Спосіб застосування та дози.
Препарат призначати підшкірно, внутрішньом’язово і внутрішньовенно. Розчинник – вода для ін’єкцій. При розчиненні необхідно змішувати порошок з водою, обережно обертаючи флакон, не струшуючи. 

Після розчинення флакон з розчином Біоферону треба використати протягом двох годин, якщо препарат зберігається при кімнатній температурі, або протягом 24 годин – при зберіганні препарату в холодильнику. Препарат не містить стабілізаторів, тому не слід вилучати з флакона більше однієї дози, щоб запобігти інфікуванню препарату. Невикористаний залишок розчину викидати!

Внутрішньом’язове, підшкірне введення і введення у зону ураження

Вміст флакона розчиняти в 1 мл води для ін’єкцій. Набирати у шприц необхідну дозу препарату. У розчині не повинно міститися часточок нерозчиненого матеріалу.

Внутрішньовенна інфузія

Розчин для інфузії готується безпосередньо перед використанням. Вміст флакона розчиняти в 1 мл води для ін’єкцій, погойдуючи флакон до повного розчинення порошку. Необхідну кількість розчину додати до 100 мл ізотонічного розчину натрію хлориду для інфузії. Кінцева концентрація інтерферону альфа-2b в розчині для введення повинна бути не нижче 10 млн МО/100 мл.

Хронічний гепатит В

Для дорослих: рекомендована доза інтерферону альфа-2b для лікування хронічного гепатиту В становить 30-35 млн МО на тиждень при підшкірному або внутрішньом’язовому введенні (або по 5 млн МО щодня, або по 10 млн МО три рази на тиждень) протягом 4 місяців.

Для дітей віком від 1 року рекомендована доза інтерферону альфа-2b для лікування хронічного гепатиту В становить 3 млн МО/м2 три рази на тиждень протягом першого тижня, з підвищенням до 6 млн МО/м2 три рази на тиждень (максимум 10 млн МО три рази на тиждень) при підшкірному введенні протягом 16-24 тижнів.  

Коригування дози. З появою виражених побічних реакцій або порушень лабораторних показників у процесі терапії препаратом Біоферон дозу препарату необхідно зменшити на 50% або тимчасово припинити застосування препарату до зникнення побічних явищ. Якщо непереносимість препарату зберігається і після зменшення дози, його застосування варто відмінити. 

При наявності гематологічних порушень дозу препарату варто зменшити на 50 % у таких випадках: при сумарному вмісті лейкоцитів менше 1,5 × 109/л, при вмісті гранулоцитів менше 0,75 × 109/л або при вмісті тромбоцитів менше 50 × 109/л. Застосування препарату варто припинити при сумарному вмісті лейкоцитів менше 1,0 × 109/л, при вмісті гранулоцитів менше 0,5 × 109/л або при вмісті тромбоцитів н менше 25 × 109/л. Після нормалізації гематологічних показників терапію Біофероном можна продовжити в тій же дозі, як і на початку лікування. Якщо після застосування препарату протягом 3–4 місяців при максимальній дозі, яку пацієнт добре переносить, поліпшення (за даними визначення ДНК HBV у сироватці крові) не настає, Біоферон варто відмінити. 
Застосування препарату Біоферон призводить до вірусної ремісії (відсутність HbeAg у сироватці крові) і нормалізації рівня сироваткової АЛТ. 

Перед початком лікування Біофероном рекомендується провести біопсію печінки, щоб з'ясувати ступінь її враження. Необхідно також з’ясувати наявність/відсутність компенсованого захворювання печінки. Клінічні ознаки стану компенсації:

– відсутність енцефалопатії, варикозних кровотеч, асциту та інших клінічних ознак декомпенсації;

– нормальний рівень білірубіну;

– стабільний рівень альбуміну у межах норми;

– подовження протромбінового часу не більше ніж на 3 секунди у дорослих, у дітей – не більше ніж на 2 секунди;

– вміст лейкоцитів не менше 4000/мм3;

– вміст тромбоцитів не менше 100 тис/мм3 у дорослих і не менше 150 тис/мм3 у дітей. 

Інтерферон альфа-2b не варто застосовувати при хронічному гепатиті, який не є вірусним гепатитом В або С. 

Перед початком лікування Біофероном варто провести повний аналіз крові з визначенням рівня тромбоцитів для того, щоб згодом можна було відслідковувати токсичність препарату у процесі лікування. Надалі такі аналізи повторюють через 1, 2, 4, 8, 12 та 16 тижнів. У ці ж терміни проводять функціональні печінкові проби (сироваткова АЛТ, альбумін та білірубін). HbeAg, HbsAg та АЛТ варто визначати після завершення терапії та через 3 і 6 місяців, оскільки вірусологічна відповідь у хворих може спостерігатися через 6 місяців після завершення лікування.

Хронічний гепатит С

Дорослим Біоферон вводити підшкірно або внутрішньом’язово, доза – 3 млн МО три рази на тиждень як засіб монотерапії або у поєднанні з рибавірином. При гарній переносимості препарату і при нормалізації через 16 тижнів після початку лікування АЛТ терапію слід продовжувати по тій же схемі до 18–24 місяців.

Якщо через 16 тижнів після початку лікування нормалізації АЛТ не відбувається, вірогідність отримання позитивної відповіді при подальшому продовженні терапії досить низька. У таких випадках подальше застосування препарату Біоферон недоцільно. 

Дітям віком від 3 років Біоферон вводять підшкірно у дозі 3 млн МО/м2 три рази на тиждень у поєднанні з рибавірином у капсулах або в розчині для перорального застосування (добову дозу рибавірину розділити на 2 частини, приймати вранці та ввечері під час їди).

Дорослим при рецидиві Біоферон застосовують у поєднанні з рибавірином протягом 6 місяців. 

Хворі, які раніше не одержували лікування:

У дорослих ефективність Біоферону підвищується при його одночасному застосуванні з рибавірином. Монотерапію Біофероном слід застосовувати при непереносимості рибавірину або наявності протипоказань до нього. Комбінована терапія (Біоферон та рибавірин) рекомендується протягом як мінімум 6 місяців. Для пацієнтів з першим генотипом і при значному вірусному навантаженні до початку лікування у разі, якщо через 6 місяців лікування одержано негативний результат РНК HCV, лікування продовжують ще на 6 місяців (тобто сумарна тривалість лікування становить 1 рік). При вирішенні питання про продовження терапії до 12 місяців варто також враховувати інші негативні прогностичні фактори (вік понад 40 років, чоловіча стать, наявність фіброзу). 

При застосуванні Біоферону як засобу монотерапії питання про оптимальну тривалість остаточно не вирішене, рекомендується проводити терапію протягом 12–18 місяців. Через 3–4 місяці від початку лікування рекомендується провести визначення РНК HCV та при негативному результаті лікування рекомендується продовжувати. 

Дітям, для дітей, які раніше не одержували Біоферон для лікування хронічного гепатиту С, рекомендується таке застосування (у поєднанні з рибавірином):

- генотип 1: тривалість рекомендованого лікування – 1 рік. При відсутності вірусологічної відповіді через три місяці від початку терапії подальше продовження такого лікування недоцільне (негативний прогноз становить 96 %). Вірусологічну відповідь визначають як відсутність РНК HCV через 3 місяці від початку терапії;

- генотип 2/3: тривалість рекомендованого лікування – 6 місяців. 

Кількість хворих, у яких через 1 рік проведеного лікування і півроку наступного спостереження РНК вірусу не виявляється, становить 36 % у випадку генотипу 1 та 81 % у випадку генотипів 2/3/4.

Коригування дози. З появою виражених побічних реакцій у процесі терапії Біофероном дозу препарату необхідно зменшити на 50 % або тимчасово припинити його застосування до припинення побічних явищ. Якщо непереносимість препарату зберігається і після зменшення дози, його застосування варто відмінити.  

Для підтвердження діагнозу хронічного гепатиту слід проводити біопсію печінки, а також тестування щодо  виявлення антитіл до HCV. Інтерферон альфа-2b не варто застосовувати при хронічному гепатиті невірусної етіології, наприклад при аутоімунному гепатиті. Перед початком лікування необхідно переконатися в тому, що ураження печінки має компенсований характер. Для того щоб почати лікування Біофероном, хворий з хронічним гепатитом С повинен задовольняти такі критерії:

– відсутність енцефалопатії, варикозних кровотеч, асциту та інших клінічних ознак декомпенсації;

– вміст білірубіну не перевищує 2 мг/дл;

– стабільний вміст альбуміну у межах норми;

– подовження протромбінового часу не більше, ніж на 3 секунди; 

– вміст лейкоцитів не менше 3000/мм3;

– вміст тромбоцитів не менше 70 тис/мм3. 

– нормальний або близький до нормального рівень креатиніну в сироватці крові.

Перед початком лікування Біофероном варто провести повний аналіз крові з визначенням тромбоцитів для того, щоб можна було відслідковувати токсичність препарату в процесі лікування. Такі аналізи слід повторювати через 1 і 2 тижні після початку терапії, далі – один раз на місяць. Приблизно раз на три місяці потрібно досліджувати активність сироваткової АЛТ, щоб оцінити характер відповіді на проведену терапію. 

При наявності аномалій щитовидної залози препарат Біоферон можна призначати, якщо комплекс застосовуваних ліків дає змогу підтримувати на рівні норми вміст ТТГ. Вміст ТТГ повинен бути у межах норми до моменту початку терапії, повторне тестування вмісту ТТГ необхідно проводити через 3 та 6 місяців. 

Волосоклітинний лейкоз
Рекомендована доза – 2 млн МО/м2 три рази на тиждень внутрішньом’язово або підшкірно протягом 6 місяців для пацієнтів з або без спленектомії. При вмісті тромбоцитів менше 50x109/л препарат не слід вводити внутрішньом’язово. У більшості хворих нормалізація одного або декількох гематологічних показників досягається через 1-2 місяці після початку застосування препарату. Для нормалізації за трьома гематологічними показниками (гранулоцити, тромбоцити та гемоглобін) може бути потрібно шість і більше місяців. 

Коригування дози. З появою виражених побічних реакцій у процесі терапії Біофероном дозу препарату необхідно зменшити на 50 % або тимчасово припинити застосування до зниження побічних явищ. Потім введення препарату можна продовжити у дозі, що становить 50 %          (1 млн МО/м2) від початкової. Якщо непереносимість препарату зберігається і після зменшення дози, його застосування варто відмінити. Терапію Біофероном припиняють, якщо після 6 місяців застосування не спостерігається ніякої відповіді на препарат.  

Хронічний мієлоїдний лейкоз

Рекомендована доза – 4–5 млн МО/м2 підшкірно щодня. У ряді випадків ефективність лікування підвищується при одночасній терапії Біофероном, доза – 5 млн МО/м2 1 раз на добу підшкірно), та цитарабіном (Ara-C) у дозі 20 мг/м2 підшкірно десять днів на місяць при максимальній добовій дозі 40 мг. Після нормалізації вмісту лейкоцитів для підтримки стану гематологічної ремісії потрібно застосовувати максимальну переносиму дозу Біоферону (4–5 млн МО/м2 1 раз на день підшкірно). Якщо протягом 8–12 тижнів не досягається хоча б часткова гематологічна ремісія, застосування препарату варто припинити.

У більшості хворих після такого лікування відзначається виражена гематологічна та цитогенетична відповідь. Відповідь вважається значною при зниженні кількості Ph+ клітин у кістковому мозку нижче 34 %. Незначною вважається відповідь при кількості Ph+ клітин від 34% до 90 %. 

Множинна мієлома 

У хворих, які досягли стадії плато (більш ніж на 50 % зниження вмісту мієломного білка), після початкової індукційної хіміотерапії проводиться підтримуюча терапія Біофероном у дозі 3 млн МО/м2 три рази на тиждень підшкірно. 

Фолікулярна лімфома

Рекомендована доза – 5 млн МО підшкірно три рази на тиждень протягом 18 місяців у поєднанні з курсом хіміотерапії препаратами антрациклінового ряду. 

Коригування дози:

– при додаванні інтерферону альфа до схеми комбінованої терапії дозу мієлосупресантів зменшують на 25 % порівняно з повною дозою, передбаченою схемою СНОР, а тривалість циклу терапії збільшують на 33 % (наприклад, з 21 до 28 днів);

– при зменшенні кількості нейтрофілів нижче 1500/мм3 або кількості тромбоцитів нижче 75000/мм3 проведення чергового циклу хіміотерапії відкладають;

– при п'ятикратному перевищенні верхньої межі норми активності сироваткової АСТ або при збільшенні вмісту сироваткового креатиніну до понад 2,0 мг/дл застосування Біоферону варто припинити;

– застосування Біоферону варто припинити, якщо вміст нейтрофілів нижче 1000/мм3 або вміст тромбоцитів нижче 50000/мм3;

– якщо кількість нейтрофілів вище 1000/мм3, але нижче 1,5 × 109/л, дозу Біоферону варто знизити на 50 % (2,5 млн МО три рази на тиждень). Дозу Біоферону можна знову підвищити до початкової (5 млн МО три рази на тиждень) тільки після того, як кількість нейтрофілів стане вище 1,5 × 109/л.

Карциноїдні пухлини

Початкова доза – 5 млн МО (від 3 до 9 млн МО) три рази на тиждень підшкірно. При прогресуючому захворюванні дозу можна підвищити до 5 млн МО/добу. На час операції та у післяопераційний період застосування Біоферону слід припинити. Терапію можна проводити поки зберігається клінічна відповідь на інтерферон альфа-2b.

Злоякісна меланома

Для індукційної терапії препарат Біоферон застосовують у дозі 20 млн МО/м2 п’ять разів на тиждень внутрішньовенно протягом 4 тижнів. Препарат вводять інфузійно після розчинення в ізотонічному розчині хлористого натрію протягом 20 хвилин.  

Для підтримуючої терапії рекомендована доза становить 10 млн МО/м2  підшкірно три рази на тиждень протягом 48 тижнів. 

При розвитку тяжких побічних явищ, особливо при зменшенні кількості гранулоцитів (< 500/мм3) або при підвищенні активності сироваткової аланінтрансамінази понад п'ятикратну верхню межу норми, варто тимчасово припинити застосування препарату до зникнення побічних явищ. Після цього препарат призначають у дозі, зменшеній на 50 %. Якщо непереносимість препарату зберігається і після такого зниження дози, а також у випадках, коли кількість гранулоцитів зменшується нижче рівня 250/мм3 або ж рівень сироваткової АЛТ/АСТ десятикратно перевищує верхню межу норми, препарат варто відмінити.

Гострокінцева кондилома (Condilloma acuminatum)

Препарат вводити місцево у зону ураження. Рекомендована доза – 1 млн МО на одну кондилому (не більше 5 кондилом за один курс лікування). Введення здійснюється в зону кондиломи три рази на тиждень, в дні, що чергуються, протягом 3 тижнів. Додатковий курс може бути проведений на 12–16 тижні. 

Коригувати дозу не потрібно.

Методика введення. Для введення використовувати туберкуліновий шприц з голкою 25-30 калібру. Препарат вводити по направленню до центру основи кондиломи і майже паралельно до площини шкіри (приблизно так само, як і при виконанні туберкулінової проби). У такий спосіб інтерферон надходить у серцевину зони ураження та інфільтрує його, спричиняючи місцеву реакцію. Необхідно стежити за тим, щоб препарат не був введений у занадто глибокі шари. Препарат не слід вводити підшкірно, нижче основи кондиломи. Однак недостатньо глибоке введення призведе до того, що інфільтруватися буде лише ороговілий шар, а не серцевина кондиломи в шарі дерми.  

Саркома Капоші, асоційована зі СНІД 

Рекомендована доза Біоферону – 30 млн МО/м2 три рази на тиждень підшкірно або внутрішньовенно до досягнення максимальної відповіді протягом 16 тижнів. Нерідко при проведенні терапії доводиться знижувати дозу. 

Коригування дози: 

– при розвитку серйозних побічних реакцій терапію призупинити або дозу Біоферону знизити на 50 %;

– після припинення побічних реакцій можна продовжити застосування препарату у зниженій дозі;

– при поновленні побічних реакцій при зниженій дозі препарат варто відмінити.

Діти. 

Безпека та ефективність застосування інтерферону альфа-2b дітям не встановлені, за винятком таких випадків:

- при хронічному гепатиті В безпека та ефективність встановлені для лікування хворих віком 1–17 років (див. розділи «Показання» та «Спосіб застосування та дози»). Безпека та ефективність інтерферону альфа-2b для дітей з хронічним гепатитом В віком до 1 року не встановлені;

- Біоферон у поєднанні з рибавірином показаний для лікування дітей віком від 3 років із хронічним гепатитом С за умови, що ураження печінки має компенсований характер, раніше такої терапії не проводили, а в сироватці крові виявляється РНК HCV.

