognostici despre care.se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai 1nalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns viruselogic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirind (un
an de tratament), in*functie de genotip si incércatura virala

Genotip VHC I I/'R /'R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1

<2 milioane 25% 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %
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I Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)
I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirind (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitentd cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doui studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptamana) +ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirind (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilorinfectati cu genotipuri 2
sau 3 si incdrcare virala < 800.000 Ul/ml (Amplicor) care au fost tratatitimp de 24 de saptdmani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raéspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la

pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 ug/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon sdptamana) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirina + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptdmana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamand, iar la subiectii cu
greutate >75 kgrs-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.
d: doza de ribavirina‘a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

'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.

Pacienti'cu recaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon In monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric
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(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la
6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numir mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de Incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doud studii multicentrice si li s-a administrat.Viraferon 3 milioane Ul/m?, de trei ori
pe sdptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din'copii cu hepatitd cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii§i adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severd.a bolii §i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirin si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8):

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt.in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raéspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub.limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane.Ul/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cp.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
maimari. Timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.
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Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la‘patru
ore de la injectie. Timpul de injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronicd C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3/milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti cérora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice ' monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a‘observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general; recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon-alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp dé'3.1uni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UT/kg si zi, timp de
3 luni.

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pet. 4:4).

Rezultatele studiiler privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la'sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat cé are efecte abortive la
Macacd mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
inicomparatie cu grupele martor, cérora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m’, administrati intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.
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Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Clorura de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile q.s.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
15 luni

Stabilitate fizico-chimica pentru solutia in uz s-a.demonstrat pentru 27 zile la 2° C - 8° C.
Din punct de vedere microbiologic, odatd deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 27 zile la
2° C - 8° C. Utilizarea in alte conditii de timp.sipastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,2 ml solutie (corespunzator.la-18 milioane Ul) in pen alcatuit dintr-un cartus (sticla tip I) inchis la
unul din capete cu un capac:(aluminiu) care contine un mangon (cauciuc bromobutilic) si la celélalt
capat de un piston (cauciue,bromobutilic)

cu 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Cutie cu 1, 2 sau 8 flacoane

Este posibil ca nu.toate' marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pen-ul este astfel'conceput pentru a elibera continutul sdu de 18 milioane Ul in doze pornind de la
1,5 la 6 milieaneUI. Pen-ul va elibera 12 doze a 1,5 milioane Ul pe o perioada care sa nu depaseasca
4 saptamani.

6.6 (Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Viraferon, solutie injectabild, pen multidoza, se injecteaza subcutanat dupa atagarea unui ac pentru
injectie si fixarea dozei prescrise.
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Scoateti pen-ul de la frigider cu aproximativ 30 minute Tnaintea administrarii dozei, pentru a permite
solutiei injectabile s ajunga la temperatura camerei (pana la 25°C).

Instructiuni detaliate pentru utilizarea produsului sunt furnizate in prospect (vezi “Cum sa va
administrati singur Viraferon”).

Fiecare pen este destinat utilizarii In decursul unei perioade de maxim 4 saptamani, dupa care trebuie
aruncat. Trebuie utilizat un ac nou pentru fiecare doza administrata. Dupa fiecare utilizare, acul trebuie
aruncat in conditii de sigurantd, iar pen-ul trebuie reintrodus in frigider imediat. In aceastd perioada de
patru sdptamani, este permisa pastrarea la o temperatura de 25 C timp de maxim 48 or¢ (doua zile),
reprezentand durata intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la frigider.

in cutie existd un numir suficient de ace si tampoane pentru utilizarea pen-ului Viraferon la
administrarea celor mai mici doze masurabile. Informati pacientul in legatura cu faptul ca toate acele si
tampoanele suplimentare care raiman nefolosite dupa extragerea ultimei doze din/pen trebuie
indepartate in mod corespunzator si in conditii de siguranta.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se‘verifica vizual solutia
injectabilad de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa dacé exista particule i daca apar
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEL DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/029

EU/1/99/128/030

EU/1/99/128/031

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari : 9 Martie 2000

Data ultimei reinnoiri a auterizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http:/www.emea.curopa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 30 milioane UI solutie injectabila, pen multidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un cartus contine interferon alfa-2b recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
30 milioane Ul in 1,2 ml.

Un ml contine interferon alfa-2b 25 milioane UI.
Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sau de 30 milioane UI in doze.pornind de la
2,5 la 10 milioane UI. Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 2,5 milioane Ul pe o'perioada care sa nu

depaseasca 4 saptamani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4., DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronicd B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a:AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara-decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea'mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat;in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, luand in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incéarcatura virala. Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat
fata de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici 1n studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Dozesi mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.
Formele de prezentare multidoza trebuie utilizate de catre pacienti, individual.

Nu toate formele de prezentare §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.
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Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul isi poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsa 1n intervalul 5 pana la 10 milioane UI;
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm”). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm”), a neutropeniei severe (< 750/mm’) sau a trombocitopeniei sevete (<70.000/mm”).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon-trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere cu ribavirin, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizatd in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon estecrescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special In caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii‘sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC'negativ la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o/incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia In considerare i alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul.studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub Jimita inferioara de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:
Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul s aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.
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Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezinta ARN-VHC negativ.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon 1n asociere cu ribavirina s-au studiat la'copii si
adolescenti cu hepatitd cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani.

Raspunsurile virusologice dupa 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36'% pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre exc¢ipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficientad cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburdri'de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severd; inclusiv cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recenta.a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existentd, daca aceasta nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boald psihica severd, in special depresie severd, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirina: Vezi'de asemenea RCP pentru ribavirin, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): In cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa iIntreruperea tratamentului mai ales In perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala'sau tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) 1n timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirina si.a celor 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare'a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiald a acestor reactii adverse,
precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.
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Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pcti4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat o terapie medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul se intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriala poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau in timp de pana la doua
zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecyata, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiand. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati;.cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburdri de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonard)sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv/la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai.frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezinta febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia aratd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatitad cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au'observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par si se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vatuite si obstructie de artera sau veni retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea.acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologicd Tn-timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologic complet. in timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezintd boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hiperténsiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.
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Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente §i care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace 1n antecedente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer trebuie'sd li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) rdspund, de obicei, la terapia conventionald, insd pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu exista date la copii si adolescenti cu antecedente de boald cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandd monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand in vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei; Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidozd numai dacd beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefd in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost, de-asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc/mai mare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de.asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fostraportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o, afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica 0 decompensare hepatica.

Hepatita cronica C:
Terapia asociata cu ribavirina: A se vedea:si RCP pentru ribavirina in cazul in care Viraferon urmeaza
sa se administreze in asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatitd cronica C.

La toti pacientii 1n studiile cu hepatitd cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput si fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daci este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatitd cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. in studiile clinice utilizdnd tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, In limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiana, trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuta in
timpul tratamentului (vezi si Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specifica pentru copii si adolescenti
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Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezintd
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporara sub limita inferioard a valorilor normalului.
Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute In limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii $i
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scadere a ratei de crestere in
inaltime (scaderea procentuald medie de 9 %) si o diminuare a cresterii In greutate (Scadere
procentuald medie de 13 %). In cele 6 luni de urmérire dupa tratament s-a obseryat'o.tendinti de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unui studiu de
urmdrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu existd date asupra efectelor pe termen ling asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizirii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitateajuvenila au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-nascuti de sobolan cérora li s-a
administrat ribavirind (vezi pct. 5.3). De aceea, Inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b i ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirind in asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentda VHC/HIV: Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) potprezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudentd la adaugarea de Viraferon si ribavirind la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatiaterapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezintd infectie concomitentd cu HIV , si'au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau 1n asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cualte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicina, tenipozidd) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientuluirsau poate fi letala, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata In pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului detoxicitate crescutd, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat In asociere cu hidroxiuree, frecventa si severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si
ribavirina. In plus;Usciciunea gurii poate avea un efect daunitor asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrdrii pe termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirind. Pacientii trebuie
si se spele'pe dinti de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de.laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total i diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.
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in timpul tratamentului pentru hepatita B si C, se recomanda efectuarea de teste in

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doud luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere bruscd a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate n timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o data la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu Viraferon.

Nu au fost incé evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser, iar doza trebuie ajustatd, dacé este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv.la cei cérora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si aldptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scizute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon.se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie dacd componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se Intrerupa
alaptarea Tnainte.de initierea tratamentului.

Tratamentul asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirina este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesara, grija extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la acestea atunci cind se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului i 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirind).

202



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care dezvoltd oboseald, somnolenta sau stare de confuzie 1n timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP pentru ribavirind-reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze in
asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

in studiile clinice efectuate pentru o gami larga de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la

A< A

6 milioane UI/m” §i sdptaimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane'Ul/m” si siptamana
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseald, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile In decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu-Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane Ul Viraferon, de trei ori pe siptiméana. In Tabeluil1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la‘pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experintaracumulata din studiile clinice si din
cea de dupa punerea pe piati a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Faringita*, infectii virale*
Bronsitd, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita
Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Leucopenie

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Anemie aplastica

Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartrita reumatoida
(noud sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie’, cresterea apetitului
alimentar

Tulburari psihice§
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Foarte frecvente:
Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionald*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbitor®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciald, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivita, vedere anotmala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene', retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vend retiniana®, nevriti optica,
edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau micgorarea
campului vizual, imagine punctata®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriala®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburairi gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventdnecunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente
Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
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Foarte rare:

maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxicad epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburiri generale si la nivelul locului
de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febra*, simptome asemanatoare gripei )
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Durere la locul injectarii

Necroza la locul ‘injectarii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scadere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in monoterapie

SVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si In cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV)yin special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburaritiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida (noua sau
agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii, inclusiv

mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale nivelului hemoglobinei si ale numarului
de trombocite; cresteri ale fosfatazei alcaline, LDH si ale nivelelor creatininei si ureei plasmatice.
Cresterea nivelelor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o anomalie la unii
pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatitd cronica B, care a coincis cu

clearance-ul ADNp virala.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
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cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in inaltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de

9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copii si
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari-ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: forte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100, < 1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita
Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese
dentare, herpes simpleX, infectii ale tractului urinar, vaginita, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)

Tulburari hematologice si

limfatice
Foarte frecvente: Anemie, neutropenie
Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:
Frecvente:

Hipotiroidism®
Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie
Foarte frecvente: Anorexie \
Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari.ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari oculare
Frecvente:

Tulburari vasculare

Depresie, labilitate emotionala, insomnie

Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentrarii, somnolenta

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburéri ale glandelor
lacrimale
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Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciala, paloare

Tulburiri respiratorii, toracice

si mediastinale

Frecvente: Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatitd, durere Tn hipocondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri‘dentare, afectiuni ale

dintilor
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate
Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptic cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,

afectiuni cutanate, afectiuni ale/unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:
Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Tulburiri renale si ale ciilor
urinare
Frecvente: Enurezis, tulburdri,ale mictiunii, incontinenta urinara

Tulburiri ale aparatului

genital si sAnului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente:
Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra® , simptome asemanitoare gripei', indispozitie, iritabilitate

Frecvente: Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scéaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziuni cutanate

¥ Vezi punctul 4:4

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sd determine manifestiri clinice acute. Cu toate acestea,

similaraltor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale §i supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterild, stabila de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteind solubila in apa, cwo
greutate moleculara de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gend de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimatd in UL, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de’aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la‘infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici i biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe'specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din‘celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul c&; dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente.intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial.responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in"celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme'de culturi celulare animale §i umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sd modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea viralad sau, daca replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronicé B:

Experientaclinica curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat.o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
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putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronici C:

La pacientii adulti cérora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirina (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p<0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza 111, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in‘monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut;la 6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere 1n aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmata de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (>100 copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara.o alta cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane UI, de trei ori pe siptdmand, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupd incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de rdspuns. virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau'in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a Viraferon cu ribavirina a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + ribavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste‘studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai 1nalt la 6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din.tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns virusologic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirina (un
an de tratament), in functie de genotip §i incarcatura virala

Genotip VHC I /R /R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1

< 2'milioane 25 % 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml
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Genotip 2/3 31% 65 % 79 %
1 Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe sdptaimana)
I/R Viraferon (3 milioane UI de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HI'V si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirind au avut o probabilitate mai
micd de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferonalfa-2b plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii ¢linice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 pg/kg/saptimana) + ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirind (800 mg/zi), timp de 48 de saptimani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronicé C si cudnfectie concomitentd cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pLg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in-functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmdrire de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipuri 2
sau 3 si Incarcare virala < 800.000 UI/ml (Amplicor) care au fost'tratati timp de 24 de saptamani, cu o
perioadad de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virusologic sustinut in functie de.genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 pg/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon saptamand) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirina + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1200 mg)* | 1.200 mg)° p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe saptdmana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza'testului chi-patrat.

c: la subiectii‘cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate =75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptdmana.
d: doza de ribavirind a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de

1.200 mg la pacientii > 75kg.

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

Pacienti cu recaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon in monoterapie sau
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in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric

(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut,la
6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numar mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin'$ ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de/5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei-hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani.cuthepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doua studii multicentrice si li s-a administrat Viraferon 3 milioane UI/m’, de trei ori
pe saptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal.din copii cu hepatita cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 $1.4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raéspuns virusologicda pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Raspuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sfarsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane UI/m” si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane UI/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,,x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
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fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scdzut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la injectie. Timpul de Injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei céi de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronica C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru. Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cuhepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m* de trei ori pe
n=17) sdptdmana
(n=154)
Tnax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASCy; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.4 (ULh/ml) pentru-Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti carora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor gi nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatita nu s-a observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, gobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp de
3 luni.

in studiile privind-utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogenla sobolan sau iepure §i nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Maéaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m’,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii §i mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m?, administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4'51.RCP
pentru Rebetol in cazul 1n care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Cloruri de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile q.s.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente;.cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
15 luni

Stabilitate fizico-chimica pentru solutia in uz s-a‘demonstrat pentru 27 zile la 2°C - 8°C.
Din punct de vedere microbiologic, odatd'deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 27 zile la
2°C — 8°C. Utilizarea in alte conditii de timp si pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul.ambalajului

1,2 ml solutie (corespunzator la 30 milioane Ul) in pen alcatuit dintr-un cartus (sticla tip I) inchis la
unul din capete cu un eapac (aluminiu) care contine un manson (cauciuc bromobutilic) si la celélalt
capat de un piston.(cauciuc bromobutilic)

cu 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Cutie cu 1, 2 sau'8 flacoane

Este posibil.ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pen-ul esteastfel conceput pentru a elibera continutul sdu de 30 milioane UI in doze pornind de la

2,5 lad O'milioane UI. Pen-ul va elibera 12 doze a 2,5 milioane Ul pe o perioada care sa nu depaseasca
4 saptamani.

6.6 " Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.
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Viraferon, solutie injectabild, pen multidoza, se injecteaza subcutanat dupa atagarea unui ac pentru
injectie si fixarea dozei prescrise.

Scoateti pen-ul de la frigider cu aproximativ 30 minute Tnaintea administrarii dozei, pentru a permite
solutiei injectabile s ajungd la temperatura camerei (pana la 25°C).

Instructiuni detaliate pentru utilizarea produsului sunt furnizate in prospect (vezi “Cum sa.va
administrati singur Viraferon”).

Fiecare pen este destinat utilizarii in decursul unei perioade de maxim 4 saptamani, dupa care trebuie
aruncat. Trebuie utilizat un ac nou pentru fiecare doza administratd. Dupa fiecare utilizare, acul trebuie
aruncat in conditii de siguranta, iar pen-ul trebuie reintrodus in frigider imediat. in aceasta perioada de
patru sdptamani, este permisa pastrarea la o temperatura de 25°C timp de maxim 48.ore (doua zile),
reprezentand durata intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la frigider.

In cutie exista un numir suficient de ace si tampoane pentru utilizarea pen-ului Viraferon la
administrarea celor mai mici doze masurabile. Informati pacientul in legatura cu faptul ca toate acele si
tampoanele suplimentare care raman nefolosite dupa extragerea ultimei'doze-din pen trebuie
indepartate iIn mod corespunzator si in conditii de siguranta.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald; se verifica vizual solutia
injectabild de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa daca exista particule si daca apar
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 60 milioane UI solutie injectabila, pen multidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un cartus contine interferon alfa-2b recombinant produs de E.coli prin tehnologia ADN recombinant
60 milioane Ul in 1,2 ml.

Un ml contine interferon alfa-2b 50 milioane UI.

Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sau de 60 milioane UI in doze.pornind de 1a 5 la
20 milioane UI. Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 5 milioane Ul pe o perioada care si nu depaseasca
4 saptamani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B: Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociata cu dovezi de replicare

a virusului hepatitic B (prezenta ADN-VHB si a:/AgHBe), valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau fibroza dovedita histologic.

Hepatita cronica C:

Adulfi:

Viraferon este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fara-decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-VHC seric
sau anticorpi anti-VHC (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea'mai buna utilizare a Viraferon este in asociere cu ribavirina.

Copii si adolescenti:

Viraferon este indicat,in asociere cu ribavirina in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta de

3 ani i peste cu hepatita cronicd C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC seric pozitiv. Decizia de tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte, ludnd in considerare
orice dovada de progresie a bolii cum ar fi inflamatia hepatica si fibroza la fel ca si factorii prognostici
de raspuns, genotipul VHC si incércatura virald. Beneficiul agteptat al tratamentului trebuie evaluat
fatd de profilul de siguranta observat la subiectii pediatrici in studiile clinice (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Dozesi mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de citre un medic cu experientd In managementul afectiunii respective.
Formele de prezentare multidoza trebuie utilizate de cétre pacienti, individual.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie sa se
selecteze forma de prezentare §i concentratia potrivita.
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Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu Viraferon pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intreruptd temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurentd sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu Viraferon trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de ntretinere cu injectii subcutanate pacientul isi poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B: Doza recomandata este cuprinsd 1n intervalul 5 pana la 10 milioane Ul
administratd subcutanat, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.

Doza administrata trebuie scazuta cu 50 % in cazul in care se semnaleaza aparitia unor tulburari
hematologice (celule sanguine albe < 1500/mm’, granulocite < 1000/mm?’,

trombocite < 100.000/mm”). Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe

(< 1200/mm”), a neutropeniei severe (< 750/mm’) sau a trombocitopeniei sevete (<70.000/mm”).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu Viraferon-trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C: Viraferon se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UlI, de
trei ori pe saptdmana (o data la doua zile) la adulti, atat in monoterapie, cat si in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani si peste i adolescenti: Se administreaza subcutanat interferon alfa-2b
3 milioane UI/m? de trei ori pe sdptimani (o dati la doud zile) in asociere cu ribavirin, capsule sau
solutie orald administrata oral, divizatd in 2 prize zilnice, in timpul meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare
pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 kg sau care nu pot inghiti capsule,
vezi RCP pentru ribavirina solutie orald).

Pacienti cu recadere (adulti):
Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina.

Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul'carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior:
Adulti: Eficacitatea Viraferon estecrescutd daca se administreaza in asociere cu ribavirina. Viraferon
trebuie administrat in monoterapie, in special In caz de intolerantd sau contraindicatie la ribavirina.

Viraferon 1n asociere cu ribavirina:
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii‘sa fie tratati cu Viraferon in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioada de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC'negativ la 6 luni, genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o/incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extinderii tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia In considerare i alti factori de prognostic
negativ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

In timpul.studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virusologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virusologic sustinut (ARN-VHC
sub Jimita inferioara de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

Viraferon administrat in monoterapie:

Durata optima a monoterapiei cu Viraferon nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul s aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.
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Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu Viraferon administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezinta ARN-VHC negativ.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Viraferon in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii $i
adolescenti cu hepatita cronica C, netratati anterior.

Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virusologic la 12 sdptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virusologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96 %). Raspunsul virusologic este definit ca absenta ARN-VHC detectabil in
saptamana 12. La acesti pacienti, tratamentul trebuie intrerupt.

Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani.

Raspunsurile virusologice dupa 1 an de tratament si 6 luni de urmarire au fost 36/ %.pentru genotipul 1
si 81 % pentru genotipul 2/3/4.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe pre-existente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburdri de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; inclusiv cea produsd'de metastaze.

- Epilepsie si/sau afectare functionala a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea recenta a corticosteroizilor.

- Hepatita autoimund; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana pre-existenta, dacd aceasta.nu poate fi controlata prin tratament
conventional.

Copii si adolescenti:
- Existenta sau antecedente de boald-psihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidala

sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind: Vezi.de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care interferon
alfa-2b se administreaza in asociere cu.ribavirina la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toti pacientii:

Afectiuni psihice si ale sistemului nervos central (SNC): in cursul tratamentului cu Viraferon si chiar
dupa iIntreruperea tratamentului mai ales in perioada de urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au
observat efecte severe'la nivelul SNC, 1n special depresie, ideatie suicidala si tentativa de suicid.
Ideatia suicidala sau‘tentativele de suicid s-au raportat mai frecvent la copii si adolescenti comparativ
cu pacientii adulti(2,4 % comparativ cu 1 %) In timpul tratamentului cu asociatia Viraferon si
ribavirind si a celor 6 luni de urmarire. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si
alte reactii adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd). Alte efecte la
nivelul SNC, incluzdnd comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora), stare de confuzie
sau alterare.a statusului mental au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Dacé apar astfel de simptome, medicul
carea prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiald a acestor reactii adverse,
precum s§i necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele persista sau se
agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidala, se Intrerupe administrarea Viraferon, iar pacientul
trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este nevoie.

Pacienti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente:
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Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu afectiuni psihice
severe existente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un tratament adecvat al bolii psihice. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu afectiuni psihice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Reactiile de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu Viraferon. Dacé apare o.astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat o terapie:medicala
adecvata. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

Reactiile adverse moderate-severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului sau, in
unele cazuri, intreruperea tratamentului cu Viraferon. Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in
timpul tratamentului cu Viraferon trebuie monitorizat cu atentie, iar tratamentul.se Intrerupe daca se
constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor bolii.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu Viraferon sau'in timp de pand la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

La pacientii tratati cu Viraferon, trebuie sa se mentina o hidratare adecvatd, intrucat unii dintre pacienti
prezinta hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara reechilibrarea
hidrica.

Deoarece febra poate fi asociatd cu sindromul asemanator gripei, semnalat in mod curent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Viraferon se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie la
cetoacidoza. Totodata, este necesard prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

La pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv-la cei tratati cu Viraferon, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonia, ocazional letale. Nu s-a putut stabili o etiologie certa.
Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii care prezintd febra,
tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se efectueze radiografii pulmonare. Daca
radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd date privind afectarea functionarii
plamanilor, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu interferon alfa
trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalatmai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C, tratati cu
interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu interferon alfa.
Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu corticosteroizi par sa se
asocieze rezolvarii evenimentelor adverse pulmonare.

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exsudate moi vituite si obstructie de arterd sau vend retiniana. Inainte
de initierea tratamentului la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologic. Toti pacientii care
acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care prezinta alte simptome de natura
oftalmologica in timpul tratamentului cu Viraferon trebuie sa efectueze imediat un examen
oftalmologie.complet. In timpul tratamentului cu Viraferon se recomanda controlul periodic al vederii,
mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot asocia retinopatie, cum ar fi diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriald. La pacientii la care apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza
cele pre-existente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului cu Viraferon.

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, cdrora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt, in
general reversibile, la unii pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
saptamani. Foarte rar, la doze mari de Viraferon s-au semnalat crize convulsive.
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Pacientii adulti care prezinta 1n antecedente insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu Viraferon trebuie monitorizati cu atentie. La
pacientii cu tulburari cardiace in antecedente si/sau care sunt 1n stadii avansate de cancer trebuie sa li
se efectueze electrocardiograma nainte si In timpul tratamentului. Aritmiile cardiace (indeosebi
supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, Insa pot impune intreruperea
tratamentului cu Viraferon. Nu existd date la copii si adolescenti cu antecedente de boala cardiaca.

S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomandad monitorizarea nivelului lipidelor.

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea psoriazisului preexistent si a sarcoidozei, Viraferon se va
administra la pacienti cu psoriazis sau sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentialele
riscuri.

Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu interferon alfa se asociaza cu o rata crescuta a
rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul de grefa de ficat a fost,/de asemenea, raportat.

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia auto-anticorpilor si a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc maimare. Pacientii cu semne sau
simptome de tulburare autoimuna trebuie urmdriti cu atentie, iar la acestia trebuie reevaluat raportul
risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu inteferon (vezi de asemenea pct. 4.4 Hepatita cronica C,
Monoterapie (afectare tiroidiana) si pct. 4.8).

La pacientii cu hepatitd cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatul auditiv, meningele si tegumentul. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu Viraferon trebuie Intrerupt la pacientiiccu hepatita cronica care dezvolta o prelungire a
markerilor de coagulare, ceea ce poate indica o decompensare hepatica.

Hepatita cronicd C:
Terapia asociaté cu ribavirina: A se vedea'si, RCP pentru ribavirind in cazul in care Viraferon urmeaza
sa se administreze n asociere cu ribavirina, pacientilor cu hepatitd cronica C.

La toti pacientii in studiile cu hepatita.cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica Inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la:pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi inceput si fard a
avea confirmarea histologica. Trebuie urmarite recomandarile de tratament actuale pentru a se stabili
daci este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie: Rar, pacientit.adulti tratati pentru hepatita cronica C cu Viraferon au dezvoltat anomalii
tiroidiene, fie hipotiroidiene, fie hipertiroidiene. In studiile clinice utilizind tratament cu Viraferon,
2,8 % dintre pacienti au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea
terapiei conventionalepentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care Viraferon
poate modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu Viraferon pentru tratarea hepatitei
cronice C, trebuie-evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei
(TSH). Orice tulburare tiroidiana detectata trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
Viraferon poate.fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, In limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu Viraferon, pacientii dezvolta simptome care indicé o posibild disfunctie
tiroidiand; trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
Viraferon poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu Viraferon nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparuta in
timpul tratamentului (vezi si Copii si adolescenti, Monitorizarea tiroidiana).

Monitorizare suplimentard specificd pentru copii si adolescenti
Monitorizare tiroidiana: Aproximativ 12 % din copiii tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina prezintd
cresteri ale TSH. Alti 4 % au avut o scadere temporard sub limita inferioard a valorilor normalului.
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Inainte de initierea tratamentului cu Viraferon, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la
nivel tiroidian detectata trebuie tratatd cu terapia conventionald. Tratamentul cu Viraferon poate fi
initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii
tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon alfa-2b si ribavirind. Daca se depisteaza modificari la
nivel tiroidian, statusul tiroidian al pacientului trebuie evaluat si tratat clinic corespunzator. Copiii.si
adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de
exemplu TSH).

Cresterea si dezvoltarea: Pe parcursul a 1 an de tratament, s-a observat o scidere a ratei de.crestere in
inaltime (scaderea procentuald medie de 9 %) si o diminuare a cresterii in greutate (scadere
procentuald medie de 13 %). In cele 6 luni de urmirire dupi tratament s-a observat o'tendinta de
normalizare a acestor parametri. Cu toate acestea, pe baza datelor interimare ale unuisstudiu de
urmadrire pe termen lung, 12 (14 %) din 84 copii au avut o reducere > 15 % a ratei de.crestere n
indltime, dintre care 5 (6 %) copii au avut o scadere cu > 30 % a ratei de crestere chiar la peste 1 an de
la incheierea tratamentului. Nu exista date asupra efectelor pe termen lung asupra cresterii, dezvoltarii
si maturizirii sexuale. In plus, rezultatele preclinice privind toxicitatea juvenila au demonstrat o
scadere minord, dependenta de doza, a cresterii globale la puii nou-naséuti deSobolan cérora li s-a
administrat ribavirind (vezi pct. 5.3). De aceea, inainte de initierea tratamentului, la copiii mici trebuie
evaluat raportul risc/beneficiu al utilizarii asocierii interferon alfa-2b si ribavirind. Medicii sunt sfatuiti
sd monitorizeze cresterea copiilor la care se administreaza ribavirina in‘asociere cu interferon alfa-2b.

Infectie concomitentd VHC/HIV: Pacientii care prezintd infectie.concomitentd cu HIV si la care se
administreaza tratament antiretroviral inalt activ (HAART) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a
acidozei lactice. Este necesara prudenta la adaugarea de Viraferon si ribavirina la tratamentul HAART
(vezi RCP pentru ribavirind). Pacientii tratati cu asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina si zidovudina
pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV , si au ciroza in stadiu avansat si carora li se
administreaza HAART pot prezenta un risc mai mare de.decompensare hepatica si deces. Suplimentarea
tratamentului cu interferoni alfa in monoterapie sau'in asociatie cu ribavirina poate creste riscul la acest
subgrup de pacienti.

Chimioterapie concomitenta:
Administrarea de Viraferon in asociere cualte’chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

doxorubicina, tenipozidd) poate duce‘la cresterea riscului de toxicitate (in severitate si duratd), care
poate pune in pericol viata pacientuluisaupoate fi letald, datoritd administrarii concomitente a
medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate §i care prezinta potential de a pune
viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozitd, diaree, neutropenie, insuficienta renala si tulburari
electrolitice. Datorita riscului de'toxicitate crescuta, se impun ajustari atente ale dozelor de Viraferon
si ale dozelor de agenti chimioterapici administrati concomitent (vezi pct. 4.5). Cand Viraferon este
utilizat 1n asociere cu hidroxiuree, frecventa §i severitatea vasculitei cutanate poate creste.

Tulburéri dentare si periodontale: Tulburarile dentare si periodontale care pot conduce la pierderea
danturii au fost raportate la pacientii la care s-a administrat asociatia terapeuticd Viraferon si
ribavirina. In plus, usedciunea gurii poate avea un efect diunator asupra danturii si mucoasei bucale in
cazul administrarii pe.termen lung a tratamentului asociat cu Viraferon si ribavirina. Pacientii trebuie
sa se spele pe dinti'de doud ori pe zi si s facd examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot
prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare, pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa
episod.

Teste de'laborator:

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine plasmatice, bilirubina
plasmatica si creatinind plasmaticd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu Viraferon.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomandi efectuarea de teste in
saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doua in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
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timpul tratamentului cu Viraferon, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiald, tratamentul cu Viraferon poate fi continuat, daca nu se constata semne
sau simptome de insuficientd hepatica. Testele functionale hepatice care trebuie efectuate in timpul
cresterii bruste a ALT sunt: ALT, timpul de protrombina, fosfataza alcalina, albumina si bilirubina,
care trebuie monitorizate o datd la doua saptamani.

Efecte asupra fertilitatii: Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi
pct. 4.6 si pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu atentie concomitent cu,Viraferon.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre Viraferon si alte medicamente: Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea Viraferon in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere 1n timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, eum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati Xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita §i pneumonia, avand uneori/drept consecinta decesul pacientului, s-
au observat rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la.cei carora li s-a administrat Viraferon.
Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul administrarii
concomitent cu interferon alfa-2b a medicamentului chinezesc continand planta medicinala denumita
shosaikoto (vezi pct. 4.4).

(Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C).

4.6 Sarcina si alaptarea

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace In timpul
tratamentului. Viraferon trebuie utilizat cuprudenta la barbatii aflati in perioada fertila. La pacientele
tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii plasmatice scidzute de estradiol si
progesteron.

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Viraferon se va.utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Nu se stie daca componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Datorita potentialului.de aparitie al reactiilor adverse ale Viraferon la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea inainte de initierea tratamentului.

Tratamentul.asociat cu ribavirina: Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se
administreaza in timpul sarcinii. Tratamentul cu ribavirin este contraindicat in timpul sarcinii. Este
necesard grija extrema la pacientii de sex feminin §i la partenerii lor de sex masculin pentru a evita
sarcina la.acestea atunci cand se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat femeile cu potential fertil cat si partenerii lor
trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace. Pacientii de sex masculin si partenerele lor trebuie
sa utilizeze un contraceptiv eficace pe durata tratamentului si timp de 7 Iuni dupa terminarea
tratamentului (vezi RCP pentru ribavirina).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul tratamentului cu
Viraferon trebuie avertizati sd evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Vezi RCP pentru ribavirinad-reactii adverse, in cazul in care Viraferon urmeaza sa se administreze in
asociere cu ribavirina, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizind o gama variatd de doze (de la
6 milioane Ul/m” si sdptimana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane UI/m*'si siptaimani
in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee i mialgie.
Febra si oboseala au fost reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea tratamentului.

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu Viraferon in
monoterapie sau in asociere cu ribavirina, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au
administrat 3 milioane UI Viraferon, de trei ori pe saptiméana. in Tabelul 1 este prezentati frecventa
reactiilor adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati
timp de un an. Severitatea a fost, in general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experinta acumulata din studiile clinice si din
cea de dupi punerea pe piatd a medicamentului. in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte
frecvente (=1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10
000, 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii

Tabelul 1. Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizarii dupa punerea
pe piatd a Intron A Tn monoterapie sau in asociere cu cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Faringita*, infectii virale*

Frecvente: Bronsita, sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinitd
Rare: Pneumonie’

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare: Anemie aplastica

Cu frecventd necunoscuta: Aplazia seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica

idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare: Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Cu frecventd necunoscuta: Lupus eritematos sistemic, vasculita, poliartritd reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta inclusiv urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine

Frecvente: Hipotiroidism®, hipertiroidism®

Foarte rare: Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete

Rare: Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente: Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate
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Frecvente:
Rare:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidala

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, inclusiv halucinatii
Status mental schimbator®

Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburdri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciald, somnolentd, pervertirea gustului

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea constientei, encefalopatie, neuropatie,
polineuropatie

Mononeuropatie, coma’®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere intetosata

Conjunctivitd, vedere anormala, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (inclusiv edem papilar),
obstructie de arterd sau vendretiniana®, nevritd optica,
edem papilar, sciaderea acuitatii vizuale sau micgorarea
cAmpului vizual, imagine punctati®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foate rare: Pierderea auzuluiy.tulburiri auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriala®

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Dispnee*, tuse*
Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare§, pneumonie®

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greatd/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburiri periodontale NOS, tulburiri dentare NOS®

Tulburiri hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (inclusiv deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Alopecie, prurit*, tegumente uscate*®, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanati
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate
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Foarte rare: Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjuntiv

Foarte frecvente: Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice

Frecvente: Artritd

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musculare, dureri despate
Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente

Foarte rare: Anurie, insuficientd renald, sindrom nefrotic

Tulburari ale aparatului genital si

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinie, dismenoree;menoragie, tulburari

menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul administrarii, reactie la locul injectarii*,
oboseala, frison, febra*, simptome asemanatoare gripei s
astenie, iritabilitate, durere toracica, indispozitie

Frecvente: Durere la locul injectarii

Foarte rare: Necroza la locul injectarii, edem facial
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scédere in greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu Viraferon in'monoterapie

YVezi punctul 4.4

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu Viraferon.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sd se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV pre-existenta si cu un-tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibild prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boald cardiaca (vezi pct. 4.4).

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s=a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni autoimune
si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida (noua sau
agravata), purpura trombocitopenica.idiopatica si trombotica, vasculita, neuropatii, inclusiv
mononeuropatii (vezi si pct. 4.4);

Anomaliile evidentiate de testele de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale nivelului hemoglobinei si ale numarului
de trombocite; cresteri ale fosfatazei alcaline, LDH si ale nivelelor creatininei si ureei plasmatice.
Cresterea nivelelor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o anomalie la unii
pacienti care nu prezentau hepatitd, precum si la pacienti cu hepatita cronica B, care a coincis cu
clearance-ul ADNp_virala.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili vezi pct. 4.4

Copii si adolescenti

Copii'si adolescenti — Hepatita cronica C

In studii‘clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 — 16 ani, 6 % au intrerupt
tratamentul datorita reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia pediatrica a
fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice referitor la inhibarea
cresterii, cum sunt stagnarea cresterii in Tndltime (scadere procentuald medie a vitezei de crestere de

9 %) si a greutatii (scadere procentuald medie de 13 %) au fost observate pe durata tratamentului (vezi
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pet. 4.4). In plus, ideatia suicidala sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu
pacientii adulti (2,4 % comparativ cu 1 %) pe durata tratamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa
tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii adverse psihice
(de exemplu depresie, labilitate emotionald si somnolentd) (vezi pet. 4.4). In plus, reactiile de la locul
de injectare, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai frecvent la copiigi
adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale
dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice la
copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarele grupe: forte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
Foarte frecvente (> 1/10) — Frecvente (> 1/100,<'1/10)

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie, abcese

dentare, herpes simplex, infectii.ale tractului urinar, vaginitd, gastroenterita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzind

chisturi si polipi)

Frecvente: Neoplasm (nespecificat)
Tulburiri hematologice si

limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie
Tulburiri endocrine:

Foarte frecvente: Hipotiroidismg

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de

nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar
Tulburiri psihice®

Foarte frecvente: Depresie, labilitate emotionala, insomnie

Frecvente: Ideatie suicidala, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,

agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
§

nervos
Foarte frecvente: Cefalee, ameteli
Frecvente: Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

afectarea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente: Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale glandelor
lacrimale

Tulburari vasculare
Frecvente: Boald Raynaud, hiperemie faciald, paloare
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Tulburiri respiratorii, toracice
si mediastinale
Frecvente:

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale cailor
urinare
Frecvente:

Tulburari ale aparatului
genital si sinului
Frecvente:

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Leziuni si intoxicatii
Frecvente:
¥ Vezi punctul 4 4

4.9 Supradozaj

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala, rinoree,
stranut

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatitd, durere n hipecondrul drept,
dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare, afectiuni ale
dintilor

Anomalii ale functiei hepatice

Alopecie, eruptii cutanate

Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema, acnee,
afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare pielii, prurit,
piele uscata, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Enurezis, tulburéri ale mictiunii, incontinenta urinara

Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseald, frisoane,
febra® , simptome aseminitoare gripei®, indispozitie, iritabilitate
Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Scéaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru varsta
respectiva)®

Leziuni cutanate

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventd a semnelor vitale §i supravegherea atenta a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, citokine si imunomodulatoare, interferoni, interferon
alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

Viraferon este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b nalt purificat, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculard de aproximativ 19.300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea Viraferon este exprimata in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant,
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unittile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international al
interferonului leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutiti moleculare de.aproximativ 15.000 -
21.000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la‘infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta i gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de vedere
genetic. Viraferon a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii 1si exercita activitatile celulare prin legare de receptorismembranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par sa
fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, nu si pentru cei
murini, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificititi dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiazd o secventd complexa de evenimente intracelulare care includ producerea anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele‘infectate de virus, supresia proliferarii celulare, precum
citotoxicitatii specifice a limfocitelor.pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau toate
impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare animale si umane, precum si xenogrefe de tumori
umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative. Acesta a
demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se cunoaste cu
exactitate modul de actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa modifice
metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea viralad sau, dacd replicarea apare, virionii
descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B:

Experienta‘clinica curenta la pacientii carora continua sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat'o'ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB; s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane UI/m’, de trei ori pe saptiména, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.
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Hepatita cronica C:

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atins este de 47 %. Eficacitatea superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61 % obtinut intr-un studiu realizat cu pacienti netratati anterior,
folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Adulti: Viraferon administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru
studii clinice randomizate de Faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau
hepatita cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea Viraferon utilizat in monoterapie sau
in asociere cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd ca raspuns virusologic sustinut, la/6 luni dupa
incheierea tratamentului. Pacientii eligibili pentru includere in aceste studii prezentau hepatita cronica
C, confirmatd de un ARN-VHC pozitiv prin tehnica polimerazei in lant (PCR) (> 100.copii/ml), o
biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o alta cauza care sa
determine hepatita cronica si valorile anormale ale ALT plasmatice.

Viraferon s-a administrat in doza de 3 milioane UI, de trei ori pe sdptamand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au/primit tratament timp de 1 an.
Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupd incheierea tratamentului, in vederea
determinarii raspunsului virusologic sustinut. Ratele de raspuns virusologic sustinut in grupele de
pacienti tratati timp de 1 an cu Viraferon, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii),
sunt prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a Viraferon cu ribavirina a crescut/de cel putin doua ori eficacitatea
Viraferon, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incarcatura virala initiald sunt factori prognostici despre care.se cunoaste cd afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea Viraferon + tibavirind, in comparatie cu Viraferon
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice Viraferon + ribavirind este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald inaltd) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat Viraferon in asociere cu ribavirina si care au primit > 80 % din
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai Tnalt la 6 Iuni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80 % din tratament (56 % comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3. Ratele de raspuns viruselogic sustinut la administrarea Viraferon + ribavirind (un
an de tratament), in*functie de genotip si incércatura virala

Genotip VHC I I/'R /'R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate 16 % 41 % 47 %

genotipurile

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1

<2 milioane 25% 33 % 45 %

copii/ml

Genotip 1

> 2 milioane 3% 27 % 29 %

copii/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %
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I Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)
I/R Viraferon (3 milioane Ul de trei ori pe saptdmana) + ribavirind (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitentd cu VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat Intron-A plus ribavirina au avut o probabilitate mai
mica de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b plus
ribavirina. In Tabelul 4 sunt prezentate rispunsurile la tratament in cele doui studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronicd C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (1,5 ng/kg/saptamana) +ribavirina
(800 mg/zi) sau Intron-A (3 MIU TPS) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48 de saptamani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat, unicentric, care a
inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu
HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra interferon pegilat alfa-2b (100 sau 150
pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate) sau Intron-
A (3 MIU TPS) + ribavirina (800-1.200 mg/zi, in functie de greutate). Durata tratamentului a fost de
48 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni, cu exceptia pacientilorinfectati cu genotipuri 2
sau 3 si incdrcare virala < 800.000 Ul/ml (Amplicor) care au fost tratatitimp de 24 de saptdmani, cu o
perioada de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raéspunsul virusologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu Intron-A in
asociere cu ribavirina versus interferon pegilat alfa-2b in asociere cu ribavirina la

pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
pegilat
alfa-2b (100
interferon pegilat sau
alfa-2b (1,5 ug/kg 150° pg/ Viraferon
si Viraferon sdptamana) + | (3 MIU TPS)
sdptamana) + (3 MIU TPS) ribavirina + ribavirina
ribavirind + ribavirind | Valoarea (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1.200 mg)* p’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = milioane unitdti internationale; TPS = de 3 ori pe sdptdmana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutatea <75 kg s-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 100 pg/saptamand, iar la subiectii cu
greutate >75 kgrs-a administrat interferon pegilat alfa-2b in doza de 150 pg/saptamana.
d: doza de ribavirina‘a fost de 800 mg la pacientii < 60kg, 1.000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1.200 mg la pacientii > 75kg.

'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.

Pacienti'cu recaderi: Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu
interferon alfa au fost tratati in doua studii clinice in care s-a administrat Viraferon In monoterapie sau
in asociere cu ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la Viraferon a crescut de 10 ori
eficacitatea Viraferon administrat iTn monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C

(48,6 % comparativ cu 4,7 %). Aceasta crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric
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(< 100 copii/ml, prin PCR), ameliorarea inflamatiei hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la
6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu cu un numir mare de pacienti, 1071 dintre acestia au fost inrolati, dupa un tratament
anterior in studii cu interferon alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru
a evalua durabilitatea raspunsului virusologic sustinut si pentru a determina impactul persistentei
negativarii virale asupra rezultatelor tratamentului. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire
si numai 12 din 492 dintre acestia care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui
studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru persistenta raspunsului sustinut pe o perioada de 5 ani este de 97 %
pentru toti pacientii, cu un interval de Incredere de 95 % [95 %, 99 %].

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara ribavirind) are ca
rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o vindecare a infectiei hepatice si o vindecare
clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza
(inclusiv carcinom hepatocelular).

Studii clinice la pacientii pediatrici cu hepatitd cronica C:

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 — 16 ani cu hepatita cronica C, compensata si
nivele ARN-VHC detectabile (evaluat prin laboratorul central utilizand un test de cercetare RT PCR),
au fost inrolati in doud studii multicentrice si li s-a administrat.Viraferon 3 milioane Ul/m?, de trei ori
pe sdptamana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de 1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1, 64 % cu
varsta < 12 ani. Populatia inrolata a constat in principal din'copii cu hepatitd cronica C usoara spre
moderatd. Ratele de raspuns virusologic sustinut la copii§i adolescenti au fost similare cu cele ale
adultilor. Datorita lipsei datelor la copii cu progresie severd.a bolii §i potentialului reactiilor adverse,
raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirin si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la
aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 5i 4.8):

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt.in Tabelul 5.

Tabelul 5. Raéspuns virusologic la pacientii pediatrici netratati anterior
Viraferon 3 milioane UI/m’ de trei ori pe
saptamana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi
Rispuns global' (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

*Numar (%) de pacienti
1. Definit ca ARN-VHC sub.limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RT-PCR la sférsitul tratamentului si pe perioada
de urmarire

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Viraferon s-a studiat la voluntari sdnatosi dupa administrarea unor doze unice de

5 milioane.Ul/m’ si 10 milioane UI subcutanat, dupa 5 milioane Ul/m* administrate intramuscular si
sub forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cp.x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
maimari. Timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanatd, cat si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate > 100 %.
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Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la‘patru
ore de la injectie. Timpul de injumatatire a fost de aproximativ 2 ore.

Concentratiile de interferon din urind au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Copii si adolescenti: Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru Viraferon injectabil si
ribavirind capsule la copii si adolescenti cu hepatita cronicd C, intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe
scurt in Tabelul 6. Farmacocinetica Viraferon si ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si
copii si adolescenti.

Tabelul 6. Parametri medii farmacocinetici multi-doza (% CV) pentru Viraferon si ribavirina
capsule cand sunt administrate la pacientii copii si adolescenti cu hepatitd cronica C
Parametri Ribavirina Viraferon
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3/milioane Ul/m’ de trei ori pe
(n=17) sdptamana
(n=154)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
ASC* 29.774 (26) 622 (48)
Clearance aparent I/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

*ASC; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCy.4 (ULh/ml) pentru Viraferon

Testele factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser de la pacienti cérora li
s-a administrat Viraferon, in cadrul unor studii clinice ' monitorizate de Schering-Plough. Factorii de
neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a interferonului.
Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii cu cancer, tratati sistemic, este
de 2,9 %, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2 %. Titrurile detectabile sunt mici la majoritatea
cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea raspunsului sau cu orice alt fenomen
autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a‘observat pierderea raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general; recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon-alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni, nu
au scos in evidenta semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° Ul/kg si zi, timp dé'3.luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
importante de toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UT/kg si zi, timp de
3 luni.

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pet. 4:4).

Rezultatele studiiler privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la'sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea de
reproducere la puii de sobolan tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat cé are efecte abortive la
Macacd mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze

(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
inicomparatie cu grupele martor, cérora li s-au administrat doze medii $i mari (corespunzand la 90 si
180 ori doza recomandati de 2 milioane UI/m’, administrati intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste cd dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.
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Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului (vezi pct. 4.4 si RCP
pentru Rebetol in cazul in care Viraferon se administreaza in asociere cu ribavirina).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru,
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
Edetat disodic,

Clorura de sodiu,

M-crezol,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile q.s.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
15 luni

Stabilitate fizico-chimica pentru solutia in uz s-a.demonstrat pentru 27 zile la 2°C - 8°C.
Din punct de vedere microbiologic, odatd deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 27 zile la
2°C — 8°C. Utilizarea in alte conditii de timp.g1 pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,2 ml solutie (corespunzator.la'60 milioane Ul) in pen alcatuit dintr-un cartug (sticla tip I) inchis la
unul din capete cu un capac:(aluminiu) care contine un mangon (cauciuc bromobutilic) si la celélalt
capat de un piston (cauciue,bromobutilic)

cu 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Cutie cu 1, 2 sau 8 flacoane

Este posibil ca nu.toate' marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pen-ul este astfel'conceput pentru a elibera continutul sdu de 60 milioane UI in doze pornind de la 5 la
20 milioane:UT:*Pen-ul va elibera 12 doze a 5 milioane Ul pe o perioada care sa nu depaseasca
4 saptamani.

6.6 (Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

Viraferon, solutie injectabild, pen multidoza, se injecteaza subcutanat dupa atagarea unui ac pentru
injectie si fixarea dozei prescrise.
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Scoateti pen-ul de la frigider cu aproximativ 30 minute Tnaintea administrarii dozei, pentru a permite
solutiei injectabile s ajunga la temperatura camerei (pana la 25°C).

Instructiuni detaliate pentru utilizarea produsului sunt furnizate in prospect (vezi “Cum sa va
administrati singur Viraferon”).

Fiecare pen este destinat utilizarii In decursul unei perioade de maxim 4 saptamani, dupa care trebuie
aruncat. Trebuie utilizat un ac nou pentru fiecare doza administrata. Dupa fiecare utilizare, acul trebuie
aruncat in conditii de sigurantd, iar pen-ul trebuie reintrodus in frigider imediat. In aceastd perioada de
patru sdptamani, este permisa pastrarea la o temperaturad de 25°C timp de maxim 48 ore (doua zile),
reprezentand durata intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la frigider.

In cutie existd un numir suficient de ace si tampoane pentru utilizarea pen-ului Viraferon la
administrarea celor mai mici doze masurabile. Informati pacientul in legatura cu faptul ca toate acele si
tampoanele suplimentare care raiman nefolosite dupa extragerea ultimei doze din/pen trebuie
indepartate Tn mod corespunzator si in conditii de siguranta.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se‘verifica vizual solutia
injectabilad de Viraferon inainte de administrare, pentru a se observa dacé exista particule i daca apar
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEL DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/035

EU/1/99/128/036

EU/1/99/128/037

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 Martie 2000

Dara ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Mai 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http:/www.emea.europa.eu/
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ANEXA II
PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

SP (Brinny) Company
Innishannon - County Cork
Irlanda

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

SP Labo N.V.

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PTATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 1 milion Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b 1 milion Ul si elibereaza, dupa reconstituire conform
recomandarii, interferon alfa-2b 1 milion Ul pe ml .

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicina, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, si solutie de
albumind umana
O fiola cusolvent contine 1 ml apa pentru preparate injectabile.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 milion Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent, 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon
dezinfectant

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemanasi vederea copiilor.

7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solutia reconstituita imediat sau in timp de 24 ore daca se pastreaza la
frigider (2°C - 8°C).

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

238



A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 1 MUI pulbere
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 1 milion Ul/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

1 milion Ul/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 3 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b 3 milioane UI si elibereaza, dupa reconstituire conform
recomandarii, interferon alfa-2b 3 milioane Ul pe ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicina, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, si solutie de
albuminad umand
O fiola cu solvent contine 1 ml apa pentru preparate injectabile:

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent, 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie i 1 tampon
dezinfectant

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. _DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utilizati solutia reconstituitd imediat sau In timp de 24 ore daca se pastreaza la
frigider (2°C - 8°C).
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/002 1 flacon cu pulbere
EU/1/99/128/003 6 flacoane cu pulbere

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 3 MUI pulbere
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 3 milioane Ul/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

3 milioane Ul/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 5 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b 5 milioane UI si elibereaza, dupa reconstituire conform
recomandarii, interferon alfa-2b 5 milioane Ul pe ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicina, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, si solutie de
albuminad umand
O fiola cu solvent contine 1 ml apa pentru preparate injectabile:

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent, 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie i 1 tampon
dezinfectant

6 flacoane cu pulbere si 6 fiole cu solvent

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. _DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utilizati solutia reconstituitd imediat sau In timp de 24 ore daca se pastreaza la
frigider (2°C - 8°C).
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/004 1 flacon cu pulbere
EU/1/99/128/005 6 flacoane cu pulbere

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 5 MUI pulbere
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 5 milioane Ul/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

5 milioane Ul/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 10 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine interferon alfa-2b 10 milioane Ul i elibereaza; dupa reconstituire
conform recomandarii, interferon alfa-2b 10 milioane UI pe ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicina, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, si solutie de
albumind umana
O fiola cu solvent contine 1 ml apa pentru preparate injectabile:

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie.injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent, 1 seringd pentru injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon
dezinfectant

6 flacoane cu pulbere si 6 fiole cu solvent

10 flacoane cu pulbere, 10 fiole cu solvent, 10 seringi pentru injectie, 20 ace pentru injectie si

10 tampoane dezinfectante

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte'de utilizare.

6. ATENTIONARE.SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la‘indemana si vederea copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. . DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utilizati solutia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd se pdstreaza la
frigider (2°C - 8°C).
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/006 1 flacon cu pulbere
EU/1/99/128/007 6 flacoane cu pulbere
EU/1/99/128/008 10 flacoane cu pulbere

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iINBRAILLE

Viraferon 10 MUI pulbere
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 10 milioane Ul/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

10 milioane UI/ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului, fiola cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Viraferon.
Apa pentru preparate injectabile.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Iml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine interferon alfa-2b 3 milioane Ul 1n 0,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
12 flacoane cu doza unicd, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. _DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/009 1 flacon cu doza unica

EU/1/99/128/010 1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon
dezinfectant

EU/1/99/128/011 6 flacoane cu doza unica

EU/1/99/127/012 12 flacoane cu doza unica

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 3 MUI solutie
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

3 milioane UI/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine interferon alfa-2b 5 milioane Ul 1n 0,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
12 flacoane cu doza unicd, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. _DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/013 1 flacon cu doza unica

EU/1/99/128/014 1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon
dezinfectant

EU/1/99/128/015 6 flacoane cu doza unica

EU/1/99/128/016 12 flacoane cu doza unica

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 5 MUI solutie
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

5 milioane UI/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 10 milioane Ul/ml solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine interferon alfa-2b 10 milioane UI in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 milioane Ul/ml solutie injectabila

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
12 flacoane cu doza unicd, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte deutilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. _DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice rest de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/017 1 flacon cu doza unica

EU/1/99/128/018 1 flacon cu doza unicd, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon
dezinfectant

EU/1/99/128/019 6 flacoane cu doza unica

EU/1/99/128/020 12 flacoane cu doza unica

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 10 MUI solutie

258




MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 10 milioane Ul/ml solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

10 milioane UI/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine interferon alfa-2b 18 milioane UI in 3 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

18 milioane UI/3 ml solutie injectabila

1 flacon multidoza

1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante
2 flacoane multidoza

12 flacoane multidoza

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemanassi vederea copiilor.

7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/021 1 flacon multidoza

EU/1/99/128/022 1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

EU/1/99/128/023 2 flacoane multidoza

EU/1/99/128/024 12 flacoane multidoza

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 18 MUI solutie
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

18 milioane UI/3 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabild
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine interferon alfa-2b 25 milioane Ul in 2,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabila

1 flacon multidoza

1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante
2 flacoane multidoza

12 flacoane multidoza

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemanassi vederea copiilor.

7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/025 1 flacon multidoza

EU/1/99/128/026 1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

EU/1/99/128/027 2 flacoane multidoza

EU/1/99/128/028 12 flacoane multidoza

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 25 MUI solutie

264



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabila
interferon alfa-2b
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUMSAU UNITATEA DE DOZA

25 milioane UI/2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 18 milioane UI solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen contine interferon alfa-2b 18 milioane Ul in 1,2 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

18 milioane UI solutie injectabild pen multidoza

1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/029 1 pen
EU/1/99/128/030 2 pen-uri
EU/1/99/128/031 8 pen-uri

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 18 MUI pen
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta pen-ului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 18 milioane Ul solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b
Subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

18 milioane Ul/pen

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 30 milioane UI solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen contine interferon alfa-2b 30 milioane Ul in 1,2 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 milioane UI solutie injectabild pen multidoza

1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/032 1 pen
EU/1/99/128/033 2 pen-uri
EU/1/99/128/033 8 pen-uri

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 30 MUI pen
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta pen-ului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 30 milioane Ul solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b
Subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 milioane Ul/pen

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viraferon 60 milioane UI solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen contine interferon alfa-2b 60 milioane Ul in 1,2 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu menohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 milioane UI solutie injectabild pen multidoza

1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/128/035 1 pen
EU/1/99/128/036 2 pen-uri
EU/1/99/129/037 8 pen-uri

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viraferon 60 MUI pen

273



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta pen-ului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Viraferon 60 milioane Ul solutie injectabild pen multidoza
interferon alfa-2b
Subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 milioane Ul/pen

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 1 milion UI/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

kW=

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiacd severa.

- dacd aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacd aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii §i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si si faceti examene dentare regulate. In
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clitit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, adaugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastrd, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

Informatii importante privind unele'.componente ale Viraferon
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va vaccinati impotriva hepatitei A si B daca utilizati in
mod regulat/repetat albumina/derivata din plasma umana.

Acest medicament contine ca excipient solutie de albumind umana. Cand medicamentele se fabrica din
sangele sau plasma umanajse iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti.
Acestea includ selectia.atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura ca cei care prezinta
riscul de a fi purtatori de infectii sunt exclusi, precum si testarea pentru virusuri/infectii a fiecarei
donari sau colectii.de:plasma. De asemenea, producatorii acestor produse includ in prelucrarea
sangelui sau a plasmei etape tehnologice care sa inactiveze sau si elimine virusurile. In pofida acestor
masuri, cand se administreazd medicamente derivate din sange sau plasma umana, posibilitatea de
transmitere a infectiilor nu poate fi complet exclusa. Acest lucru este valabil i in cazul virusurilor
necunoscute sau noi sau altor tipuri de infectii.

Nu exdsta.raportari de infectii virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand vi se administreaza o doza de Viraferon, sa se

inregistreze numele si numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o evidenta a seriilor de
fabricatie folosite.
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3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care vd administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca'dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiala obisnuita care se administreazd pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot si varieze, iar medicul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronica B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o datd la'doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi - 3 milioane Ul, de trei ori pe saptimand (o datd la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe'saptaimani (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina'(Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu.citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastrd. Daca aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele."in cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare siinjectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe saptdmand, o data la doua zile, de exemplu in zilele de luni, miercuri si vineri.
Interferonii pot provoea o stare neobisnuitd de oboseald; dacd va autoadministrati acest medicament
sau il administrati unui‘copil, este recomandabil sd o faceti inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai:mari-sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati.medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Dac#wa administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi §i ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
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tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Dacd este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in.asociere cu ribavirina
si In unele cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat
impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau
prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie‘in timpul tratamentului cu
Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau'cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobisnuit, se simte .deprimat sau doreste sa-si faca rau
singur sau altora.

Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune'negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare aseméndatoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt.in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee; dureri musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii‘adverse care pot sd apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare §i inrosire sau leziuni pe piele la locul injectérii, cadderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la Inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
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de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta si severd, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolenta, somnambulism, tulburari de.comportament,
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.

Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai.putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10,000-pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie.aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare In care productia de celule rosii sanguine a-fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boald care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de’constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente.cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental; pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica,severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boald
inflamatorie autoimund care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugadm
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.
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Pentru a fi transportat pe termen scurt, produsul nereconstituit poate fi pastrat in afara frigiderului la
sau sub 25°C timp de cel mult patru saptamani inainte de a fi utilizat. Daca produsul nu este utilizat in
aceasta perioada de patru sdptdmani trebuie aruncat.

Solutia trebuie utilizatd imediat dupa reconstituire. Daca nu este utilizatd imediat, trebuie pastratala
2°C - 8°C la frigider si utilizata in 24 ore.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisd pe ambalaj.
Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 1 milion Ul/ml.

- Celelalte componente sunt glicind, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
si solutie de albumind umana.

- Solvent: apa pentru preparate injectabile 1 ml/fiola

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alb pana la crem si este continutd intr-un flacon de 2 ml din sticla, iar
solventul este limpede si incolor §i este continut'intr-o fiold cu 2 ml din sticld; 1 seringa pentru
injectie, 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj.sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Producatorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sd contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2.370 92 11 Belgique/Belgien

Bouarapus

yi1. "[Ipod<Muiko buues" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika
Na Piikopé 25
CZ-110 00 Praha 1

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta
168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
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Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Eirada

Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1 TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervissnc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48+(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Ses. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300
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Kvnpog Sverige

086¢ Ayiov Nikoidov, 8 Box 6185

CY-1055 Agvkooia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500
Latvija United Kingdom

Bauskas 58a -401 Shire Park

Riga, LV-1004 Welwyn Garden City

Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: +44-(0)1 707 363 636

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile;pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon pulbere pentru solutie injectabila;

- o fiold solvent pentru Viraferon (apa pentru preparate injectabile 1 ml);

- o seringa de 2 ml;

- un ac lung (de exemplu 0,8 x 40 mm [calibrul 21, 1,5 inch]) utilizat pentru a‘adauga apa pentru
preparate injectabile in flaconul cu pulbere Viraferon;

- un ac scurt (de exemplu 0,3 x 13 mm [calibrul 30, 0,5 inch]) pentru injectie subcutanata;

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild Viraferon

Indepirtati capacul protector al flaconului Viraferon. Curitati dopul de cauciuc al flaconului cu un
tampon dezinfectant. Puteti pastra tamponul pentru a curata suprafata de piele unde va veti injecta
doza de medicament. Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingetivarful seringii. Luati acul lung si fixati-
1 bine in varful seringii. Indepartati invelisul de protectie al acului; firi si atingeti acul si tineti in
mana seringa cu acul fixat. Loviti usor cu ména fiola cu solvent pentru ca tot lichidul sd raméana la
baza fiolei. Rupeti varful fiolei cu solvent. Introduceti acul in.fiola cu solvent si extrageti intreaga
cantitate de solvent.

Pentru a prepara solutia de Viraferon, introduceti acul:prin dopul de cauciuc al flaconului de Viraferon
si indreptati cu grija varful acului spre peretele de sticla al flaconului, fara sa atingeti dopul flaconului
curatat 1n prealabil.

Injectati usor solventul indreptand jetul de lichid.spre peretele flaconului, pentru a evita formarea de
bule de aer. Nu indreptati jetul spre pulberea alba de la baza flaconului. Pentru a dizolva pulberea alba,
invartiti flaconul de Viraferon printr-o usoara miscare de rotatie, lasand acul seringii in flacon, pana in
momentul dizolvarii complete a continutului. A nu se agita. Daca, totusi, se formeaza bule de aer,
asteptati pana in momentul in care solutia'se limpezeste, toate bulele se ridica la partea superioara a
solutiei i dispar inainte de a extrage doza din flacon. Solutia trebuie utilizata imediat dupa
reconstituire. Dacd nu este utilizata.imediat, solutia trebuie pastrata la 2°C - 8°C la frigider si utilizata
in timp de 24 ore.

Masurarea dozei de Viraferon din solutia reconstituita

Cu o mana, intoarceti flaconul §i seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia reconstituita de Viraferon. Cu cealaltd mana, veti putea actiona pistonul seringii.
Trageti usor pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisd de medicul dumneavoastra.
Tineti seringa cu acul'in flacon Indreptate in sus, scoateti seringa din acul lung, fara sd atingeti varful
seringii si lasati acul\in flacon. Luati acul scurt si fixati-1 bine in varful seringii. indepértati invelisul
protector de pe acul seringii si verificati daca sunt bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul Indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pistonul pan ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija.ca solutia sd aibd temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti
seringatindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia reconstituitd inainte de a o administra: aceasta
trebuie sa fie limpede si incolord. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista
particule. In acest moment vi puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
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persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati.ca
zona si se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o méan, prindeti pielea. Cu cealalti
mana, tineti seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi/de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apdsati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sdngereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul, fiola si materialele de unica folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si
acul in conditii de sigurantd, Intr-un recipient inchis.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 3 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

kW=

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiacd severa.

- dacd aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacd aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- dacd aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii §i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si si faceti examene dentare regulate. In
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clitit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).

288



Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

Informatii importante privind unele'.componente ale Viraferon
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va vaccinati impotriva hepatitei A si B daca utilizati in
mod regulat/repetat albumina/derivata din plasma umana.

Acest medicament contine ca excipient solutie de albumind umana. Cand medicamentele se fabrica din
sangele sau plasma umanajse iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti.
Acestea includ selectia.atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura ca cei care prezinta
riscul de a fi purtatori de infectii sunt exclusi, precum si testarea pentru virusuri/infectii a fiecarei
donari sau colectii.de:plasma. De asemenea, producatorii acestor produse includ in prelucrarea
sangelui sau a plasmei etape tehnologice care si inactiveze sau si elimine virusurile. In pofida acestor
masuri, cand se administreazd medicamente derivate din sange sau plasma umana, posibilitatea de
transmitere a infectiilor nu poate fi complet exclusa. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor
necunoscute sau noi sau altor tipuri de infectii.

Nu exdsta.raportari de infectii virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand vi se administreaza o doza de Viraferon, sa se

inregistreze numele si numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o evidenta a seriilor de
fabricatie folosite.
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3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care vd administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca'dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiala obisnuita care se administreazd pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot si varieze, iar medicul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronica B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o datd la'doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi - 3 milioane Ul, de trei ori pe saptimand (o datd la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe'saptaimani (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina'(Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu.citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastrd. Daca aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele."in cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare siinjectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe saptdmand, o data la doua zile, de exemplu in zilele de luni, miercuri si vineri.
Interferonii pot provoea o stare neobisnuitd de oboseald; dacd va autoadministrati acest medicament
sau il administrati unui‘copil, este recomandabil sa o faceti inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai:mari-sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati.medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Dacawa administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi §i ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
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tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Dacd este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in.asociere cu ribavirina
si In unele cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat
impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau
prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie‘in timpul tratamentului cu
Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau'cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobisnuit, se simte .deprimat sau doreste sa-si faca rau
singur sau altora.

Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune'negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare aseméndatoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt.in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee; dureri musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sd va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii‘adverse care pot sd apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectérii, cadderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la Inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
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de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta si severd, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri 1a nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolenta, somnambulism, tulburari de.comportament,
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.

Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai.putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10,000-pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie.aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare In care productia de celule rosii sanguine a-fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boald care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de’constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente.cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental; pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica,severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boald
inflamatorie autoimund care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugadm
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.
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Pentru a fi transportat pe termen scurt, produsul nereconstituit poate fi pastrat in afara frigiderului la
sau sub 25°C timp de cel mult patru saptamani inainte de a fi utilizat. Daca produsul nu este utilizat in
aceasta perioada de patru sdptdmani trebuie aruncat.

Solutia trebuie utilizatd imediat dupa reconstituire. Daca nu este utilizatd imediat, trebuie pastratala
2°C - 8°C la frigider si utilizata in 24 ore.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisd pe ambalaj.
Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 3 milioane Ul/ml.

- Celelalte componente sunt glicing, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
si solutie de albumind umana.

- Solvent: apa pentru preparate injectabile 1 ml/fiola

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila.
Pulberea este de culoare alb pana la crem si este continutd Intr-un flacon de 2 ml din sticla, iar
solventul este limpede si incolor §i este continut'intr-o fiold cu 2 ml din sticla.

Viraferon este disponibil in doud marimi/de.ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon cu pulbere pentru'solutie injectabild, 1 fiold cu apa pentru preparate
injectabile, 1 seringd pentru injectiey 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila si 6 fiole cu apa pentru preparate
injectabile

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de'punere pe piata: Producatorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel+ 32-(0)2 37092 11

Bnarapus
yi. "IIpod. Munko buaes" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
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Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Ptikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EAMGoa

Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardaber
Simi: + 354:535-70 00

Italia

Via fratelli‘Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300
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Kvnpog Sverige

086¢ Ayiov Nikoidov, 8 Box 6185

CY-1055 Agvkooia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500
Latvija United Kingdom

Bauskas 58a -401 Shire Park

Riga, LV-1004 Welwyn Garden City

Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: +44-(0)1 707 363 636

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile;pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon pulbere pentru solutie injectabila;

- o fiold solvent pentru Viraferon (apa pentru preparate injectabile 1 ml);

- o seringa de 2 ml;

- un ac lung (de exemplu 0,8 x 40 mm [calibrul 21, 1,5 inch]) utilizat pentru a‘adauga apa pentru
preparate injectabile in flaconul cu pulbere Viraferon;

- un ac scurt (de exemplu 0,3 x 13 mm [calibrul 30, 0,5 inch]) pentru injectie subcutanata;

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild Viraferon

Indepirtati capacul protector al flaconului Viraferon. Curitati dopul de cauciuc al flaconului cu un
tampon dezinfectant. Puteti pastra tamponul pentru a curata suprafata de piele unde va veti injecta
doza de medicament. Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingetivarful seringii. Luati acul lung si fixati-
1 bine in varful seringii. Indepartati invelisul de protectie al acului; firi si atingeti acul si tineti in
mana seringa cu acul fixat. Loviti usor cu ména fiola cu solvent pentru ca tot lichidul sd raméana la
baza fiolei. Rupeti varful fiolei cu solvent. Introduceti acul in.fiola cu solvent si extrageti intreaga
cantitate de solvent.

Pentru a prepara solutia de Viraferon, introduceti acul:prin dopul de cauciuc al flaconului de Viraferon
si indreptati cu grija varful acului spre peretele de sticla al flaconului, fara sa atingeti dopul flaconului
curatat 1n prealabil.

Injectati usor solventul indreptand jetul de lichid.spre peretele flaconului, pentru a evita formarea de
bule de aer. Nu indreptati jetul spre pulberea alba de la baza flaconului. Pentru a dizolva pulberea alba,
invartiti flaconul de Viraferon printr-o usoara miscare de rotatie, lasand acul seringii in flacon, pana in
momentul dizolvarii complete a continutului. A nu se agita. Daca, totusi, se formeaza bule de aer,
asteptati pana in momentul in care solutia'se limpezeste, toate bulele se ridica la partea superioara a
solutiei i dispar inainte de a extrage doza din flacon. Solutia trebuie utilizata imediat dupa
reconstituire. Dacd nu este utilizata.imediat, solutia trebuie pastrata la 2°C - 8°C la frigider si utilizata
in timp de 24 ore.

Masurarea dozei de Viraferon din solutia reconstituita

Cu o mana, intoarceti flaconul §i seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia reconstituita de Viraferon. Cu cealaltd mana, veti putea actiona pistonul seringii.
Trageti usor pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisd de medicul dumneavoastra.
Tineti seringa cu acul'in flacon Indreptate in sus, scoateti seringa din acul lung, fara sd atingeti varful
seringii si lasati acul\in flacon. Luati acul scurt si fixati-1 bine in varful seringii. indepértati invelisul
protector de pe acul seringii si verificati daca sunt bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul Indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pistonul pan ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija.ca solutia sd aibd temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti
seringatindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia reconstituitd inainte de a o administra: aceasta
trebuie sa fie limpede si incolord. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista
particule. In acest moment vi puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
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persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati.ca
zona si se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o méan, prindeti pielea. Cu cealalti
mana, tineti seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi/de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apdsati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sdngereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul, fiola si materialele de unica folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si
acul in conditii de sigurantd, Intr-un recipient inchis.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 5 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

kW=

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiacd severa.

- dacd aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacd aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii §i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si si faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

Informatii importante privind unele'.componente ale Viraferon
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va vaccinati impotriva hepatitei A si B daca utilizati in
mod regulat/repetat albumina/derivata din plasma umana.

Acest medicament contine ca excipient solutie de albumind umana. Cand medicamentele se fabrica din
sangele sau plasma umanajse iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti.
Acestea includ selectia.atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura ca cei care prezinta
riscul de a fi purtatori de infectii sunt exclusi, precum si testarea pentru virusuri/infectii a fiecarei
donari sau colectii.de:plasma. De asemenea, producatorii acestor produse includ in prelucrarea
sangelui sau a plasmei etape tehnologice care si inactiveze sau si elimine virusurile. In pofida acestor
masuri, cand se administreazd medicamente derivate din sange sau plasma umana, posibilitatea de
transmitere a infectiilor nu poate fi complet exclusa. Acest lucru este valabil i in cazul virusurilor
necunoscute sau noi sau altor tipuri de infectii.

Nu exdsta.raportari de infectii virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand vi se administreaza o doza de Viraferon, sa se

inregistreze numele si numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o evidenta a seriilor de
fabricatie folosite.
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3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care vd administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca'dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiala obisnuita care se administreazd pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot si varieze, iar medicul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronica B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o datd la'doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi - 3 milioane Ul, de trei ori pe saptimand (o datd la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe'saptaimani (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina'(Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu.citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastrd. Daca aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele."in cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare siinjectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe saptdmand, o data la doua zile, de exemplu in zilele de luni, miercuri si vineri.
Interferonii pot provoea o stare neobisnuitd de oboseald; dacd va autoadministrati acest medicament
sau il administrati unui‘copil, este recomandabil sa o faceti inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai:mari-sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati.medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Dacawa administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi §i ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
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tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Dacd este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in.asociere cu ribavirina
si In unele cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat
impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau
prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie‘in timpul tratamentului cu
Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau'cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobisnuit, se simte .deprimat sau doreste sa-si faca rau
singur sau altora.

Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune'negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare aseméndatoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt.in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee; dureri musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sd va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii‘adverse care pot sd apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectérii, cadderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la Inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
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de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta si severd, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolenta, somnambulism, tulburari de.comportament,
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.

Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai.putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10,000-pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie.aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare In care productia de celule rosii sanguine a-fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boald care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de’constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente.cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental; pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica,severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boald
inflamatorie autoimund care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.
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Pentru a fi transportat pe termen scurt, produsul nereconstituit poate fi pastrat in afara frigiderului la
sau sub 25°C timp de cel mult patru saptamani inainte de a fi utilizat. Daca produsul nu este utilizat in
aceasta perioada de patru sdptdmani trebuie aruncat.

Solutia trebuie utilizatd imediat dupa reconstituire. Daca nu este utilizatd imediat, trebuie pastratala
2°C - 8°C la frigider si utilizata in 24 ore.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisd pe ambalaj.
Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 5 milioane Ul/ml.

- Celelalte componente sunt glicind, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
si solutie de albumind umana.

- Solvent: apa pentru preparate injectabile 1 ml/fiola

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este de culoare alb pana la crem si este continutd intr-un flacon de 2 ml din sticla, iar
solventul este limpede si incolor §i este continut'intr-o fiold cu 2 ml din sticla.

Viraferon este disponibil in doud marimi/de.ambala;:

- Cutie cu 1 flacon cu pulbere pentru'solutie injectabild sau perfuzabila, 1 fiola cu apa pentru
preparate injectabile, 1 seringdpentru injectie, 2 ace pentru injectie si | tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild si 6 fiole cu apa pentru preparate
injectabile

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de'punere pe piata: Producatorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Telx+ 32-(0)2 37092 11

Bouarapus
yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
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Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Ptikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EAMGoa

Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardaber
Simi: + 354:535-70 00

Italia

Via fratelli‘Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300
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Kvnpog Sverige

086¢ Ayiov Nikoidov, 8 Box 6185

CY-1055 Agvkooia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500
Latvija United Kingdom

Bauskas 58a -401 Shire Park

Riga, LV-1004 Welwyn Garden City

Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: +44-(0)1 707 363 636

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile;pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon pulbere pentru solutie injectabila;

- o fiold solvent pentru Viraferon (apa pentru preparate injectabile 1 ml);

- o seringa de 2 ml;

- un ac lung (de exemplu 0,8 x 40 mm [calibrul 21, 1,5 inch]) utilizat pentru a‘adauga apa pentru
preparate injectabile in flaconul cu pulbere Viraferon;

- un ac scurt (de exemplu 0,3 x 13 mm [calibrul 30, 0,5 inch]) pentru injectie subcutanata;

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild Viraferon

Indepirtati capacul protector al flaconului Viraferon. Curitati dopul de cauciuc al flaconului cu un
tampon dezinfectant. Puteti pastra tamponul pentru a curata suprafata de piele unde va veti injecta
doza de medicament. Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati acul lung si fixati-
1 bine in varful seringii. Indepartati invelisul de protectie al acului; firi si atingeti acul si tineti in
mana seringa cu acul fixat. Loviti usor cu ména fiola cu solvent pentru ca tot lichidul sd raméana la
baza fiolei. Rupeti varful fiolei cu solvent. Introduceti acul in.fiola cu solvent si extrageti intreaga
cantitate de solvent.

Pentru a prepara solutia de Viraferon, introduceti acul:prin dopul de cauciuc al flaconului de Viraferon
si indreptati cu grija varful acului spre peretele de sticla al flaconului, fara sa atingeti dopul flaconului
curatat 1n prealabil.

Injectati usor solventul indreptand jetul de lichid.spre peretele flaconului, pentru a evita formarea de
bule de aer. Nu indreptati jetul spre pulberea alba de la baza flaconului. Pentru a dizolva pulberea alba,
invartiti flaconul de Viraferon printr-o usoara miscare de rotatie, lasand acul seringii in flacon, pana in
momentul dizolvarii complete a continutului. A nu se agita. Daca, totusi, se formeaza bule de aer,
asteptati pana in momentul in care solutia'se limpezeste, toate bulele se ridica la partea superioara a
solutiei i dispar inainte de a extrage doza din flacon. Solutia trebuie utilizata imediat dupa
reconstituire. Dacd nu este utilizata.imediat, solutia trebuie pastrata la 2°C - 8°C la frigider si utilizata
in timp de 24 ore.

Masurarea dozei de Viraferon din solutia reconstituita

Cu o mana, intoarceti flaconul §i seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia reconstituita de Viraferon. Cu cealaltd mana, veti putea actiona pistonul seringii.
Trageti usor pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisd de medicul dumneavoastra.
Tineti seringa cu acul'in flacon Indreptate in sus, scoateti seringa din acul lung, fara sd atingeti varful
seringii si lasati acul\in flacon. Luati acul scurt si fixati-1 bine in varful seringii. indepértati invelisul
protector de pe acul seringii si verificati daca sunt bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pistonul pan ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija.ca solutia sd aibd temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti
seringatindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia reconstituitd inainte de a o administra: aceasta
trebuie sa fie limpede si incolord. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista
particule. In acest moment vi puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
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persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati.ca
zona si se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o méan, prindeti pielea. Cu cealalti
mana, tineti seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi/de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apdsati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sdngereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul, fiola si materialele de unica folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si
acul in conditii de sigurantd, Intr-un recipient inchis.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 10 milioane Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

kW=

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiacd severa.

- dacd aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacd aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si sa faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

Informatii importante privind unele'.componente ale Viraferon
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va vaccinati impotriva hepatitei A si B daca utilizati in
mod regulat/repetat albumina/derivata din plasma umana.

Acest medicament contine ca excipient solutie de albumind umana. Cand medicamentele se fabrica din
sangele sau plasma umanajse iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti.
Acestea includ selectia.atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura ca cei care prezinta
riscul de a fi purtatori de infectii sunt exclusi, precum si testarea pentru virusuri/infectii a fiecarei
donari sau colectii.de:plasma. De asemenea, producatorii acestor produse includ in prelucrarea
sangelui sau a plasmei etape tehnologice care sa inactiveze sau si elimine virusurile. In pofida acestor
masuri, cand se administreazd medicamente derivate din sange sau plasma umana, posibilitatea de
transmitere a infectiilor nu poate fi complet exclusa. Acest lucru este valabil i in cazul virusurilor
necunoscute sau noi sau altor tipuri de infectii.

Nu exdsta.raportari de infectii virale prin albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procesele tehnologice stabilite.

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand vi se administreaza o doza de Viraferon, sa se

inregistreze numele si numarul seriei de fabricatie a produsului, pentru a exista o evidenta a seriilor de
fabricatie folosite.
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3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care vd administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca'dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiala obisnuita care se administreazd pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot si varieze, iar medicul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronica B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o datd la'doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi - 3 milioane Ul, de trei ori pe saptimand (o datd la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe'saptaimani (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina'(Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu.citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastrd. Daca aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele."in cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare siinjectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe saptdmand, o data la doua zile, de exemplu in zilele de luni, miercuri si vineri.
Interferonii pot provoea o stare neobisnuitd de oboseald; dacd va autoadministrati acest medicament
sau il administrati unui‘copil, este recomandabil sd o faceti inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai:mari-sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati.medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Dac#wa administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi §i ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
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tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Dacd este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in.asociere cu ribavirina
si In unele cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat
impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau
prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie‘in timpul tratamentului cu
Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau'cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobisnuit, se simte .deprimat sau doreste sa-si faca rau
singur sau altora.

Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune'negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare aseméndatoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt.in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee; dureri musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii‘adverse care pot sd apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectérii, cadderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la Inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
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de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta si severd, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolenta, somnambulism, tulburari de.comportament,
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.

Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai.putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10,000-pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie.aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare In care productia de celule rosii sanguine a-fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boald care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de’constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente.cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental; pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica.severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boald
inflamatorie autoimund care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugadm
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.
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Pentru a fi transportat pe termen scurt, produsul nereconstituit poate fi pastrat in afara frigiderului la
sau sub 25°C timp de cel mult patru saptamani inainte de a fi utilizat. Daca produsul nu este utilizat in
aceasta perioada de patru sdptdmani trebuie aruncat.

Solutia trebuie utilizatd imediat dupa reconstituire. Daca nu este utilizatd imediat, trebuie pastratala
2°C - 8°C la frigider si utilizata in 24 ore.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisd pe ambalaj.
Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 10.milicane Ul/ml.

- Celelalte componente sunt glicing, fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
si solutie de albumind umana.

- Solvent: apa pentru preparate injectabile 1 ml/fiola

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila.
Pulberea este de culoare alb pana la crem si este continutd Intr-un flacon de 2 ml din sticla, iar
solventul este limpede si incolor §i este continut'intr-o fiold cu 2 ml din sticla.

Viraferon este disponibil in trei marimi de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon cu pulbere pentru'solutie injectabild, 1 fiold cu apa pentru preparate
injectabile, 1 seringd pentru injectiey 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila si 6 fiole cu apa pentru preparate
injectabile

- Cutie cu 10 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild, 10 fiole cu apd pentru preparate
injectabile, 10 seringi pentru injectie, 20 ace pentru injectie si 10 tampoane dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Producitorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru oricerinformatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Buarapus

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
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yi. "IIpod. Munko buaes" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopé 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EArada

Avyiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW.
Tel: +44-(0)1 707.363-636

Island

Horgattin 2

1S-210 Gardabar
Simi: +354.535 70 00

Italia

Via'fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 2175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 6450

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,

Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti
Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

316



Kvbzmpog Sverige

006g Ayiov Nikoidov, 8 Box 6185

CY-1055 Aevkmoia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500
Latvija United Kingdom

Bauskas 58a -401 Shire Park

Riga, LV-1004 Welwyn Garden City

Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 ITW - UK

Tel: + 44-(0)1 707 363 636

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzétor.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon pulbere pentru solutie injectabila;

- o fiold solvent pentru Viraferon (apa pentru preparate injectabile 1 ml);

- o seringa de 2 ml;

- un ac lung (de exemplu 0,8 x 40 mm [calibrul 21, 1,5 inch]) utilizat pentru a‘adauga apa pentru
preparate injectabile in flaconul cu pulbere Viraferon;

- un ac scurt (de exemplu 0,3 x 13 mm [calibrul 30, 0,5 inch]) pentru injectie subcutanata;

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild Viraferon

Indepirtati capacul protector al flaconului Viraferon. Curitati dopul de cauciuc al flaconului cu un
tampon dezinfectant. Puteti pastra tamponul pentru a curata suprafata de piele unde va veti injecta
doza de medicament. Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingetivarful seringii. Luati acul lung si fixati-
1 bine in varful seringii. Indepartati invelisul de protectie al acului; firi si atingeti acul si tineti in
mana seringa cu acul fixat. Loviti usor cu ména fiola cu solvent pentru ca tot lichidul sd raméana la
baza fiolei. Rupeti varful fiolei cu solvent. Introduceti acul in.fiola cu solvent si extrageti intreaga
cantitate de solvent.

Pentru a prepara solutia de Viraferon, introduceti acul:prin dopul de cauciuc al flaconului de Viraferon
si indreptati cu grija varful acului spre peretele de sticla al flaconului, fara sa atingeti dopul flaconului
curatat 1n prealabil.

Injectati usor solventul indreptand jetul de lichid.spre peretele flaconului, pentru a evita formarea de
bule de aer. Nu indreptati jetul spre pulberea alba de la baza flaconului. Pentru a dizolva pulberea alba,
invartiti flaconul de Viraferon printr-o usoara miscare de rotatie, lasand acul seringii in flacon, pana in
momentul dizolvarii complete a continutului. A nu se agita. Daca, totusi, se formeaza bule de aer,
asteptati pana in momentul in care solutia'se limpezeste, toate bulele se ridica la partea superioara a
solutiei i dispar inainte de a extrage doza din flacon. Solutia trebuie utilizata imediat dupa
reconstituire. Dacd nu este utilizata.imediat, solutia trebuie pastrata la 2°C - 8°C la frigider si utilizata
in timp de 24 ore.

Masurarea dozei de Viraferon din solutia reconstituita

Cu o mana, intoarceti flaconul §i seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia reconstituita de Viraferon. Cu cealaltd mana, veti putea actiona pistonul seringii.
Trageti usor pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisd de medicul dumneavoastra.
Tineti seringa cu acul'in flacon Indreptate in sus, scoateti seringa din acul lung, fara sd atingeti varful
seringii si lasati acul\in flacon. Luati acul scurt si fixati-1 bine in varful seringii. indepértati invelisul
protector de pe acul seringii si verificati daca sunt bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul Indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pistonul pani ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija.ca solutia sd aibd temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti
seringatindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia reconstituitd inainte de a o administra: aceasta
trebuie sa fie limpede si incolord. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista
particule. In acest moment vi puteti injecta doza.
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Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia 1n acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau-a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usuce. indepirtati invelisul de protectie al acului. Cu 0 mana, prindeti pielea. Cu cealalt
mana, tineti seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un.unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apasati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, dacd estenecesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sangereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul, fiola si materialele de unica folosintd pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si
acul in conditii de sigurantd, Intr-un recipient inchis.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

Sk wW =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatitd
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- dacd aveti o boald cardiacd severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daca aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si sa faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, att pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m’, de trei ori pe siptimani (o dati la doua zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe sdptamana, o datd la doua zile, de exemplu 1n zilele de luni, miercuri §i vineri.
Interferonii pot provoca o stare neobisnuitd de oboseald; daca va autoadministrati acest medicament
sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sa o faceti/inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau.daca administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi'si ratati, iIn mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza.obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse s apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupd administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele cazuri‘acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Dacd vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatrica: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati 1n spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii. adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilentd, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare saupe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd Impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin/in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si'senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta sissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.

324



Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umfléri ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewurechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru a fi transportat pe termen scurt;.solutia trebuie pastrata in afara frigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile Inainte de a-fi utilizata. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacé produsul nu este utilizat in aceastd perioada de sapte zile trebuie
aruncat.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisa pe ambala;.

Nu utilizati Viraferonidaca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu‘trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum'sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 3 milioane Ul in flacon cu doza unica.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon este disponibil sub forma de solutie injectabila.
Solutia limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla insotitd de 1 seringd pentru injectie, 1
ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant. Cutie cu 1, 6 sau 12 flacoane. Poate fi disponibil si un

singur flacon.

Viraferon este disponibil in patru marimi de ambalaj :

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
- Cutie cu 6 flacone, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 12 flacone, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producatorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm si contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bbarapus

yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, et.3
BG-Cous 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89°627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Eirada
Ayiov Anuntpiov 63

Luxembourg/Luxemburg
Rue de'Stalle 73

B-1.180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 232175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
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GR-174 55 Alpog
TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1 TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086¢ Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Aevkooia
Tnh: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01/Bratislava
Tel: +421.(2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL'3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon solutie injectabila;

- o seringd de 1 ml;

- un ac pentru injectie subcutanata (de exemplu 0,4 x 13 mm [calibrul 27, 0,5 inch]);
- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de Viraferon

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza va fi neécesar sa scoateti capacul doar
la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului care contine solutia de Viraferon cu un tampon
dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati aculsi‘fixati-1 bine in varful seringii.
Indepdrtati invelisul de protectie al acului, fara sa atingeti acul.si umpleti seringa cu aer, trigand
pistonul pana la nivelul care reprezintd doza prescrisd de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu Viraferon in pozitie verticala fara sa atingeti cu mana partea superioard dezinfectata
a flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de Viraferon si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia de Viraferon. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificati sa nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul ‘indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija ca solutia sd aiba temperatura camerei, pand la 25°C. Dacd solutia este rece, incalziti
seringa tindnd-o Intre palme. Verificati vizual solutia inainte de a o administra: aceasta trebuie sd fie
limpede si incolora. Nu utilizati solutia daci apar modificari de culoare sau daci existi particule. in
acest moment va puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele:mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare datd sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usucerindepirtati invelisul de protectie al acului. Cu 0 mana, prindeti pielea. Cu cealalt
manad, tineti'seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti'acul din piele. Apasati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, dacd este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sangereazd, acoperiti-l cu un bandaj adeziv.

Flaconul.si materialele de unicé folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurant3, intr-un recipient inchis. In cazul flacoanelor multidoza, nu uitati sa le repuneti la
frigider.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

Sk wW =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatitd
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- dacd aveti o boald cardiacd severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daca aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si sa faceti examene dentare regulate. In
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cat si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singdr acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe sdptamana, o datd la doua zile, de exemplu 1n zilele de luni, miercuri §i vineri.
Interferonii pot provoca o stare neobisnuitd de oboseald; daca va autoadministrati acest medicament
sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sa o faceti/inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau.daca administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sd va
injectati acest produs 1n fiecare zi'si ratati, iIn mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza.obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse s apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupd administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele cazuri‘acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Dacd vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.
Utilizare pediatrica: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati 1n spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii. adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau/pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd Impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin/in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si'senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta sissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportatd aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale stérii de constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewurechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru a fi transportat pe termen scurt;.solutia trebuie pastrata in afara frigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile Inainte de a-fi utilizata. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacé produsul nu este utilizat in aceastd perioada de sapte zile trebuie
aruncat.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisa pe ambala;.

Nu utilizati Viraferonidaca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu‘trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum'sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. ANFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon
- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 5 milioane Ul in flacon cu doza unica.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon este disponibil sub forma de solutie injectabila.
Solutia limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla insotitd de 1 seringd pentru injectie, 1
ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant. Cutie cu 1, 6 sau 12 flacoane. Poate fi disponibil si un

singur flacon.

Viraferon este disponibil in patru marimi de ambalaj :

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
- Cutie cu 6 flacone, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 12 flacone, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producatorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm si contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bbarapus

yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, et.3
BG-Cous 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89°627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Eirada
Ayiov Anuntpiov 63

Luxembourg/Luxemburg
Rue de'Stalle 73

B-1.180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 232175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
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GR-174 55 Alpog
TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1 TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086¢ Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Aevkooia
Tnh: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01/Bratislava
Tel: +421.(2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL'3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon solutie injectabila;

- o seringd de 1 ml;

- un ac pentru injectie subcutanata (de exemplu 0,4 x 13 mm [calibrul 27, 0,5 inch]);
- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de Viraferon

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza va fi nécesar sa scoateti capacul doar
la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ce contine solutia'de Viraferon cu un tampon
dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati aculsi‘fixati-1 bine in varful seringii.
Indepdrtati invelisul de protectie al acului, fara sa atingeti acul.si umpleti seringa cu aer, trigand
pistonul pana la nivelul care reprezintd doza prescrisd de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu Viraferon in pozitie verticala fara sa atingeti cu mana partea superioard dezinfectata
a flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de Viraferon si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia de Viraferon. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificati sa nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul ‘indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija ca solutia sd aiba temperatura camerei, pand la 25°C. Dacd solutia este rece, incalziti
seringa tindnd-o Intre palme. Verificati vizual solutia inainte de a o administra: aceasta trebuie sd fie
limpede si incolora. Nu utilizati solutia daci apar modificari de culoare sau daci existi particule. in
acest moment va puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele:mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele §i muschi: coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare datd sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usucerindeprtati invelisul de protectie al acului. Cu 0 mana, prindeti pielea. Cu cealalt
manad, tineti'seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti'acul din piele. Apasati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, dacd este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sangereazd, acoperiti-l cu un bandaj adeziv.

Flaconul.si materialele de unicé folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurant3, intr-un recipient inchis. In cazul flacoanelor multidoza, nu uitati sa le repuneti la
frigider.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 10 milioane Ul/ml solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

Sk wW =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatitd
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- dacd aveti o boald cardiacd severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daca aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilind sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UlI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe sdptamana, o datd la doua zile, de exemplu 1n zilele de luni, miercuri §i vineri.
Interferonii pot provoca o stare neobisnuitd de oboseald; daca va autoadministrati acest medicament
sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sa o faceti/inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau.daca administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi'si ratati, iIn mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza.obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse s apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupd administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele cazuri‘acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Dacd vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.
Utilizare pediatrica: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati 1n spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii. adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilentd, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare saupe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd Impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin/in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si'senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta sissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost opritad sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umfléri ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewurechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru a fi transportat pe termen scurt;.solutia trebuie pastrata in afara frigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile Inainte de a-fi utilizata. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacé produsul nu este utilizat in aceastd perioada de sapte zile trebuie
aruncat.

Nu utilizati Viraferon dupa data de expirare Inscrisa pe ambala;.

Nu utilizati Viraferonidaca observati modificari ale aspectului Viraferon.

Dupa extragerea dozei orice produs ramas neutilizat trebuie aruncat.

Medicamentele nu‘trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum'sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. AINFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 10 milioane Ul in flacon cu doza unica.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arati Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon este disponibil sub forma de solutie injectabila.
Solutia limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla insotitd de 1 seringd pentru injectie, 1
ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant. Cutie cu 1, 6 sau 12 flacoane. Poate fi disponibil si un

singur flacon.

Viraferon este disponibil in patru marimi de ambalaj :

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
- Cutie cu 6 flacone, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 12 flacone, 12 seringi pentru injectie, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producatorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bouarapus

yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, et.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50.00

Deutschland
Thomas-Dehler=Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EAlpLGoa

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 232175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

344



Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 A\pog
TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatiin 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

036¢ Ayiov Nucordov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roménia
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova'5

SK-811 01 Bratislava
Tel: 4421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL.3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Acest/prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon solutie injectabila;

- o seringd de 2 ml;

- un ac pentru injectie subcutanata (de exemplu 0,4 x 13 mm [calibrul 27, 0,5 inch]);
- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de Viraferon

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza va fi nécesar sa scoateti capacul doar
la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ce contine solutia'de Viraferon cu un tampon
dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati aculsi‘fixati-1 bine in varful seringii.
Indepdrtati invelisul de protectie al acului, fara sa atingeti acul.si umpleti seringa cu aer, trigand
pistonul pana la nivelul care reprezintd doza prescrisd de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu Viraferon in pozitie verticala fara sa atingeti cu mana partea superioard dezinfectata
a flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de Viraferon si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia de Viraferon. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificati sd nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul ‘indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.

Aveti grija ca solutia sd aiba temperatura camerei, pand la 25°C. Dacd solutia este rece, incalziti
seringa tindnd-o Intre palme. Verificati vizual solutia inainte de a o administra: aceasta trebuie sd fie
limpede si incolora. Nu utilizati solutia daci apar modificari de culoare sau daci existi particule. in
acest moment va puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele:mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele §i muschi: coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare datd sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usucerindepirtati invelisul de protectie al acului. Cu 0 mana, prindeti pielea. Cu cealalt
manad, tineti'seringa in pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti'acul din piele. Apasati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, dacd este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sangereazd, acoperiti-l cu un bandaj adeziv.

Flaconul.si materialele de unicé folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurants, intr-un recipient inchis. In cazul flacoanelor multidoza, nu uitati sa le repuneti la
frigider.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

Sk wW =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina.la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatitd
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- dacd aveti o boald cardiacd severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daca aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si si faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clitit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, adaugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabina, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe sdptamana, o datd la doua zile, de exemplu 1n zilele de luni, miercuri §i vineri.
Interferonii pot provoca o stare neobisnuitd de oboseald; daca va autoadministrati acest medicament
sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sa o faceti/inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau.daca administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi'si ratati, iIn mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza.obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse s apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupd administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele cazuri‘acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Dacd vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.
Utilizare pediatrica: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati 1n spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii. adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare saupe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd Impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin/in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si'senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta sissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

In plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewrechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot s apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile

adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru a fi transportat pe termen scurt;.solutia trebuie pastrata in afara frigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile Inainte de a-fi utilizatd. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacé produsul nu este utilizat in aceastd perioada de sapte zile trebuie
aruncat.

Odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 28 zile la 2°C — 8°C.

Nu utilizati Viraferondupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.

Nu utilizati Viraferon.daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 18 milioane Ul in flacon multidoza

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

- Un ml solutie contine interferon alfa-2b 6 milioane Ul

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului
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Viraferon se prezintd sub forma de solutie injectabila.
Solutia limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla insotitd de 1 seringé pentru injectie, 1
ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant. Cutie cu 1, 2 sau 12 flacoane. Poate fi disponibil si un

singur flacon.

Viraferon este disponibil in patru marimi de ambalaj :

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 flacone
- Cutie cu 12 flacone

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producatorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11

bbarapus

yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, er.3
BG-Cogus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314.Tallinn
Tel:+ 372 654 96 86

EAMGoa

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA: +30-210 98 97 300

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: + 356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50
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Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

fsland

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Konpog

086g Ayiov Nikoidov, 8
CY-1055 Agvkooia
Tnh: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospecta fost aprobat in

Informatii-detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421.(2):5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB:3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon solutie injectabila;

- o seringd de 1 ml;

- un ac pentru injectie subcutanata (de exemplu 0,4 x 13 mm [calibrul 27, 0,5 inch]);
- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de Viraferon

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza va fi nécesar sa scoateti capacul doar
la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ce contine solutia'de Viraferon cu un tampon
dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati aculsi‘fixati-1 bine in varful seringii.
Indepdrtati invelisul de protectie al acului, fara sa atingeti acul.si umpleti seringa cu aer, trigand
pistonul pana la nivelul care reprezintd doza prescrisd de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu Viraferon in pozitie verticala fara sa atingeti cu mana partea superioard dezinfectata
a flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de Viraferon si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia de Viraferon. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificati sa nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul ‘indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte.

Volumul de solutie care trebuie extras corespunzator dozei:

Volum (ml) Doza corespunzatoare (milioane UI) pentru
Viraferon 18.milioane Ul/3 ml solutie
injectabila sau perfuzabild
0,25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18

Reasezati invelisul de protectie pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafata plana.

Aveti grija ca solutia sd aibd temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, incélziti
seringa tindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia Tnainte de a o administra: aceasta trebuie sa fie
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limpede si incolora. Nu utilizati solutia daci apar modificari de culoare sau daca existd particule. in
acest moment va puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele si muschi: coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului‘sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioard a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona si se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o ména, prindeti piclea. Cu cealalti
mand, tineti seringa 1n pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un‘unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, Impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apdsati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sangereazd, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul si materialele de unicé folosintd pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurant3, intr-un recipient inchis. In cazul flacoanelor multidoza, nu uitati sa le repuneti la
frigider.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 25 milioane Ul/2,5 ml solutie injectabila
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, vd rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

Sk wW =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon estewutilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat n asociere cu ribavirina la cepii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatitd
cronicd C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- dacd aveti o boald cardiacd severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daca aveti ‘antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburari psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate 1n respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilind sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, adaugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, att pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirind si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat. dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirin, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare luna in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atdt dumneavoastra, cat si partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament/nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastré specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronica B: 5 — 10 milioane UlI, de trei ori pe saptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Leucemie cu celule paroase: 2 milioane UI/m?, de trei ori pe siptaimani (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferitd de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutica si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreazd, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna cé Viraferon se injecteazd cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care v administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare §i injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
zilnic (de 5 sau 7 ori pe saptamana) sau de trei ori pe sdptamana, o data la doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri §i vineri. Interferonii pot provoca o stare neobisnuita de oboseald; dacad va
autoadministrati acest medicament sau 11 administrati tnui copil, este recomandabil sa o faceti inainte
de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata.de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandata de indatd ce va amintiti §i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs 1n fiecare zi si ratati, in mod accidental, doza pentru o zi Intreagd, continuati
tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi-este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Tngrijire medicala.

Unii pacienti prezintd depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau 1n asociere cu ribavirina
si‘inunele cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat
impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau
prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.
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Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu
Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau
singur sau altora.

Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiatspital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati in spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracicd sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; gdnduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severa; paloare asemanatoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate finecesara interventia medicala de
urgenta. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care-intervin in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apard/includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare §i inrosire sau leziuni pe piele la locul injectérii, cdderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virald, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome aseméanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere in greutate;warsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneorissevera), respiratie dificild, mancéarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc.aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scdderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrend, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburdri menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gurd uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsura in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivitd (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburiri de comportament,
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nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor

Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de¢ spate, tulburéri
renale, tulburari nervoase, sdngerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare 1n care productia de celule rosii sanguine a fost oprita sau redusa. Acestea:determina
anemie severd, ale carei simptome includ oboseald neobignuita si lipsé de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistents,
scadere 1n greutate, dureri si umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de constientd, mai ales la pacienti’in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constienta, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la Inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

in plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul'Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile
adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam
sd spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru a fi transportat pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afara frigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile:inainte de a fi utilizata. Viraferon poate fi repus la frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Daca produsul nu este utilizat in aceasta perioada de sapte zile trebuie
aruncat.

Odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maxim 28 zile la 2°C — 8°C.

Nu utilizati-Viraferon dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.

Nu utilizati. Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 25 milioane Ul in flacon multidoza

362



- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.
- Un ml solutie contine interferon alfa-2b 10 milioane Ul

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezinta sub forma de solutie injectabila.
Solutia este limpede si incolora si este continuta in flacon din sticla.

Viraferon este disponibil in patru marimi de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane. dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane
- Cutie cu 12 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producatorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa'contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bouarapus

yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Straf3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: £49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue'de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 2175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EArada

Avyiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Al\og

TnA: +30-210 98 97 300

Espafia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

006¢ Ayiov Nikoidov, 8
CY-1055 Aegvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +37052 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21;
Baneasa Center, et. 8, sector. 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova's

SK-811'01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzétor.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- un flacon Viraferon solutie injectabila;

- o seringd de 1 ml;

- un ac pentru injectie subcutanata (de exemplu 0,4 x 13 mm [calibrul 27, 0,5 inch]);
- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de Viraferon

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza va fi nécesar sa scoateti capacul doar
la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ce contine solutia'de Viraferon cu un tampon
dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luati aculsi‘fixati-1 bine in varful seringii.
Indepdrtati invelisul de protectie al acului, fara sa atingeti acul.si umpleti seringa cu aer, trigand
pistonul pana la nivelul care reprezintd doza prescrisd de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu Viraferon in pozitie verticala fara sa atingeti cu mana partea superioard dezinfectata
a flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de Viraferon si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
rdmand 1n solutia de Viraferon. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringd doza necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificati sa nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul ‘indreptat in sus, pand in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte.

Volumul de solutie care trebuie extras corespunzator dozei:

Volum (ml) Doza corespunzatoare (milioane UI) pentru
Viraferon 25 milioane Ul/2,5 ml solutie
injectabila sau perfuzabila

0,25 2,5
0,5 5

1 10

1,5 15

2 20

2,5 25

Reasezati invelisul de protectie pe ac si puneti seringa cu acul fixat, pe o suprafatd plana.
Aveti grija ca solutia sd aiba temperatura camerei, pand la 25°C. Daca solutia este rece, Incalziti

seringa tindnd-o intre palme. Verificati vizual solutia Tnainte de a o administra: aceasta trebuie sa fie
limpede si incolora. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista particule. In
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acest moment va puteti injecta doza.

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usuce. indepdrtati invelisul de protectie al acului. Cu 0 mana, prindeti piclea. Cu cealalt
mand, tineti seringa In pozitia in care tineti creionul. Introduceti acul in piele dintr-un.unghi de 45° -
90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apasati sediul injectiei cu un mic bandaj sau tifon, dacd este necesar, cateva
secunde. Nu masati sediul injectiei. Dacd sdngereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul si materialele de unicé folosintd pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurant3, intr-un recipient inchis. In cazul flacoanelor multidoza; nu uitati sa le repuneti la
frigider.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 18 milioane UI solutie injectabili, pen multidoza
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

QUL =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutind la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon este utilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat in asociere cu ribavirina la copii cu vérsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- dacd aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurta durata cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacad aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza Impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd‘ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sd raméaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburdri psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilind sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare luna in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cat si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind §i 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzitoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UlI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
de trei ori pe sdptamana, o datd la doua zile, de exemplu 1n zilele de luni, miercuri §i vineri.
Interferonii pot provoca o stare neobisnuitd de oboseald; daca va autoadministrati acest medicament
sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sa o faceti/inainte de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Dacai utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau.daca administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca trebuie sa va
injectati acest produs in fiecare zi'si ratati, iIn mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza.obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse s apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Unii pacienti prezinta depresie dupd administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele cazuri‘acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Dacd vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.
Utilizare pediatrica: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati 1n spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii. adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilentd, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urind sanguinolente,
hemoragie nazala severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare saupe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrosirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptd Impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin/in coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si'senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta sissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost opritad sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umfléri ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

In plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewurechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot s apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile

adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Fiecare pen este destinat utilizarii‘in cursul unei perioade de maxim patru sdptamani si trebuie ulterior
sa fie aruncat. In aceastd perioadd de patru saptimani, este permisa pastrarea la o temperatura de 25° C
timp de maxim 48 ore (doua zile), reprezentand durata intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la

frigider.

In functie de doza stabilitd pentru dumneavoastra, in cutie exista ace si tampoane suplimentare. Va
rugam sa le aruncati in mod corespunzator si in conditii de siguranta.

Nu utilizati Viraferon'dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj.

Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine'Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 18 milioane Ul/pen

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat

disodic, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului
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Viraferon se prezinta sub forma de solutie injectabila

Solutia limpede si incolora este continuta in cartus din sticla.

Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sdu de 18 milioane UI in doze pornind de la
1,5 la 6 milioane UI. Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 1,5 milioane Ul pe o perioada care sa nu
depaseasca 4 saptamani.

Viraferon este disponibil in 3 marimi diferite de ambalaj:

Viraferon, 18 milioane Ul/pen, solutie injectabila:

- Cutie cu 1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Producatorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa econtactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue.de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180'Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11
Bnarapus Magyarorszag
yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, er.3 Alkotas u. 53.

BG-Cogus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89627 31-0

Eesti

Jarvevanatee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EAMGoa
Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: + 356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
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TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatiin 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Konpog

086¢ Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 0l.Bratislava
Tel: +421 (2)'5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Pub/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- pen-ul multidoza Viraferon;

- un ac pentru injectie subcutanata (disponibil in ambalaj);

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. Utilizati acele pentru injectie disponibile in ambalaj numai pentru
administrarea Viraferon. Utilizati un ac nou pentru injectie la fiecare doza administrata. Aveti grija ca
solutia sa aiba temperatura camerei Tn momentul administrarii injectiei.

Diagramele A si B va prezinta diferitele parti componente ale pen-ului si‘acului pentru injectie. Cele
mai importante componente sunt dupa cum urmeaza:

- Scala butonului de apasare va indica doza care trebuie fixata.

- Marcajul de cod de culoare maron si butonul de apésare.se afla 1a baza pen-ului, cand acesta
este tinut cu capacul in sus.

- Pen-ul poate fi inchis complet de capac numai cand triunghiul de la nivelul scalei capacului este
aliniat cu indicatorul de doza de pe cilindrul pen-ului.

Capac
exterior al
acului
pentru
injectie
—  Capac ’
Capac
v Scala ' interior al
— capacului acului
pentru
Ac pentru { ﬁ injectie
mjectie = Membrana
de‘cauciuc Ac pentru
J injectie
Rezervor 1
~ Indicator de doza Jl_”_”_”_”_”_
Cilindrul N
pen-ului
Folie
Cod de culoare - Scala butonului protectoare
Buton de ﬁ de apasare
apasare
Diagrama A Diagrama B
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Masurarea dozei de Viraferon
Scoateti pen-ul din frigider cu aproximativ o jumatate de ora inainte de a administra doza, astfel incat
solutia din pen sa aiba temperatura camerei in momentul injectarii.

Cand sunteti gata sa va administrati injectia, pregatiti pen-ul dupa cum urmeaza:

Verificati daca Viraferon, solutie injectabila, are aspect limpede si incolor inainte de utilizare. Daca ea
nu are aspect limpede uniform sau daca contine particule, nu o utilizati.

Scoateti capacul pen-ului si dezinfectati membrana de cauciuc (vezi Diagrama C) cu'un tampon
dezinfectant.

Cilindrul pen- Buton de
ului apasare
5
Membrana - / \\ \.: L
de cauciuc i )
|;‘: : - |
NS '
I

Diagrama.C

Indepirtati folia protectoare de pe acul pentru injectie. Dupa indepartarea foliei protectoare, veti
observa portiunea de la baza acului pentru injectie (vezi Diagrama D).

Diagrama D

Impingeti usor acul pentrwinjectie in pen, dupd cum se arati in Diagrama E. (Observati ca portiunea
de la baza acului va stradpunge membrana de cauciuc pe care ati dezinfectat-o in prealabil). Acum
trebuie sa Insurubati bine acul pentru injectie in pen, rasucindu-l in sensul acelor de ceasornic (vezi
Diagrama F).

= N

| ]

Diagrama E Diagrama F
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Mai intai trebuie sa scoateti capacul exterior al acului pentru injectie (Diagrama G). Scoateti apoi cu
grija capacul interior al acului pentru injectie, tinand cont de faptul ca in acest moment acul pentru
injectie este expus (Diagrama H). Pastrati capacul exterior al acului pentru injectie pentru utilizare
viitoare.

A p &\ . Q
= /f =
/% - -//_Q P
\;L f \\\‘

f

Diagrama G Diagrama H
In acest moment, pen-ul este gata de utilizare. Deoarece in timpul pastrarii se poate acumula o mica
cantitate de aer in acul pentru injectie si in rezervor, urmatorul pas consta in indepartarea bulelor de
aer. Acest procedeu se numeste Scoaterea Aerului.

Tineti pen-ul multidoza Viraferon, solutie injectabild, cu acul pentru injectie indreptat in sus.

Loviti usor cu degetul rezervorul pen-ului, astfel incat toate bulele de aer sa se ridice in partea
superioara a rezervorului, sub acul pentru injectie (Diagrama I).

Rezervor

Diagrama I

Tineti pen-ul de cilindru.si rasuciti rezervorul in directia indicata de sageata din Diagrama J (directia
acelor de ceasornic) pana in momentul in care se aude un clic.

Diagrama J
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Tinand pen-ul cu varful in sus, apasati bine butonul si observati daca apare o picatura de Viraferon,
solutie injectabild, 1n varful acului pentru injectie (Observati picdtura din varful acului pentru injectie
din diagrama K de mai jos).

Diagrama K
Daca nu apare nici o picatura utilizati un alt pen si returnati pen-ul defect furnizorului.

Nota: in pen poate sa ramana o anumita cantitate de aer, dar acest aspect nu este important atita vreme
cat ati Indepartat aerul din acul pentru injectie si doza este fixata Tn.mod corect.

Repuneti capacul pen-ului multidoza Viraferon, solutie injectabila, cu triunghiul in directie opusa
indicatorului de doza, dupa cum se observa in Diagrama L.

O Q
=

Diagrama L

In acest moment, pen-ul este pregatit pentru fixarea dozei. In continuare tineti pen-ul de partea de
mijloc a cilindrului. Aceasta va.permite ca butonul de apasare sa se miste liber, asigurandu-se astfel
fixarea corecta a dozei.

Pentru fixarea dozeimecesare, tineti cu o mana pen-ul de cilindru, in pozitie orizontala. Cu cealalta
mana, rasuciti capacul In sensul acelor de ceasornic, dupa cum indica sdgeata din Diagrama M. Veti
putea observa ca’butonul de apasare se ridica, indicand doza fixata. Pentru fixarea dozei corecte,
rasuciti capacul.de:mai multe ori, dupa cum urmeaza:
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Numar de “rotiri” i “clic-uri”

1 rotire completa (5 clic-uri)
6 clic-uri
7 clic-uri
8 clic-uri
9 clic-uri
2 rotiri complete (10 clic-uri)
11 clic-uri
12 clic-uri
13 clic-uri
14 clic-uri
3 rotiri complete (15 clic-uri)
16 clic-uri
17 clic-uri
18 clic-uri
19 clic-uri

4 rotiri complete (20 clic-uri)*

Dozele corespunzatoare (milioane UI)
pentru Viraferon, solutie injectabila, pen

multidoza 18 milioane Ul/pen
L5
1,8
2,1
24
2,7
3
33
3,6
3.9
4,2
4,5
4.8
5,1
5.4
5,7

6

8)

Diagrama M

*4 rotiri complete corespund dozei maxime care trebuie administratd la o singurd administrare. Pen-ul este conceput si
elibereze continutul sdu de 18 milioane Ul in doze pornind de la 1,5 la 6 milioane UI.

Pen-ul va elibera maxim 12 doze a L;5'milioane Ul pe o perioada care si nu depaseasca 4 saptamani.

Scala butonului de apasare/vaiindica doza fixatd (vezi Diagrama N de mai jos). Pentru doze

corespunzatoare unei rotiri complete, scala trebuie sa se alinieze cu marcajul corect al dozei. Pentru
doze care corespund unor clic-uri intermediare intre rotirile complete, scala trebuie sa se alinieze intre
2 marcaje ale unor rotiri.complete corespunzatoare. In acest moment, verificati daca ati fixat doza

corecta.
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Diagrama N
Dupa fiecare rotire completd, verificati daca triunghiul se afld in directie opusa indicatorului de doza
(vezi Diagrama O). Dacd ati fixat o doza incorectd, rotiti invers capacul (in directie opusa acelor de

ceasornic) pand in momentul in care butonul de apasare se afla din nou'in. pozitia initiala si incepeti
iarasi procedeul. Dupa ce doza corectd a fost fixata, sunteti gata de administrarea injectiei.

@/

Diagrama O

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a.bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia<n acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata/de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usuce. Cu o mana, realizati un pliu cutanat. Luati pen-ul cu cealaltd mana si tineti-1 in
pozitie pentru scris. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45°.

Apasati apoi butonul de apasare la maxim (vezi Diagrama P).

Diagrama P

Tinand butonul apdasat, lasati acul pentru injectie in aceastad pozitie timp de cateva secunde, pentru ca
Viraferon, solutie injectabild, s se distribuie sub piele, apoi scoateti acul.
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Reasezati cu grija capacul exterior al acului pentru injectie (vezi Diagrama Q).

Diagrama Q

Desurubati acul pentru injectie printr-o migcare de rotire in directie opusa acelor de ceasornic, dupa
cum se aratd in Diagrama R. Scoateti apoi cu grija din pen acul pentru injectie acoperit cu capacul si
aruncati-l (vezi Diagrama S).

) \ !
N
prary
RN i~
W
\
Diagrama:R Diagrama S

Puneti la loc capacul'pen-ului cu triunghiul in directie opusa indicatorului de doza, dupa cum se
observa in Diagrama T. Puneti pen-ul inapoi la frigider.

3

O :'a:,_b\'\f
=
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Diagrama T



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 30 milioane Ul solutie injectabili, pen multidoza
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

QUL =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutind la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon este utilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat in asociere cu ribavirina la copii cu vérsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- dacd aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurta durata cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacad aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza Impotriva infectiilor).

- daca aveti-o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd‘ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sd raméaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburdri psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodatd infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca atifost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, addugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cat si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
zilnic (de 5 sau 7 ori pe saptdmana) sau de trei ori pe sdptdmana, odata la doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o stare neobisnuita de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau 1l administrati unui copil, este recomandabil s o faceti Tnainte
de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus‘medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioadd mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati‘o.dozd dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sd va
injectati acest produs in fiecare zi si ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este:posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita ngrijire medicala.

Unii pacienti.prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele'cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid'saw-modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobignuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul méainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari-ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urina sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare asemandtoare cerii, nivel crescut'al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselot.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin Tn coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta.o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si.senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Alte reactii adverse care pot sa apara includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare §i inrosire sau leziuni‘pe piele la locul injectérii, cadderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri‘de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate’'emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severad), respiratie dificila, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta'si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine'de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare,Cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburdri vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelory disfunctii tiroidiene, Inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei), pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn:la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolenta, somnambulism, tulburari de comportament,
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pielii, echimoze, degete de la maini si picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate,. tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportatd aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost opritd sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale stdrii de constientd, mai ales la pacienti In varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea stérii de constientd, reactiide hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la Inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

In plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile

adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Fiecare pen este destinat utilizarii in cursul unei perioade de maxim patru saptamani si trebuie ulterior
sa fie aruncat. In aceasta perioada de patru saptimani, este permisa pastrarea la o temperatura de 25°C
timp de maxim 48 ore (doua zile); reprezentand durata Intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la

frigider.

In functie de doza stabilitd.pentru dumneavoastra, in cutie existd ace si tampoane suplimentare. Va
rugdm sa le aruncati Tn.mod corespunzator si in conditii de siguranta.

Nu utilizati Viraferon.dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj.

Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Viraferon
- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 30 milioane Ul/pen

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodic, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Viraferon si continutul ambalajului

Viraferon se prezintd sub forma de solutie injectabild

Solutia limpede si incolora este continuta in cartus din sticla.

Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sdu de 30 milioane UI in doze pornind de-la
2,5 la 10 milioane UI. Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 2,5 milioane Ul pe o perioada care sa nu

depaseasca 4 saptamani.

Viraferon este disponibil in 3 marimi diferite de ambalaj:

Viraferon, 30 milioane Ul/pen, solutie injectabila:

- Cutie cu 1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgia

Producitorul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa eontactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bnarapus

yi1. "IIpod. Musxo buues" Ne 7, er.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikop¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50,00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EArada
Ayiov Anuntpiov 63

Luxembourg/Luxemburg
Rue de'Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
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GR-174 55 Alpog
TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1 TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086¢ Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Aevkooia
Tnh: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01/Bratislava
Tel: +421.(2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL'3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastrd sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- pen-ul multidoza Viraferon;

- un ac pentru injectie subcutanata (disponibil in ambalaj);

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. Utilizati acele pentru injectie disponibile in ambalaj numai pentru
administrarea Viraferon. Utilizati un ac nou pentru injectie la fiecare doza administrata. Aveti grija ca
solutia sa aiba temperatura camerei Tn momentul administrarii injectiei.

Diagramele A si B va prezinta diferitele parti componente ale pen-ului si‘acului pentru injectie. Cele
mai importante componente sunt dupa cum urmeaza:

- Scala butonului de apasare va indica doza care trebuie fixata.

- Marcajul de cod de culoare albastra si butonul de apésare se afla la baza pen-ului, cand acesta
este tinut cu capacul in sus.

- Pen-ul poate fi inchis complet de capac numai cand triunghiul de la nivelul scalei capacului este
aliniat cu indicatorul de doza de pe cilindrul pen-ului.

Capac
exterior al
acului
pentru
injectie
—  Capac ’
Capac
v Scala ' interior al
— capacului acului
pentru
Ac pentru { ﬁ injectie
mjectie = Membrana
de‘cauciuc Ac pentru
J injectie
Rezervor 1
~ Indicator de doza Jl_”_”_”_”_”_
Cilindrul N
pen-ului
Folie
Cod de culoare - Scala butonului protectoare
Buton de ﬁ de apasare
apasare
Diagrama A Diagrama B
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Masurarea dozei de Viraferon
Scoateti pen-ul din frigider cu aproximativ o jumatate de ora inainte de a administra doza, astfel incat
solutia din pen sd aiba temperatura camerei in momentul injectarii.

Cand sunteti gata sa va administrati injectia, pregatiti pen-ul dupa cum urmeaza:

Verificati daca Viraferon, solutie injectabild, are aspect limpede si incolor inainte de utilizare. Daca ea
nu are aspect limpede uniform sau daca contine particule, nu o utilizati.

Scoateti capacul pen-ului si dezinfectati membrana de cauciuc (vezi Diagrama C) cu un tampon
dezinfectant.

Cilindrul

pen-ului
Buton de

_ apasare
[ <%
Membrana i \\ '
de cauciuc o .

\, i

\ L J
Diagrama C

Indepartati folia protectoare de pe acul pentru injectie- Dupa indepirtarea foliei protectoare, veti
observa portiunea de la baza acului pentru injectie (vezi Diagrama D).

Diagrama D

Impingeti usor acul pentru injeetie in pen, dupd cum se arati in Diagrama E. (Observati ca portiunea
de la baza acului va strapunge membrana de cauciuc pe care ati dezinfectat-o in prealabil). Acum
trebuie sa Ingurubati bine acul pentru injectie in pen, rasucindu-1 in sensul acelor de ceasornic (vezi
Diagrama F).

~
=

| ]

Diagrama E Diagrama F
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Mai intai trebuie sa scoateti capacul exterior al acului pentru injectie (Diagrama G). Scoateti apoi cu
grija capacul interior al acului pentru injectie, tinand cont de faptul ca in acest moment acul pentru
injectie este expus (Diagrama H). Pastrati capacul exterior al acului pentru injectie pentru utilizare
viitoare.

A p &\ . Q
= /f =
/% - —//Q _
\AL if \\\‘ f

Diagrama G Diagrama H
In acest moment, pen-ul este gata de utilizare. Deoarece in timpul pastrarii se poate acumula o mica
cantitate de aer in acul pentru injectie i in rezervor, urmatorul pas constd in indepartarea bulelor de
aer. Acest procedeu se numeste Scoaterea Aerului.

Tineti pen-ul multidoza Viraferon, solutie injectabila, cu acul pentru injectie indreptat in sus.

Loviti usor cu degetul rezervorul pen-ului, astfel incét toate bulele de aer sa se ridice in partea
superioara a rezervorului, sub acul pentru injectie (Diagrama I).

Rezervor

Diagrama I

Tineti pen-ul de cilindru.si rasuciti rezervorul in directia indicata de sdgeata din Diagrama J (directia
acelor de ceasornic) pana in momentul in care se aude un clic.

Diagrama J

393



Tinand pen-ul cu varful in sus, apasati bine butonul si observati daca apare o picatura de Viraferon,
solutie injectabild, 1n varful acului pentru injectie (Observati picdtura din varful acului pentru injectie
din diagrama K de mai jos).

Diagrama K
Daca nu apare nici o picatura utilizati un alt pen si returnati pen-ul defect furnizorului.

Nota: in pen poate sa ramana o anumita cantitate de aer, dar acest aspect nu este important atita vreme
cat ati Indepartat aerul din acul pentru injectie si doza este fixata Tn.mod corect.

Repuneti capacul pen-ului multidoza Viraferon, solutie injectabila, cu triunghiul in directie opusa
indicatorului de doza, dupa cum se observa in Diagrama L.

O Q
=

Diagrama L

In acest moment, pen-ul este pregatit pentru fixarea dozei. In continuare tineti pen-ul de partea de
mijloc a cilindrului. Aceasta va.permite ca butonul de apasare sa se miste liber, asigurandu-se astfel
fixarea corecta a dozei.

Pentru fixarea dozeimecesare, tineti cu o méana pen-ul de cilindru, in pozitie orizontala. Cu cealalta
mana, rasuciti capacul In sensul acelor de ceasornic, dupa cum indica sdgeata din Diagrama M. Veti
putea observa ca’butonul de apasare se ridica, indicand doza fixata. Pentru fixarea dozei corecte,
rasuciti capacul.de:mai multe ori, dupa cum urmeaza:
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Numar de “rotiri” i “clic-uri”

1 rotire completa (5 clic-uri)
6 clic-uri
7 clic-uri
8 clic-uri
9 clic-uri
2 rotiri complete (10 clic-uri)
11 clic-uri
12 clic-uri
13 clic-uri
14 clic-uri
3 rotiri complete (15 clic-uri)
16 clic-uri
17 clic-uri
18 clic-uri
19 clic-uri

4 rotiri complete (20 clic-uri)*

Dozele corespunzatoare (milioane UI)
pentru Viraferon, solutie injectabila, pen
multidoza 30 milioane Ul/pen

2,5
3
3,5
4
45
5
5,5
6
6,5
7
75
8
8,5
9
9,5

10

8)

Diagrama M

*4 rotiri complete corespund dozei maxime care trebuie administratd la o singurd administrare. Pen-ul este conceput si

elibereze continutul sdu de 30 milioane Ul in doze pornind de la 2,5 la 10 milioane Ul.
Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 2,5milioane Ul pe o perioada care si nu depaseasca 4 saptamani.

Scala butonului de apasare/vaiindica doza fixatd (vezi Diagrama N de mai jos). Pentru doze

corespunzatoare unei rotiri complete, scala trebuie sa se alinieze cu marcajul corect al dozei. Pentru
doze care corespund unor clic-uri intermediare intre rotirile complete, scala trebuie sa se alinieze Intre
2 marcaje ale unor rotiri.complete corespunzatoare. In acest moment, verificati daca ati fixat doza

corecta.
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Diagrama N
Dupa fiecare rotire completd, verificati daca triunghiul se afld in directie opusa indicatorului de doza
(vezi Diagrama O). Dacd ati fixat o doza incorectd, rotiti invers capacul (in directie opusa acelor de

ceasornic) pand in momentul in care butonul de apasare se afla din nou'in. pozitia initiala si incepeti
iarasi procedeul. Dupa ce doza corectd a fost fixata, sunteti gata de administrarea injectiei.

@/

Diagrama O

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a.bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia<dn acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata/de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usuce. Cu o mana, realizati un pliu cutanat. Luati pen-ul cu cealaltd mana si tineti-1 in
pozitie pentru scris. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45°.

Apasati apoi butonul de apasare la maxim (vezi Diagrama P).

Diagrama P

Tinand butonul apdasat, lasati acul pentru injectie in aceastad pozitie timp de cateva secunde, pentru ca
Viraferon, solutie injectabild, s se distribuie sub piele, apoi scoateti acul.
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Reasezati cu grija capacul exterior al acului pentru injectie (vezi Diagrama Q).

Diagrama Q

Desurubati acul pentru injectie printr-o migcare de rotire in directie opusa acelor de ceasornic, dupa
cum se aratd in Diagrama R. Scoateti apoi cu grija din pen acul pentru injectie acoperit cu capacul si
aruncati-l (vezi Diagrama S).

) \ !
N
prary
RN i~
W
\
Diagrama:R Diagrama S

Puneti la loc capacul'pen-ului cu triunghiul in directie opusa indicatorului de doza, dupa cum se
observa in Diagrama T. Puneti pen-ul inapoi la frigider.

3

O :'a:,_b\'\f
=
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Diagrama T



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Viraferon 60 milioane Ul solutie injectabili, pen multidoza
Interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Viraferon si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Viraferon

Cum sa utilizati Viraferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viraferon

Informatii suplimentare

QUL =

1. CE ESTE VIRAFERON SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sistemului imunitar al organismului, ajutind la
combaterea infectiilor si a bolilor severe. Viraferon este utilizat la adulti pentru tratamentul hepatitei
cronice B sau C, care sunt infectii virale ale ficatului.

Viraferon este utilizat in asociere cu ribavirina la copii cu vérsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, netratati anterior.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIRAFERON

Nu utilizati Viraferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale
Viraferon.

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- dacad aveti o afectiune renala sau hepatica.

- dacd aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- dacd aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care deprima sistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurta durata cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- dacad aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care deprima sistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza Impotriva infectiilor).

- daca avetivo afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.

Copii si adolescenti:

- dacd‘ati avut afectiuni nervoase sau mentale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Awveti grija deosebita cand utilizati Viraferon

- daca sunteti gravida sau intentionati sd raméaneti gravida (vezi Sarcina).

- daca ati avut tulburari nervoase sau mentale severe. Utilizarea interferon alfa-2b la copii si
adolescenti cu tulburdri psihiatrice severe existente sau in antecedente este contraindicata (vezi “Nu
utilizati Viraferon”)
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- daca ati avut vreodatd depresie sau simptome asociate cu depresia (de exemplu stare de tristete,
respingere, etc.) in timpul tratamentului cu Viraferon (vezi pct. 4).

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Viraferon.

- in timpul tratamentului cu Viraferon, puteti fi expus temporar unui risc mai mare de a contracta
o infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infectie.

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau alta infectie respiratorie, cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate In respiratie, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnuite, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

- dacd dezvoltati simptome de reactie alergicd severa (cum ar fi: dificultate in respiratie, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-vd imediat
medicului.

- daca sunteti tratat n acelas timp si pentru HIV, va rugam cititi Utilizarea.altor medicamente.

- daca ati primit un transplantat organ, de exemplu rinichi sau ficat, tratamentul cu interferon
poate creste riscul de rejet. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tulburarile dentare si ale gingiilor care pot conduce la pierderea danturii‘au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat asociatia terapeutica Viraferon si ribavirina. In plus, Usciciunea gurii poate avea
un efect daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu Viraferon si
ribavirina. Este necesar sa va spalati pe dinti de doud ori pe zi si si faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clitit bine
gura dupa episod.

Pe parcursul unui an de tratament, multi copii nu au crescut sau nu au castigat in greutate pe cat se
astepta. Totusi, pe durata a 6 luni dupa tratament, aceasta tendinta a fost in general reversibila, desi,
cativa dintre copii nu au revenit la rata anterioara de crestere pana la 1 an dupa terminarea
tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca aveti in antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, tulburari
hepatice, tulburdri tiroidiene, diabet sau hipo- sau hiper-tensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihiatrice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative suicidale.

Fiti sigur ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
Shosaikoto.

Utilizarea altor medicamente

Viraferon amplifica efectele'substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determinasstare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilinad sau aminofilind pentru astm bronsic,
sau ati luat recent-orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala,
intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului cu Viraferon.

Pacientii care au si infectie HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii adverse
asociate’cu'tratamentul cu antiretrovirale foarte active (HAART), un tratament administrat in infectia
HIV. Daca-sunteti tratat cu HAART, adaugarea Viraferon si ribavirind poate sa creasca riscul acidozei
lactice si.a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastrd va monitoriza semnele si simptomele
sugestive pentru aceste afectiuni (Aveti grija sa cititi si Prospectul pentru ribavirina). In plus, pacientii
in tratament asociat cu Viraferon si ribavirind si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta
anemie (numar scazut de celule sanguine rosii).
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Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Utilizarea Viraferon cu alimente si bauturi
In timpul tratamentului cu Viraferon, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa consumati‘mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Studiile la animale gestante au evidentiat cd interferonii au provocat uneori ayort. Efectul
asupra sarcinii la om este necunoscut.

Daca vi se administreaza Viraferon in asociere cu ribavirina, ribavirina poate fi foarte.daunatoare
pentru copilul nendscut, de aceea, atit pacientii de sex feminin cat si cei de sex maseulin trebuie sa fie
deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata sau femeie de varsta fertild, trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de
inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In
timpul tratamentului cu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, atat dumneavoastra cat si
partenerul dumneavoastra trebuie s utilizati un mijloc contraceptiv eficace. Puteti discuta acest aspect
cu medicul dumneavoastra.

- dacd sunteti barbat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida,
decat daca folositi prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul
partenerei dumneavoastrd. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de varsta
fertila, trebuie sa-si facd teste de sarcind in fiecare lund in cursul tratamentului dumneavoastra si timp
de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Dacé sunteti
pacient, atat dumneavoastra, cét si partenera dumneavoastrd trebuie s utilizati mijloace contraceptive
sigure in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi
discutat cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie dacd acest medicament se excretd in laptele'uman. De aceea, nu aldptati in timpul
tratamentului cu Viraferon. In tratamentul asociat cu'ribavirina, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor contindnd ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi‘utilaje daca medicamentul va provoaca somnolentd, oboseald sau
stare de confuzie.

3. CUM SA UTILIZATI VIRAFERON

Medicul v-a prescris Viraferon special pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent;
nu dati acest medicament'nici unei alte persoane.

Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de Viraferon care trebuie administrata, in functie de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se administreaza
tratamentul.

In cazul in care va administrati singur injectia de Viraferon, aveti grija ca doza care v-a fost prescrisa
sa fie clar mentionatd pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine ar fi ca dozele care
trebuie administrate de 3 ori pe sdptaimana sa se administreze o data la doua zile.

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afectiune este prezentata in cele ce
urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, iar medicul va poate modifica doza, in

functie de nevoile dumneavoastra specifice:

Hepatita cronicd B: 5 — 10 milioane UI, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).
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Hepatita cronica C: Adulti - 3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina sau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de

3 ani gi peste si adolescenti - 3 milioane UI/m?, de trei ori pe siptiméni (o dati la doui zile),
administrate subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavirina (Va rugam sa cititi si Prospectul pentru
ribavirind).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de Viraferon administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabina, ribavirind). Daca vi se recomanda
Viraferon in asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi Prospectul medicamentului care se
administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutici si dozele in functie de
nevoile dumneavoastra. Dacd aveti impresia ca efectul Viraferon este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

Viraferon se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca Viraferon se injecteaza cu un
ac scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti
primi instructiuni de preparare si injectare. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate pentru
administrare subcutanati (vezi CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON, de la sfarsitul
prospectului).

Doza de Viraferon se administreaza in fiecare zi programata de tratament. Viraferon se administreaza
zilnic (de 5 sau 7 ori pe saptdmana) sau de trei ori pe sdptdmana, odata la doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o stare neobisnuita de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau 1l administrati unui copil, este recomandabil sd o faceti Tnainte
de culcare.

Utilizati intotdeauna Viraferon exact aga cum v-a spus‘medicul dumneavoastra. Nu utilizati Viraferon
in doze mai mari sau o perioada mai indelungata de timp decat v-a prescris medicul.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Viraferon
Informati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Viraferon

Daca va administrati singur tratamentul sau dacd administrati unui copil care utilizeaza Viraferon in
asociere cu ribavirina, injectati doza recomandatd de indatd ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei. Nu luati‘o.dozd dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sd va
injectati acest produs in fiecare zi si ratati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga, continuati
tratamentul administrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Viraferon poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi esteposibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire. medicala.

Unii pacienti.prezinta depresie dupa administrarea de Viraferon in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

si in unele'cazuri acestia au prezentat ganduri de suicid sau comportament agresiv (uneori indreptat

impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de
suicid'saw-modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta. Ati putea ruga un membru al familiei sau

prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau modificari de comportament.

Utilizare pediatricd: Copiii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu

Viraferon si ribavirina. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul
in care copilul prezintd simptome de comportament neobignuit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca rau

singur sau altora.
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Daca apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu Viraferon si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital:
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau faringelui, care pot fi

insotite de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de legin.
Acestea sunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabil ca ati dezvoltat o
reactie alergica grava la Viraferon. Este posibil sa fie nevoie de interventie medicala de urgenta sau sa
va internati In spital. Aceste reactii adverse grave sunt foarte rare.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urmatoarele reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severd; batai cardiace rapide sau neregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigilenta, senzatie de amorteala sau
furnicaturi sau durere la nivelul méainilor sau picioarelor; convulsii; tulburari-ale somnului, ale
capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea starii psihice; ganduri de sinucidere, tentativa
de suicid, comportament modificat sau agresiv (uneori indreptat impotriva altora), halucinatii;
durere severa de stomac; scaune negre sau ca pacura; scaune sau urina sanguinolente,
hemoragie nazald severd; paloare aseméndtoare cerii, nivel crescut'al zaharului in sange, febra
sau frison dupa cateva saptamani de tratament, dureri lombare sau pe laterale, dificultati la
mictiune, probleme in legatura cu ochii, vederea sau auzul, pierderea auzului, inrogirea sau
ulceratii severe sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselot.
Acestea pot semnala reactii adverse grave pentru care poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va va efectua teste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care lupta impotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trombocitele (celule care intervin Tn coagularea sangelui) si alte teste
de laborator sunt in limite normale.

La inceputul tratamentului cu Viraferon, puteti prezenta.o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
oboseala, cefalee, dureri musculare, dureri articulare si.senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
simptome este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.
Alte reactii adverse care pot sa apard includ:

Reactii adverse foarte frecvent raportate (cel putin 1 din 10 pacienti):

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri'de stomac sau abdominale, diaree, greatd (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
oboseala, friguri/frison, febra, simptome -asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general, durere
de cap, scadere 1n greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta gissevera, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, inclusiv scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indltime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate (cel putin 1 din 100 pacienti, dar mai putin decat

1 din 10 pacienti):

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, Inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scaderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoaseibucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (basici
datorate febrei); pervertirea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in capul
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, enuresis
nocturn la.copii, inflamarea sinusurilor, bronsitd, dureri oculare, afectiuni ale glandelor lacrimale,
conjunctivita (“ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportament,
neryozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, paloare sau inrosirea
pieliiy echimoze, degete de la maini i picioare foarte sensibile la frig, afectiuni ale pielii si ale
unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), transpiratii abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor
fin, scaderea sensibilitatii la atingere, artrita.
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Reactii adverse rar raportate (cel putin 1 din 10.000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti):
pneumonie

Reactii adverse foarte rar raportate (mai putin de 1 din 10.000 pacienti):

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet zaharat, crampe musculare, durere de spate, tulburari
renale, tulburari nervoase, sangerarea gingiilor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia celulelor
rosii, stare in care productia de celule rosii sanguine a fost oprita sau redusa. Acestea determina
anemie severa, ale carei simptome includ oboseala neobisnuita si lipsd de energie.

Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcoidoza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere in greutate, dureri i umflari articulare, leziuni ale pielii si umflari ganglionare). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi ale starii de congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri de accidente cerebrovasculare (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste simptome luati imediat legétura cu medicul dumneavoastra:

Au fost raportate, dar cu frecventd necunoscuta tulburari periodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, alterarea statusului mental, pierderea starii de constientd, reactii de hipersensibilitate acuta,
inclusiv urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor, articulatiilor, fetei, buzelor,
gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la respiratie), bronhoconstrictie si soc
anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp)

In plus, dupa utilizarea Viraferon a fost raportat sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala
inflamatorie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranelewurechiilor, creierului si maduvei
spinarii).

La unii pacienti pot sa apara si alte reactii adverse nementionate anterior. Daca vreuna dintre reactiile

adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionatd in acest prospect, va rugam
sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA VIRAFERON

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Fiecare pen este destinat utilizarii‘in cursul unei perioade de maxim patru sdptamani si trebuie ulterior
sa fie aruncat. In aceastd perioadd de patru saptimani, este permisa pastrarea la o temperatura de 25°C
timp de maxim 48 ore (doua zile), reprezentand durata intarzierilor accidentale la repunerea pen-ului la

frigider.

In functie de doza stabilitd pentru dumneavoastra, in cutie exista ace si tampoane suplimentare. Va
rugam sa le aruncati in mod corespunzator si in conditii de siguranta.

Nu utilizati Viraferon'dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj.

Nu utilizati Viraferon daca observati modificari ale aspectului Viraferon.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine'Viraferon

- Substanta activa este interferon alfa-2b recombinant, 60 milioane Ul/pen

- Celelalte componente sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat

disodic, clorura de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Viraferon si continutul ambalajului
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Viraferon se prezinta sub forma de solutie injectabila

Solutia limpede si incolora este continuta in cartus din sticla.

Pen-ul este astfel conceput pentru a elibera continutul sdu de 60 milioane UI in doze pornind de la
5 la 20 milioane UI. Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 5 milioane Ul pe o perioada care sa nu
depaseasca 4 saptamani.

Viraferon este disponibil in 3 marimi diferite de ambalaj:

Viraferon, 60 milioane Ul/pen, solutie injectabila:

- Cutie cu 1 pen, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 pen-uri, 24 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
- Cutie cu 8 pen-uri, 96 ace pentru injectie si 96 tampoane dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Producatorul:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa eontactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue.de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180'Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11
Bnarapus Magyarorszag
yi1. "IIpod. Musko buues" Ne 7, er.3 Alkotas u. 53.

BG-Cogus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89627 31-0

Eesti

Jarvevanatee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EAMGoa
Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: + 356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
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TnA: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatiin 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Konpog

086¢ Ayiov Nikordov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 0l.Bratislava
Tel: +421 (2)'5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Pub/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR VIRAFERON

Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va puteti injecta singur Viraferon. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sd va injectati singur Viraferon. Nu incercati sa va faceti singur
injectia dacd nu sunteti sigur ca v-ati Insusit procedeul in mod corespunzator.

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare:

- pen-ul multidoza Viraferon;

- un ac pentru injectie subcutanata (disponibil in ambalaj);

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. Utilizati acele pentru injectie disponibile in ambalaj numai pentru
administrarea Viraferon. Utilizati un ac nou pentru injectie la fiecare doza administrata. Aveti grija ca
solutia sa aiba temperatura camerei Tn momentul administrarii injectiei.

Diagramele A si B va prezinta diferitele parti componente ale pen-ului si‘acului pentru injectie. Cele
mai importante componente sunt dupa cum urmeaza:

- Scala butonului de apasare va indica doza care trebuie fixata.

- Marcajul de cod de culoare roz si butonul de apésare se«afld la baza pen-ului, cand acesta este
tinut cu capacul in sus.

- Pen-ul poate fi inchis complet de capac numai cand triunghiul de la nivelul scalei capacului este
aliniat cu indicatorul de doza de pe cilindrul pen-ului.

Capac
exterior al
acului
pentru
injectie
- Capac 1ee
Capac
v Scala ' interior al
—  capacului acului
pentru
Ac pentru { ﬁ injectie
mjectie = Membrana
de‘cauciuc Ac pentru
J /_\ injectie
Rezervor 1
~ Indicator de doza Jl_”_”_”_”_”_
Cilindrul N
pen-ului

Cod de cul Folie
(0] € culoare¢ -
— Scala butonului protectoare
Paonde L] deapisare
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Diagrama A Diagrama B
Masurarea dozei de Viraferon
Scoateti pen-ul din frigider cu aproximativ o jumatate de ora inainte de a administra doza, astfel incat
solutia din pen sa aiba temperatura camerei in momentul injectarii.

Cand sunteti gata sa va administrati injectia, pregatiti pen-ul dupa cum urmeaza:

Verificati daca Viraferon, solutie injectabila, are aspect limpede si incolor inainte de utilizare. Daca ea
nu are aspect limpede uniform sau daca contine particule, nu o utilizati.

Scoateti capacul pen-ului si dezinfectati membrana de cauciuc (vezi Diagrama C) cu'un tampon
dezinfectant.

Cilindrul Buton de
pen-ului apdsare

[y
Membrana . \\ \J
de cauciuc

N\

-

Diagrama C

Indepartati folia protectoare de pe acul pentru injectie. Dupa indepdrtarea foliei protectoare, veti
observa portiunea de la baza acului pentru injectie (vezi Diagrama D).

Diagrama D

Impingeti usor acul pentrwinjectie in pen, dupd cum se arati in Diagrama E. (Observati ci portiunea
de la baza acului va strapunge membrana de cauciuc pe care ati dezinfectat-o in prealabil). Acum
trebuie sa Tngurubati bine acul pentru injectie in pen, rasucindu-1 in sensul acelor de ceasornic (vezi
Diagrama F).

= N

| ]

Diagrama E Diagrama F
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Mai intai trebuie sa scoateti capacul exterior al acului pentru injectie (Diagrama G). Scoateti apoi cu
grija capacul interior al acului pentru injectie, tinand cont de faptul ca in acest moment acul pentru
injectie este expus (Diagrama H). Pastrati capacul exterior al acului pentru injectie pentru utilizare
viitoare.

A p &\ . Q
= /f =
/% - -//_Q P
\;L f \\\‘

f

Diagrama G Diagrama H
In acest moment, pen-ul este gata de utilizare. Deoarece in timpul pastrarii se poate acumula o mica
cantitate de aer in acul pentru injectie si in rezervor, urmatorul pas consta in indepartarea bulelor de
aer. Acest procedeu se numeste Scoaterea Aerului.

Tineti pen-ul multidoza Viraferon, solutie injectabild, cu acul pentru injectie indreptat in sus.

Loviti usor cu degetul rezervorul pen-ului, astfel incat toate bulele de aer sa se ridice in partea
superioara a rezervorului, sub acul pentru injectie (Diagrama I).

Rezervor %; L,
27

Diagrama I

Tineti pen-ul de cilindru.si rasuciti rezervorul in directia indicata de sageata din Diagrama J (directia
acelor de ceasornic) pana in momentul in care se aude un clic.

Diagrama J

409



Tinand pen-ul cu varful in sus, apésati bine butonul si observati daca apare o picatura de Viraferon,
solutie injectabild, 1n varful acului pentru injectie (Observati picdtura din varful acului pentru injectie
din diagrama K de mai jos).

Diagrama K
Daca nu apare nici o picatura utilizati un alt pen si returnati pen-ul defect furnizorului.

Nota: in pen poate sa ramana o anumita cantitate de aer, dar acest aspect nu este important atita vreme
cat ati Indepartat aerul din acul pentru injectie si doza este fixata Tn.mod corect.

Repuneti capacul pen-ului multidoza Viraferon, solutie injectabila, cu triunghiul in directie opusa
indicatorului de doza, dupa cum se observa in Diagrama L.

O Q
=

Diagrama L

In acest moment, pen-ul este pregatit pentru fixarea dozei. In continuare tineti pen-ul de partea de
mijloc a cilindrului. Aceasta va.permite ca butonul de apasare sa se miste liber, asigurandu-se astfel
fixarea corecta a dozei.

Pentru fixarea dozeimecesare, tineti cu o mana pen-ul de cilindru, in pozitie orizontala. Cu cealalta
mana, rasuciti capacul In sensul acelor de ceasornic, dupa cum indica sdgeata din Diagrama M. Veti
putea observa ca’butonul de apasare se ridica, indicand doza fixata. Pentru fixarea dozei corecte,
rasuciti capacul.de:mai multe ori, dupa cum urmeaza:
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Numar de “rotiri” i “clic-uri” Dozele corespunzatoare (milioane UI)
pentru Viraferon, solutie injectabila, pen
multidoza 60 milioane Ul/pen

1 rotire completa (5 clic-uri) 5
6 clic-uri 6
7 clic-uri 7
8 clic-uri 8
. . ~
9 clic-uri 9 0
2 rotiri complete (10 clic-uri) 10
11 clic-uri 11 Diagrama M
12 clic-uri 12
13 clic-uri 13
14 clic-uri 14
3 rotiri complete (15 clic-uri) 15
16 clic-uri 16
17 clic-uri 17
18 clic-uri 18
19 clic-uri 19
4 rotiri complete (20 clic-uri)* 20

*4 rotiri complete corespund dozei maxime care trebuie administratd la o singurd administrare. Pen-ul este conceput si
elibereze continutul sdu de 60 milioane Ul in doze pornind de la 5 la 20 milioane UI.
Pen-ul va elibera maxim 12 doze a 5.milioane Ul pe o perioada care sa nu depdseasca 4 saptamani.

Scala butonului de apasare/vaiindica doza fixatd (vezi Diagrama N de mai jos). Pentru doze
corespunzatoare unei rotiri complete, scala trebuie sa se alinieze cu marcajul corect al dozei. Pentru
doze care corespund unor clic-uri intermediare intre rotirile complete, scala trebuie sa se alinieze Intre
2 marcaje ale unor rotiri.complete corespunzitoare. In acest moment, verificati daci ati fixat doza
corecta.

411



Diagrama N
Dupa fiecare rotire completd, verificati daca triunghiul se afld in directie opusa indicatorului de doza
(vezi Diagrama O). Dacd ati fixat o doza incorectd, rotiti invers capacul (in directie opusa acelor de

ceasornic) pand in momentul in care butonul de apasare se afla din nou'in pozitia initiala si incepeti
iarasi procedeul. Dupa ce doza corectd a fost fixata, sunteti gata de administrarea injectiei.

@/

Diagrama O

Injectarea solutiei

Alegeti sediul injectiei. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de grasime
intre piele i muschi: coapsd, zona exterioara a.bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia<dn acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data sediul injectiei.

Curatati si dezinfectati suprafata/de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona sa se usuce. Cu o mana, realizati un pliu cutanat. Luati pen-ul cu cealaltd mana si tineti-1 in
pozitie pentru scris. Introduceti acul in piele dintr-un unghi de 45°.

Apasati apoi butonul de apasare la maxim (vezi Diagrama P).

Diagrama P

Tinand butonul apdasat, lasati acul pentru injectie in aceastad pozitie timp de cateva secunde, pentru ca
Viraferon, solutie injectabild, s se distribuie sub piele, apoi scoateti acul.
Reasezati cu grija capacul exterior al acului pentru injectie (vezi Diagrama Q).
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Diagrama Q

Desurubati acul pentru injectie printr-o migcare de rotire in directie opusé acelor de ceasornic, dupa
cum se aratd in Diagrama R. Scoateti apoi cu grija din pen acul pentru injectie acoperit cu capacul si
aruncati-1 (vezi Diagrama S).

A
N\~ S
\
Diagrama R Diagrama S

Puneti la loc capacul pen-ului cu triunghiul in directie opusa indicatorului de doza, dupa cum se
observa in Diagrama T. Puneti pen-ul inapoi la frigider.

3
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