BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 250 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 500 mikrogram/ml.

Besremi 500 mikrogram/0.5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 500 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 1.000 mikrogram/ml.

Styrken indikerer maengden af interferon alfa-2b-delen af ropeginterferon alfa-2b uden hensyntagen til
pegyleringen.

Ropeginterferon alfa-2b er en covalent konjugering af proteininterferon alfa-2b med en
methoxypolyethylenglycol (mPEG)-del produceret ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi i

Escherichia coli-celler.

Potensen af dette laegemiddel ber ikke sammenlignes med et andet pegyleret eller ikke-pegyleret
protein i samme terapeutiske gruppe (se pkt. 5.1).

Hjzlpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé

Hver fyldt pen indeholder 10 mg benzylalkohol pr. ml og 0,05 mg polysorbat 80 pr. ml.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen (injektion).

Klar, farvelos til lysegul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Besremi er indiceret som monoterapi til behandling af polycytemia vera uden symptomatisk
splenomegali hos voksne patienter.

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres under overvagning af en leege med erfaring i behandling af patienter med
sygdommen.



Dosering

Titreringsfasen

Dosen titreres individuelt med en anbefalet startdosis pa 100 mikrogram (eller 50 mikrogram hos
patienter, der fir en anden cytoreduktiv behandling). Dosen ber gradvist gges med 50 mikrogram hver
anden uge (anden cytoreduktiv behandling ber sidelobende gradvist reduceres efter behov), indtil der
opnas stabilisering af de heematologiske parametre (heematokrit < 45 %, trombocytter < 400 x 10%/1 og
leukocytter < 10 x 10%/1). Den maksimale anbefalede enkeltdosis er 500 mikrogram injiceret hver
anden uge. Det kan vaere nedvendigt med flebotomi som redningsbehandling for at normalisere
hyperviskositet.

Vedligeholdelsesfasen

Dosen, hvor der opnés stabilisering af de haematologiske parametre, skal opretholdes med et
administrationsinterval pa to uger i mindst 1,5 ar. Dosen kan derefter tilpasses og/eller
administrationsintervallet kan forleenges op til hver fjerde uge, alt efter hvad der er relevant for
patienten.

Hvis der opstar bivirkninger under behandlingen, skal den administrerede dosis reduceres eller
behandlingen midlertidigt seponeres, indtil bivirkningerne aftager. Behandlingen ber genoptages ved
et lavere dosisniveau end den dosis, der forrsagede bivirkningerne.

Hyvis der observeres en stigning i de heematologiske parametre (he&matokrit, trombocytter,
leukocytter), skal dosis og/eller doseringsintervallet tilpasses individuelt.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med kompenseret cirrose (dvs. Child-Pugh A) har et andet pegyleret interferon alfa-
leegemiddel (pegyleret interferon alfa-2a) vist sig at vere sikkert. Der kreeves ingen dosisjustering af
ropeginterferon alfa-2b til voksne patienter med let nedsat leverfunktion.

Anvendelsen af interferon alfa er ikke blevet evalueret hos patienter med dekompenseret cirrose (dvs.
Child-Pugh B eller C) og er kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Der er observeret stigende leverenzymniveauer hos patienter, der behandles med ropeginterferon alfa-
2b. Nar stigningen i leverenzymniveauer er tiltagende og vedvarende, skal dosen reduceres. Hvis
stigningen 1 leverenzymer er tiltagende og klinisk betydningsfuld pé trods af dosisreduktion, eller hvis
der er tegn pé leverdekompensation, skal behandlingen seponeres (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Den farmakokinetiske profil for andre interferon alfa leegemidler (pegyleret interferon alfa-2a og
pegyleret interferon alfa-2b) er blevet evalueret hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).
Der kreeves ingen dosisjustering af ropeginterferon alfa-2b til voksne patienter med let (GFR 60-
89 ml/min) eller moderat (GFR 30-59 ml/min) nedsat nyrefunktion. Der anbefales en reduceret
startdosis af ropeginterferon alfa-2b pa 50 mikrogram til patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(GFR 15-29 ml/min). Ropeginterferon alfa-2b er kontraindiceret hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet (GFR < 15 ml/min) (se pkt. 4.3).

Aldre
Der kraves ingen justeringer af den anbefalede dosis af ropeginterferon alfa-2b ved behandlingsstart
hos ldre patienter (se pkt. 5.2).

Overveegtige eller underveegtige patienter

Ropeginterferon alfa-2b's farmakokinetiske profil er ikke blevet fastlagt hos overvagtige og
undervegtige patienter. Der kan ikke gives nogen anbefalinger om dosisjustering af ropeginterferon
alfa-2b for disse patienter.

Peediatrisk population
Besremis sikkerhed og virkning hos bern og unge er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data (se
pkt. 4.4).



Etnisk oprindelse
Det er ikke nedvendigt at tilpasse dosis ud fra etnisk oprindelse (se pkt. 5.2).

Administration

Til subkutan anvendelse. Laegemidlet er beregnet til langvarig behandling og kan indgives af en lege,
en sygeplejerske, et familiemedlem eller patienten, efter at vedkommende er blevet undervist i at
foretage subkutane injektioner med den fyldte pen. Brugsanvisningen i indleegssedlen skal folges.

Det anbefalede injektionssted er i maveskindet, dog mindst 5 cm fra navlen, eller i lret. Undga at
injicere 1 et omrade, hvor huden er irriteret, rod, forslaet, inficeret eller arret. Pennen muligger
justerbare doseringsintervaller i omradet fra 50 til 250 mikrogram eller 50 til 500 mikrogram.

4.3 Kontraindikationer

*  Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

*  Forud eksisterende thyroideasygdom medmindre den kan kontrolleres med konventionel
behandling

*  Tilstedevarelse eller tidligere forekomst af alvorlige psykiatriske lidelser, iser alvorlig
depression, selvmordstanker eller selvmordsforsag

*  Alvorlig forud eksisterende kardiovaskulaer sygdom (dvs. ukontrolleret hypertension, kongestiv
hjerteinsufficiens (> NYHA klasse 2), alvorlig kardiel arytmi, signifikant koronararteriestenose,
ustabil angina) eller nylig apopleksi eller myokardieinfarkt

*  Tilstedeverelse eller tidligere forekomst af autoimmun sygdom

*  Immunsupprimerede transplantationsmodtagere

*  Kombination med telbivudin (se pkt. 4.5)

*  Dekompenseret levercirrose (Child-Pugh B eller C)

*  Nyresygdom i slutstadiet (GFR < 15 ml/min)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Dosistitreringsfase

Den anbefalede dosering i titreringsfasen for ropeginterferon alfa-2b (se pkt. 4.2) resulterer i en
forleengelse af den tid, det tager at nd den individuelle optimale dosis sammenlignet med
hydroxycarbamid. I et klinisk studie med polycyteemia vera, blev slutningen af den gennemsnitlige
individuelle titreringsfase for ropeginterferon alfa-2b naet efter ca. 3,7 maneder, for hydroxycarbamid
efter ca. 2,6 méaneders behandling. Séledes kan andre produkter (f.eks. hydroxycarbamid) vaere at
foretreekke til patienter, hvor en tidlig reduktion i forhgjede blodtzllinger er nedvendig for at
forebygge trombose og bladning.

I titreringsfasen er evnen til at reducere den kardiovaskulere og tromboemboliske risiko ved den
underliggende sygdom muligvis ikke fuldt ud fastsldet. Patienterne ber overvéiges ngje, iser i
titreringsfasen; Komplette blodtellinger, herunder bestemmelse af haematokritniveau, leukocyttal og
trombocyttal skal udferes regelmaessigt, ogsa efter at den individuelle optimale dosis er fastslaet. Det
kan vare negdvendigt med flebotomi som redningsbehandling for at normalisere hyperviskositet.



Det endokrine system

Enhver forud eksisterende thyroideasygdom skal behandles og kontrolleres med konventionel
behandling (se pkt. 4.3) inden behandling med ropeginterferon alfa-2b. Hvis en patient under
behandling med ropeginterferon alfa-2b udvikler symptomer, der kan tyde pé nedsat
thyroideafunktion, ber TSH-verdierne fastlegges. Hvis TSH-vardierne kan bibeholdes i
normalomrédet, kan behandlingen fortsaettes.

Der er observeret diabetes mellitus under behandling med andre interferon alfa-leegemidler

(se pkt. 4.8). Patienter som lider af denne sygdom, og hvor sygdommen ikke kan kontrolleres effektivt
med laegemidler, ber ikke pabegynde behandling med ropeginterferon alfa-2b. Behandling med
ropeginterferon alfa-2b ber seponeres hos de patienter, som udvikler denne sygdom under
behandlingen, og hvor sygdommen ikke kan kontrolleres medicinsk.

Centralnervesystemet (CNS)

Der er observeret CNS-virkninger, is@r depression, hos nogle af patienterne i behandling med
ropeginterferon alfa-2b i lgbet af det kliniske udviklingsprogram (se pkt. 4.8). Andre CNS-virkninger,
herunder selvmordstanker, selvmordsforseg, aggression, bipolar lidelse, mani og forvirring er blevet
observeret ved behandling med andre interferon alfa-legemidler. Patienterne ber overvages ngje for
alle symptomer pa psykiatriske lidelser, og terapeutisk behandling ber overvejes af den behandlende
leege, hvis sddanne symptomer fremkommer. Hvis psykiatriske symptomer forverres, anbefales det at
seponere behandlingen med ropeginterferon alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b ma ikke gives til
patienter med forud eksisterende eller tidligere forekomst af alvorlige psykiatriske lidelser, isaer
alvorlig depression, selvmordstanker eller selvmordsforseg (se pkt. 4.3).

Det kardiovaskulaere system

Kardielle handelser, herunder kardiomyopati, myokardieinfarkt, atrieflimren og iskeemisk
koronararteriesygdom er blevet forbundet med interferon alfa-behandling (se pkt. 4.8). Patienter med
forud eksisterende eller tidligere kardiovaskulare sygdomme ber overvéges ngje under behandling
med ropeginterferon alfa-2b. Dette l&egemiddel er kontraindiceret til patienter med alvorlig forud
eksisterende kardiovaskuler sygdom eller patienter, som for nylig har

haft apopleksi eller myokardieinfarkt (se pkt. 4.3).

Andedratssystemet

Der er i sjeldne tilfaelde blevet observeret respiratoriske lidelser sasom lungeinfiltration, pneumonitis,
lungebetaendelse eller pulmonal arteriel hypertension hos patienter behandlet med interferon alfa (se
pkt. 4.8). Patienter, som udvikler respiratoriske symptomer, bar overviges ngje, og behandling med
ropeginterferon alfa-2b ber om nedvendigt seponeres.

Jijne

Alvorlige oftalmologiske lidelse sdsom retinopati, nethindeh@moragi, retinalt ekssudat,
nethindelegsning og arterie- eller veneokklusion i nethinden, som kan resultere i blindhed, er i sjeldne
tilfzelde blevet observeret hos patienterne efter behandling med interferon alfa (se pkt. 4.8). Patienterne
ber fa foretaget en gjenundersogelse for og under behandling med ropeginterferon alfa-2b, isaer
patienter med sygdomme, der kan vere forbundet med retinopati, sdsom diabetes mellitus eller
hypertension. Enhver patient, som rapporterer om mindskelse eller tab af syn eller andre
gjensymptomer, skal straks have foretaget en gjenundersegelse. Seponering af ropeginterferon alfa-2b
ber overvejes hos de patienter, som udvikler nye eller forvaerrede gjensygdomme.

Akut overfolsomhed

Der er i sjeldne tilfeelde observeret alvorlige, akutte overfolsomhedsreaktioner (sasom urticaria,
angiogdem, bronkokonstriktion, anafylaksi) ved behandling med andre interferon alfa-leegemidler.
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Hvis en sddan reaktion forekommer, skal behandlingen med ropeginterferon alfa-2b seponeres, og
passende medicinsk behandling skal omgéende ivaerksettes. Forbigdende udslat kraever ikke
seponering af behandlingen.

Leverfunktion

Behandling med interferon alfa er blevet forbundet med hepatotoksicitet, der er karakteriseret ved
potentielt signifikante stigninger i leverenzymer. Der er rapporteret om leversvigt hos hepatitis C-
inficerede patienter i behandling med andre interferon alfa-legemidler (se pkt. 4.8).

Stigninger i niveauerne for ALAT (> 3 gange den @vre normalgraense) ASAT (> 3 gange den gvre
normalgranse), GGT (> 3 gange den gvre normalgraense) og bilirubin (> 2 gange den gvre
normalgraense) er observeret hos patienter, der er behandlet med ropeginterferon alfa-2b. Disse
stigninger var for det meste forbigdende og optradte i det forste ar af behandlingen.

Der er rapporteret om leverproblemer hos patienter efter langvarig behandling med ropeginterferon
alfa-2b (se pkt. 4.8). Leverenzymer og leverfunktion ber kontrolleres jevnligt hos patienter, som er i
langvarig behandling med ropeginterferon alfa-2b. Behandling med ropeginterferon alfa-2b ber
seponeres, nar stigningen pa trods af dosisreduktion er tiltagende og klinisk signifikant. Behandling
med ropeginterferon alfa-2b skal seponeres hos patienter, som udvikler tegn pa leverdekompensation
under behandlingen. Ropeginterferon alfa-2b er kontraindiceret hos patienter med dekompenseret
levercirrose (se pkt. 4.3).

Nyrefunktion

Alle patienter skal overvéiges uanset startdosis eller graden af nedsat nyrefunktion. Hvis
nyrefunktionen falder i lgbet af behandlingen, skal behandlingen med ropeginterferon alfa-2b
seponeres. Ropeginterferon alfa-2b er kontraindiceret hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (se
pkt. 4.3).

Dentale og periodontale lidelser

Der er rapporteret om dentale og periodontale lidelser, som kan fore til tab af teender, ved behandling
med andre interferon alfa-leegemidler (se pkt. 4.8). Herudover kan mundterhed have en skadelig
virkning pa teender og mundslimhinder under langtidsbehandling med ropeginterferon alfa-2b. Alle
patienter ber berste teender grundigt to gange dagligt og have foretaget regelmaessige tandeftersyn.

Hudsygdomme

Anvendelse af ropeginterferon alfa-2b er forbundet med hudsygdomme (klge, alopeci, udslet, erytem,
psoriasis, xeroderma, akneiform dermatitis, hyperkeratose, hyperhidrose). Hvis disse hudsygdomme
forekommer eller forvarres, skal det overvejes at seponere behandlingen.

Hjelpestoffer

Besremi indeholder benzylalkohol.

Hgje doser af legemidlet bar anvendes med forsigtighed og kun hvis nadvendigt, iser hos personer
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af risikoen for ophobning og toksicitet (metabolisk
acidose).

Besremi indeholder polysorbat 80.
Dette leegemiddel indeholder 0,025 mg polysorbat 80 pr. 0,5 ml. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner.

Besremi indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det menes, at enzymer af proteinkatabolismen er involveret i metaboliseringen af ropeginterferon alfa-
2b. Involveringen af transportproteiner i absorptionen, fordelingen og eliminationen af ropeginterferon
alfa-2b er ikke kendt. Det er blevet pavist, at interferon alfa pavirker aktiviteten af cytokrom P450
(CYP)-isozymerne CYP1A2 og CYP2D6.

Der er ikke udfert interaktionsstudier med ropeginterferon alfa-2b.

Interaktionsstudier med andre pegylerede interferon alfa-leegemidler

Samtidig administration af pegyleret interferon alfa-2a med telbivudin hos patienter med hepatitis B
ogede risikoen for udvikling af perifer neuropati. Kombinationsbehandling med telbivudin og
ropeginterferon alfa-2b er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion med mephenytoin, dapson, debrisoquin og tolbutamid ved
administration af 180 mikrogram pegyleret interferon alfa-2a en gang om ugen i 4 uger hos raske
mandlige forsegspersoner. Det tyder pa, at pegyleret interferon alfa-2a ikke har nogen virkning pa den
metaboliske aktivitet af cytochrom P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19 og 2D6- isozymerne in vivo . Der
blev i det samme studie observeret en stigning i AUC for theophyllin (CYP1A2-substrat) pa 25 %,
hvilket viser, at pegyleret interferon alfa-2a er en heemmer af CYP1A2-aktivitet.

Der sdas ingen signifikant interaktion ved samtidig administration af pegyleret interferon alfa-2b og
tolbutamid (CYP2C9-substrat), midazolam (CYP3A4-substrat), dapson (N-acetyltransferasesubstrat)
og kun en beskeden oget eksponering for coffein (CYP1A2-substrat) og desipramin (CYP2D6-
substrat).

Der skal derfor udvises forsigtighed ved samtidig administration af ropeginterferon alfa-2b og
CYP1A2-substrater, iseer dem, som har en snaver terapeutisk margin, sdsom theophyllin eller
metadon. Der skal ligeledes udvises forsigtighed med CYP2D6-substrater (f.eks. vortioxetin,
risperidon) i kombination med ropeginterferon alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b kan ha&mme
CYP1A2’s og CYP2DG6’s aktivitet og kan siledes age koncentration af disse laegemidler i blodet.

Det ber ikke vare nedvendigt at foretage dosisjusteringer af ropeginterferon alfa-2b ved samtidig
administration med leegemidler, som metaboliseres af CYP2C9/19, CYP3A4 eller N-acetyltransferase.

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af ropeginterferon alfa-2b med andre
potentielt myelosuppressive/kemoterapeutiske midler.

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af narkotika, hypnotika eller sedativa med
ropeginterferon alfa-2b.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med ropeginterferon
alfa-2b, medmindre andet er diskuteret med leegen.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af interferon alfa til gravide kvinder.
Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Da ropeginterferon alfa-2b kan have samme virkning, ber Besremi ikke anvendes under graviditeten
og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.



Amning

Det er ukendt, om ropeginterferon alfa-2b udskilles i human malk. En risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere, eller behandling med Besremi
seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele
for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om indvirkning af behandling med ropeginterferon alfa-2b pé fertiliteten hos
mend eller kvinder.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Besremi pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Patienter, som
oplever svimmelhed, somnolens eller hallucinationer under behandling med Besremi, ber undga at
fore motorkeretoj eller betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er leukopeni (20,2 %) trombocytopeni (18,5 %), artralgi (13,5 %),
traethed (12,4 %), forhgjet gamma-glutamyltransferase (11,2 %), influenzalignende sygdom (11,2 %),
myalgi (10,7 %), anemi (9,6 %) forhgjet alaninaminotransferase (8,4 %), neutropeni (7,9 %), pyrexi
(7,9 %), forhgjet aspartataminotransferase (7,3 %), pruritus (6,8 %), smerter i ekstremitet (6,7%),
alopeci (6,7 %), hovedpine (6,2 %), diarré (5,7 %), reaktion pa injektionsstedet (5,6 %),
kuldegysninger (5,1%) og svimmelhed (5,1%).

Alvorlige bivirkninger er depression (1,1 %), atrieflimren (1,1 %) og akut stresstilstand (0,6 %).

Bivirkningstabel

Der er blevet indberettet folgende behandlingsrelaterede bivirkninger med ropeginterferon alfa-2b i
kliniske studier med 178 voksne patienter med polycytemia vera. Bivirkningerne er opstillet efter
systemorganklasse og hyppighedskategori (meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjaelden (< 1/10.000)
eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorganklasse | Hyppighed Bivirkning
Infektioner og almindelig Luftvejsinfektion, influenza, rhinitis, svampeinfektion i
parasitere huden
sygdomme ikke almindelig | Oral herpes, herpes zoster, oral candidiasis,
bihulebetandelse, asofageal candidiasis, vulvovaginal
mykotisk infektion, bygkorn, onykomykose
Blod og lymfesystem | meget Leukopeni, trombocytopeni
almindelig
almindelig Pancytopeni, neutropeni, anemi
Immunsystemet ikke almindelig | Sarkoidose
meget sjcelden Idiopatisk eller trombotisk trombocytopenisk purpura®
ikke kendt Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom®, akutte
overfolsomhedsreaktioner”*
Det endokrine almindelig Hypothyroidisme, hyperthyroidisme, thyroiditis
system ikke almindelig | Basedows sygdom, Diabetes mellitus*




Systemorganklasse | Hyppighed Bivirkning
Metabolisme og almindelig Hypertriglycerideemi, nedsat appetit
ernring
Psykiske almindelig Depression, aggression”, sgvnloshed, angst,
forstyrrelser humeraendring, humerforstyrrelser, humerlidelser
ikke almindelig | Selvmordforseg®, selvmordstanker”, forvirring”, akut
stresstilstand, hallucinationer, falelsesmaessige
forstyrrelser, nervgsitet, mareridt, irritabilitet
sjeelden Bipolar lidelse*, mani*
Nervesystemet almindelig Hovedpine, svimmelhed, hypastesi, somnolens, parastesi
ikke almindelig | Polyneuropati, perifer motorisk neuropati, radikulopati,
migraene, mental svekkelse, tremor, aura
Ojne almindelig Ojenterhed
ikke almindelig | Nethindehamoragi”, nethindeekssudater”, synssvakkelse,
nedsat synsskarphed, uklart syn, ubehag i gjnene, eksem
pa gjenlag
sjeelden Retinopati”, opticusneuropati”, nethindeartericokklusion®,
nethindeveneokklusion®
meget sjeelden | Blindhed”
ikke kendt Nethindelgsning®
Ore og labyrint ikke almindelig | Devhed, tinnitus, svimmelhed
Hjerte almindelig Atrieflimren
ikke almindelig | Myokardieinfarkt”, atrioventrikulert blok, intrakardiel
trombe, aortaklapinsufficiens, kardiovaskular lidelse
sjeelden Kardiomyopati*, angina pectoris®
meget sjeelden Myokardieiskami”
Vaskulere almindelig Mikroangiopati
sygdomme ikke almindelig | Raynauds fanomen, hypertension, heematom, redme
Luftveje, thorax og almindelig Dyspno
mediastinum ikke almindelig | Pneumonitis, hoste, neseblodning, halsirritation
meget sjeelden | Lungeinfiltration”
ikke kendt Lungefibrose”, pneumoni”, pulmonal arteriel
hypertension™*
Mave-tarm-kanalen | almindelig Diarré, kvalme, mavesmerter, forstoppelse, abdominal
distension, mundterhed
ikke almindelig | Gastritis, sygdom i abdominalvaeggen, flatulens, hyppig
affering, odynofagi, gingival bledning
ikke kendt Tandsygdomme?, periodontal sygdom”
Lever og galdeveje meget Forhgjet gamma-glutamyltransferase
almindelig
almindelig Leversygdom, forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet alkalisk fosfatase i
blodet
ikke almindelig | Hepatotoksicitet, toksisk hepatitis, hepatomegali, ikke
akut porfyri
sjcelden Leversvigt®




Systemorganklasse | Hyppighed Bivirkning

Hud og subkutane almindelig Klee, alopeci, udslet, erytem, psoriasis, xeroderma,

vev akneiform dermatitis, hyperkeratose, hyperhidrose, tor
hud

ikke almindelig | Lysfelsomhedsreaktion, hudafskalning, negledystrofi
ikke kendt Depigmentering af huden”

Knogler, led, meget Artralgi, myalgi

muskler og bindevev | almindelig

almindelig Sjogrens syndrom, artritis, smerte i ekstremitet,
muskuloskeletale smerter, knoglesmerter, muskelspasmer
ikke almindelig | Muskelsvakkelse, nakkesmerter, lyskesmerter

Nyrer og urinveje ikke almindelig | Hemoragisk cystitis, dysuri, imperigs vandladningstrang,
urinretention

Det reproduktive ikke almindelig | Erektil dysfunktion, h&emospermi

system og mammae

Almene symptomer | meget Influenzalignende sygdom, traethed

og reaktioner pé almindelig

administrationsstedet | almindelig Pyreksi, reaktion pé injektionsstedet, asteni,
kuldegysninger, generel forringelse af fysisk helbred,
erytem pa injektionsstedet

ikke almindelig | Smerte pa injektionsstedet, klge pa injektionsstedet,
folsomhed over for vejrforandringer
ikke kendt Hyperpigmentering af tungen”

Undersagelser almindelig Positiv antithyroideaantistof, forhgjet niveau af
thyreoideastimulerende hormon i blodet, forhgjet
legemstemperatur, positiv antinukleart antistof, forhejet
laktatdehydrogenase i blodet, vacgttab

ikke almindelig | Forhgjet trombocyttal, forhgjet urinsyre i blodet, positiv
Coombs test

*Rapporteret som bivirkninger under behandling med andre interferon alfa-leegemidler.
*Vedrerende klassebetegnelse for interferonlaegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor.
**F.eks. urticaria, angiogdem, bronkokonstriktion eller anafylaksi.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mest almindelige bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger (herunder antal patienter, incidensrate, svaerhedsgrad,
nedvendigheden af dosisjustering og resultat), som blev rapporteret under det kliniske
udviklingsprogram for ropeginterferon alfa-2b, er opsummeret i tabel 1.

Tabel 1. De mest almindelige bivirkninger under behandling med ropeginterferon alfa-2b.

N CTACE
ADR > 10 % (%) intensitets-| Dosis Lagemiddel Lzegemiddel Bedring
PT N = IR klasse reduceret afbrudt seponeret N (%)
A >3 N (%) N (%) N (%) ’
N (%)
NLeukopeni (2%62) 212 3(83) | 50139 | 4(LD) nr. 18(22.2)
Trombocytopeni (13835) 12| 4a2 3(9,1) 2(61) n.r. 6 (18.2)
Artralgi ( 12345) s2 | 142 | 4367 | 3125 1(42) 15 (62.5)
Treethed 2 166 | 3(13.6) | 1(459) 1 (45) 11 (50.,0)
(12.4)
Forhgjet gamma- 20
glutamyltransferase | (11,2) 79 7650 5 (159 o o 1200
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Influenzalignende 20
sygdom (11,2) 4,9 n.r. 4(20,0) 2(10,0) n.r. 10 (50,0)
Myalgi 19 9

(10,7) 3,5 n.r. 2 (10,5) 1(5,3) n.r. (47.4)

Der er ikke rapporteret nogen bivirkninger af CTCAE grad 5 (dedsfald) for disse foretrukne termer; 1 AE grad 4
(livstruende eller invaliderende) rapporteret for forhejet gamma-glutamyltransferase. Forkortelser: CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events (generel terminologi vedrerende bivirkninger), n.r., not
reported (ikke rapporteret); ADR, adverse drug reaction (bivirkning), PT, preferred term (foretrukket term); IR,
Incidence rate (incidensrate) for gennemsnitlige bivirkninger pr. 100 patienter om &ret; N, antal patienter.

N (%) antal og procentdel af patienter med givne utilsigtet haendelser

Mave-tarm-kanalen

Der er rapporteret om gastrointestinale sygdomme ved behandling med andre interferon alfa-
laegemidler samt hos 15,7 % af patienterne i behandling med ropeginterferon alfa-2b. De mest
almindelige gastrointestinale sygdomme, der blev rapporteret i disse studier, var diarré (5,1 %,
incidensrate: 2,8 [haendelser/100 patienter per ar]) og kvalme (4,5%, incidensrate: 1,2
[haendelser/100 patienter per ar]).

CNS

I det kliniske udviklingsprogram med ropeginterferon alfa-2b forekom der to tilfzlde af alvorlig
depression (1,1 %, incidensrate: 0,4 handelser/100 patienter per ér). Patienterne opnéede fuld bedring
efter permanent seponering af leegemidlet. En patient, som fik en alvorlig akut stresslidelse (0,6 %,
incidensrate: 0,2 haendelser/100 patienter per ar) med moderat intensitet, opnaede fuld bedring
efterdosisreduktion af ropeginterferon alfa-2b. Der er rapporteret om CNS-virkninger, herunder
selvmordsforseg, selvmordstanker, aggression, bipolar lidelse, mani og forvirring i forbindelse med
behandling med interferon alfa (se pkt. 4.4).

Det kardiovaskulcere system

Under behandling med ropeginterferon alfa-2b forekom der tre tilfzlde af atrieflimren (1,1 %,
incidensrate: 0,3 haendelser/100 patienter per ar) med intensitetsgrad 1-3 hos to patienter.
Behandlingen med ropeginterferon alfa-2b blev fortsat, og patienterne blev behandlet med passende
leegemidler for denne handelse. Patienterne opnéede fuld bedring i to af tilfeeldene; én haendelse var
stadig igangvarende pa vurderingstidspunktet.

Andedreetssystemet

Der er indberettet tilfaelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med interferon alfa,
navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sdsom portal hypertension, hiv-infektion og
cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, typisk flere maneder efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Ojne

Der er rapporteret om alvorlige oftalmologiske lidelser under behandling med interferon alfa, sdsom
retinopati, nethindeh@moragi, retinalt ekssudat, nethindelgsning og arterie- eller veneokklusion i
nethinden (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret om ét tilfeelde af uforsetlig overdosering med ropeginterferon alfa-2b under det
kliniske studieprogram. Patienten modtog en startdosis, som var 10 gange hgjere end anbefalet og
udviklede influenzalignende symptomer i tre dage, som blev vurderet som ikke-alvorlige. Patienten
opnéede fuld bedring efter administration af paracetamol og midlertidig seponering af behandling med
ropeginterferon alfa-2b.

11



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Der findes ingen antidot til dette leegemiddel. I tilfeelde af overdosering anbefales derfor teet
monitorering af patienten og, om ngdvendigt, symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, interferoner, ATC-kode: LO3AB15

Ropeginterferon alfa-2b er et rekombinant interferon alfa-2b konjugeret med to-armet mPEG med en
substitutionsgrad pa 1 mol polymer/mol protein. Den gennemsnitlige molekylevagt er omkring 60
kDa, hvoraf PEG-delen udger cirka 40 kDa.

Virkningsmekanisme

Interferon alfa tilherer gruppen af type I interferoner, som udever deres cellulere virkninger ved at
binde sig til en transmembranreceptor betegnet interferon alfa receptor (IFNAR). Bindingen til IFNAR
udleser en signal transduktion med intracelluleere virkninger gennem aktivering af kinaser, iseer Janus
kinase 1 (JAK1) og tyrosinkinase 2 (TYK2) samt signaltransducer og transkriptionsaktivator (STAT)-
proteiner. Translokation af STAT-proteiner til cellekernen styrer forskellige
genekspressionsprogrammer og har forskellige celluleere virkninger. Interferon alfa har vist sig at have
en heemmende virkning pa proliferationen af haematopoietiske og knoglemarvsfibroblast-
progenitorceller og modvirkede effekt af vaekstfaktorer og andre cytokiner, som spiller en rolle i
udviklingen af myelofibrose. Disse virkninger er muligvis involveret i interferon alfas terapeutiske
virkninger pé polycytemia vera.

Det blev endvidere pévist, at interferon alfa er i stand til at reducere den muterede JAK2V617F
allelbyrde hos patienter med polycyteemia vera (en V617F-punktmutation i JAK2-kinasen er et
kendetegn pa polycytaemia vera og er til stede hos ca. 95 % af patienterne).

Klinisk virkning og sikkerhed

Et abent, randomiseret fase IlI-studie (PROUD-PV) evaluerede virkningen og sikkerheden af
ropeginterferon alfa-2b sammenlignet med hydroxycarbamid hos 254 voksne patienter med
polycytemia vera (randomisering 1:1). Patienterne blev stratificeret iht. tidligere eksponering for
hydroxycarbamid, alder ved screening (< 60 eller > 60 ar) og tilstedevarelse af tidligere
tromboemboliske haendelser. Forsggspopulationens karakteristika er angivet i tabel 2.

Tabel 2. Patientkarakteristika ved screening i PROUD-PV-studiet.

Ropeginterferon alfa- | Kontrolbehandlingsarmen
2b-behandlingsarmen | (n =127)
(n=127)
Alder
Ar* 58,5+10,81 57,9+ 13,10
Kon
Kvinde n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Mand n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Race
Hvid n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
PV-varighed (méneder)* 12,6 £24,70 15,7 £ 25,65
JAK2V617F allelbyrde (%)* 41,9 £ 23,49 42,8 +24,14
Hzmatologiske parametre
Haematokrit (%)* 47,8 5,22 48,6 + 5,39
Trombocytter (10%/1)* 537,74 273,08 516,8 + 254,43
Leukocytter (10°/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
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Tilstedevzerelse af

splenomegali 115 (90,6) 112 (88,2)
Nej n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)
Jan (%)

*veerdier er gennemsnitlige + SD.

Hydroxycarbamidbehandlingsnaive (n = 160) eller hydroxycarbamidbehandlede patienter (n = 94)
blev randomiseret til at f enten ropeginterferon alfa-2b eller hydroxycarbamid. Dosen blev gradvist
oget afthengigt af sygdomsrespons og tolerabilitet (fra 50 til 500 mikrogram subkutant hver anden uge
for ropeginterferon alfa-2b). Den gennemsnitlige dosis efter 12 maneders behandling var 382 (+ 141)
mikrogram for ropeginterferon alfa-2b.

Sygdomsresponset (defineret som heematokrit < 45 % uden flebotomi [mindst 3 maneder siden sidste
flebotomi], trombocytter < 400 x 10%/1 og leukocytter < 10 x 10%1 efter 12 maneders behandling) var
pa 43,1 % [53/123 af patienterne] i ropeginterferon alfa-2b-armen efter 12 maneders behandling.

I et abent, fase I1Ib forleengelsesstudie (CONTINUATION-PV) blev der inkluderet 169 voksne
patienter med polycytemia vera, som tidligere havde gennemfeort PROUD-PV-studiet, for at evaluere
virkningen og sikkerheden af langvarig behandling med ropeginterferon alfa-2b. 95 patienter fortsatte
med at modtage ropeginterferon alfa-2b (fra 50 til 500 mikrogram subkutant hver anden, tredje eller
fjerde uge). De gennemsnitlige doser efter 36 og 72 méneders behandling (12 méneders behandling i
PROUD-PV-studiet og 24 og 60 maneders behandling i forlangelsesstudiet) var henholdsvis

363 (£ 149) mikrogram og 356 (+ 144) for ropeginterferon alfa-2b.

Behandlingsresponset for ropeginterferon alfa-2b er angivet i tabel 3 og tabel 4. Efter 72 maneders
behandling var sygdomsrespons defineret som kun fuldstendigt haemotologisk respons 54,5 %, og
39,8 % af patienterne som havde opnéet et fuldsteendigt heematologisk respons med en forbedring af
sygdomsbyrde. Patienterne opnéede en statistisk signifikant forskel i JAK2V617F-allelbyrden (16,6
%) og en JAK2V617F-alleleendring fra baseline (-25,4 %).

Tabel 3. Sygdomsrespons efter 12 til 72 méneders behandling med ropeginterferon alfa-2b.

Svedomsrespons Patienter behandlet med ropeginterferon alfa-2b

ye p Responder* N (%)

12 mineder 24 mineder’ 36 maneder? 72 mineder?

Fuldsteendigt
haematologisk 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
respons®
Fuldstendigt
haematologisk
respons® og 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
forbedring i
sygdomsbyrde®

* Efter hhv. 12, 24, 36 og 72 maneder blev 0, 7, 12 og 25 patienter betragtet som nonrespondere som folge af opher af

forsegsdeltagelse, uanset grund

2 defineret som hamatokrit < 45 % uden flebotomi (mindst 3 méneder siden sidste flebotomi), trombocytter < 400 x 10%/1 og
leukocytter < 10 x 10%]1; patienter, der tradte ud, blev betragtet som nonrespondere.

b defineret som en forbedring af de sygdomsrelaterede tegn (klinisk signifikant splenomegali) og sygdomsrelaterede
symptomer (mikrovaskulare forstyrrelser, pruritus, hovedpine); patienter, der tradte ud, blev betragtet som nonrespondere.
112 méneders behandling i PROUD-PV-studiet og 12 maneders behandling i forlengelsesstudiet).

212 méneders behandling i PROUD-PV-studiet og 24 méneders behandling i forleengelsesstudiet).

312 méaneders behandling i PROUD-PV-studiet og 60 maneders behandling i forleengelsesstudiet

Den gennemsnitlige JAK2V617F-allelbyrden faldt kontinuerligt gennem den 6-arige ropeginterferon
alfa-2b-behandling fra 42,8 % ved baseline (for behandling i PROUD-PV) til 15,5 % ved 72 méneder.

Tabel 4. JAK2V617F-allelbyrden [%] absolutte veerdier og @endringer fra baseline i
CONTINUATION-PV forlaengelsesstudiet.

| Studieméned | n | Gennemsnit (= SD) | Zndring fra baseline
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Baseline 94 42,8 (£23,40) -
MI12 92 30,1 (£23,03) -12,13 (x17,04)
M24! 73 18,5 (£17,09) -24.59 (£22,07)
M36° 71 16,6 (£18,22) -25,43 (+24,39)
M723 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£27,29)

112 méneders behandling i PROUD-PV-studiet og 12 méaneders behandling i forlengelsesstudiet
212 méneders behandling i PROUD-PV-studiet og 24 méneders behandling i forleengelsesstudiet
312 maneders behandling i PROUD-PV-studiet og 60 maneders behandling i forleengelsesstudiet

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Besremi i alle undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af polycyteemia vera
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionen af ropeginterferon alfa-2b opretholdes hos patienter med maksimal serumkoncentration
efter 3 til 6 dage.

Den absolutte biotilgaengelighed af subkutant administreret ropeginterferon alfa-2b blev ikke
undersogt hos mennesker. Der kunne séledes ikke foretages et gyldigt sken af den absolutte
biotilgengelighed. Baseret pa data fra aber er den pa ca. 80 %, hvilket svarer til det, der ses for
pegyleret interferon alfa-2a.

Fordeling

Ropeginterferon alfa-2b findes fortrinsvis i blodet og ekstracellulervasken, som det fremgér af
distributionsvolumenet ved steady-state (Vg4) pa 6,6 til 17 liter hos patienter efter subkutan
administration (dosisomrade 50-450 mikrogram). Efter subkutan administration af flere doser til
patienterne varierede den gennemsnitlige Cmax fra 2,4 ng/ml (ved en dosis pa 50-80 mikrogram) til

49 ng/ml (ved en dosis pa 450 mikrogram) og AUC,.; varierede fra 28,5 ng*t/ml (ved en dosis pa 50-
80 mikrogram) til 552,6 ng*t/ml (ved en dosis pa 450 mikrogram). Variabilitet mellem forsggpersoner
blev observeret med henholdsvis 25 % og 35 % for AUC og Cnmax hos raske frivillige.

Hos patienter, der fik ropeginterferon alfa-2b med 2 ugers interval (400-500 mikrogram, PK gruppe 1)
eller med 4 ugers interval (100-500 [gennemsnitlig 350] mikrogram, PK gruppe 2) ved steady-state,
var den gennemsnitlige Vds 10,7 11 PK gruppe 1 og 18,3 11 PK gruppe 2. I PK gruppe 1 var
gennemsnits Crax,ss 28,26 ng/ml, AUCauss var 7504,0 ng*h/ml og Cuin var 14,52 ng/ml. I PK gruppe 2
var gennemsnittet for Cmax,ss 18,82 ng/ml, AUCuss var 6021,3 ng*h/ml og Cuin var 2,10 ng/ml.

I henhold til studier pa rotter af massebalance, vaevsdistribution og helkropsautoradioluminografi
fordeltes et tilsvarende interferon alfa-leegemiddel (pegyleret interferon alfa-2a) til lever, nyrer og

knoglemarv, udover at blive staerkt koncentreret i blodet.

Biotransformation

Metaboliseringen af ropeginterferon alfa-2b er ikke fuldt klarlagt. Bindingen af interferon alfa-2b til
en forgrenet polyethylenglykoldel med hej molekylvagt (40 kDa) betragtes som hovedérsagen til
forskellene i eliminationen sammenlignet med upegylerede interferoner. Studier hos rotter med et
tilsvarende interferon alfa-laegemiddel (pegyleret interferon alfa-2a) viste en primeer elimination via
hepatisk metabolisering. Ropeginterferon alfa-2b menes at have samme eliminationsve;j.

Farmakokinetiske interaktionsstudier hos mennesker med pegyleret interferon alfa-2a indikerede en
moderat haammende virkning pa substrater metaboliseret af CYP1A2 og CYP2D6 (se pkt. 4.5).
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Elimination

Eliminationen af ropeginterferon alfa-2b er ikke fuldt klarlagt. Studier med et tilsvarende interferon
alfa-legemiddel (pegyleret interferon alfa-2a) indikerede, at nyrerne spiller en vaesentlig rolle i
udskillelse af radioaktivt maerkede metaboliske produkter (studier hos rotter), og at den systemiske
clearance af pegyleret interferon alfa-2a hos mennesker er ca. 100 gange lavere sammenlignet med
nativ, upegyleret interferon alfa-2a.

Efter subkutan administration af flere doser (fra 50-500 mikrogram) er den terminale halveringstid for
ropeginterferon alfa-2b hos patienter ca. 6 til 10 dage, og clearance af ropeginterferon alfa-2b er
0,023 til 0,066 l/time.

Involveringen af transportproteiner i absorptionen, fordelingen og eliminationen af ropeginterferon
alfa-2b er ikke kendt.

Linearitet/non-linearitet

I et farmakokinetisk studie med raske forsegspersoner ggedes Cmax for ropeginterferon alfa-2b
proportionalt med dosis indenfor et dosisomrade pa 24 til 270 mikrogram. Der blev observeret en mere
end proportional stigning i eksponeringen. Variabiliteten mellem forsggspersonerne for
ropeginterferon alfa-2b var 35 % (Cumax) 0g 25 % (AUC).

Nedsat leverfunktion

Der blev rapporteret om en sammenlignelig eksponering og farmakokinetisk profil for et andet
interferon alfa-leegemiddel (pegyleret interferon alfa-2a) hos cirrotiske (Child-Pugh A) og non-
cirrotiske patienter. Farmakokinetikken blev ikke evalueret hos patienter med eget svaerhedsgrad af
nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Den farmakokinetiske profil hos patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion og hos
patienter med nyresygdom i slutstadiet (ESRD) er kun blevet vurderet for andre pegylerede interferon
alfa-leegemidler.

Patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion, som fik 180 mikrogram pegyleret interferon
alfa-2a én gang om ugen, havde en sammenlignelig eller 60 % hgjere legemiddeleksponering i
plasma, sammenlignet med personer med normal nyrefunktion.

Hos 13 patienter med ESRD, som kreevede kronisk haemodialyse, resulterede administration af

135 mikrogram pegyleret interferon alfa-2a én gang om ugen i en 34 % lavere l&egemiddeleksponering
end hos patienter med normal nyrefunktion.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion, som fik en enkelt dosis pa 1,0 mikrogram/kg pegyleret
interferon alfa-2b, steg Cmax, AUC og halveringstiden i forhold til graden af nedsat nyrefunktion. Efter
gentagne doser af pegyleret interferon alfa-2b (1,0 mikrogram/kg indgivet subkutant hver uge i fire
uger) reduceredes clearance af pegyleret interferon alfa-2b med gennemsnitlig 17 % og 44 % hos
patienter med henholdsvis moderat og svert nedsat nyrefunktion sammenlignet med personer med
normal nyrefunktion. Baseret pa resultater med enkeltdosis var clearance den samme hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion uden dialyse som hos patienter, som fik heemodialyse.

Aldre
Der findes kun begraensede farmakokinetiske data om anvendelse af ropeginterferon alfa-2b hos &ldre.
Baseret pa resultaterne fra PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studierne vedrerende

leegemiddeleksponering, farmakodynamisk respons og tolerabilitet, anses dosisjustering af
ropeginterferon alfa-2b hos &ldre ikke for at veere ngdvendig.
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Overvagtige eller undervaegtige patienter

Ropeginterferon alfa-2b's farmakokinetiske profil er ikke blevet fastlagt hos overvegtige og
undervegtige patienter.

Etnisk oprindelse

Etnisk oprindelse havde ingen meningsfuld klinisk indvirkning pa farmakokinetikken for
ropeginterferon alfa-2b baseret pa en analyse af tilgeengelige farmakokinetiske data, herunder
kaukasiske, japanske og kinesiske forsagspersoner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Der er ikke udfert reproduktions- og udviklingsstudier med ropeginterferon alfa-2b. Interferon alfa har
vist sig at have en abortfremkaldende virkning hos aber, og ropeginterferon alfa-2b forventes at have
en lignende virkning. Virkninger pé fertiliteten blev ikke undersogt.

Det er uvist, om leegemidlets aktive stof udskilles i melken hos forsegsdyr eller mennesker (se

pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Natriumacetat, vandfrit

Iseddikesyre

Benzylalkohol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

3 ar.

Besremi 500 mikrogram/0.5 ml injektionsvaske, oplegsning i fyldt pen

3 ar.

Efter forste brug

Den fyldte pen kan opbevares i maks. 30 dage i keleskabet (2 °C - 8 °C), nar den opbevares med pésat
penhztte og opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys. Den fyldte pen kan bruges op til to
gange i lobet af disse 30 dage. Tiloversblevet legemiddel i den fyldte pen efter 2. brug og/eller efter
30 dage skal kasseres.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Besremi 250 mikrogram/0.5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

Den fyldte pen er fremstillet af hvid polypropylen med en gré trykknap og styrken

“250 mikrog/0,5 ml” fremhavet med gra skrift pa etiketten. Den leverer doser pa 50 mikrogram til
250 mikrogram. Hvert klik og hver prik i doseringsvinduet udger 5 mikrogram. Hvert andet klik og
prik er yderligere merket med antallet af mikrogram (dvs. i trin af 10 mikrogram).

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen fas i 2 pakningssterrelser:

- Pakninger med 1 fyldt pen og 2 injektionskanyler
- Pakninger med 3 fyldte penne og 6 injektionskanyler

Besremi 500 mikrogram/0.5 ml injektionsvaske, oplegsning i fyldt pen

Den fyldte pen er fremstillet af hvid polypropylen med en bla trykknap og styrken

“500 mikrog/0,5 ml” fremhaevet med blé skrift pa etiketten. Den leverer doser pa 50 mikrogram,
100 mikrogram, 150 mikrogram, 200 mikrogram, 250 mikrogram, 300 mikrogram, 350 mikrogram,
400 mikrogram, 450 mikrogram og 500 mikrogram.

Hver pakning med Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen indeholder:
- 1 fyldt pen og 2 injektionskanyler.

Hver fyldt pen indeholder en cylinderampul (type 1 farvelost glas) med et grét stempel
(brombutylgummi) og en ombgjet hette (aluminium) med en prop (brombutylgummi).
Cylinderampullen er forseglet i en injektionspen. Hver cylinderampul indeholder 0,5 ml oplesning.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Den fyldte pen skal bringes til stuetemperatur (15 °C - 25 °C) i op til 15 minutter for brug.
Eftersom Besremi er en oplesning, kreves der ikke resuspension for anvendelse. Kontrollér
oplesningen for anvendelse. Oplesningen mé kun anvendes, hvis oplesningen er klar, farveles til
lysegul og uden synlige partikler.

Etiketten pé den fyldte pen skal altid kontrolleres for hver injektion for at undgd medicineringsfejl
mellem Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning og Besremi 500 mikrogram/0,5 ml
injektionsvaske, oplesning. Den fyldte pen med 250 mikrogram/0,5 ml har en gré trykknap. Den
fyldte pen med 500 mikrogram/0,5 ml har en blé trykknap.

Den fyldte pen leveres sammen med en ny steril kanyle, som skal fastgeres omhyggeligt pa den fyldte
pen for hver injektion. Kanyler skal kasseres umiddelbart efter anvendelse.

Nér den fyldte pen anvendes for forste gang, skal den klargeres til injektion ved at dreje dosisknappen,
indtil ikonet med "draben" vises i doseringsvinduet. Hold den fyldte pen med kanylen pegende opad,
og bank forsigtigt pa den fyldte pen med fingeren, sa alle luftbobler stiger mod kanylen. Tryk derefter
pa trykknappen, indtil doseringsvinduet viser "0". Dette kan gentages op til seks gange. Nar der ses en
vaeskedrabe pa kanylespidsen, fungerer den fyldte pen og kanylen korrekt.
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Dosen kan velges ved at dreje dosisknappen. Hvis det ikke er muligt at indstille en bestemt dosis, vil
der muligvis efterlades en utilstraekkelig maengde leegemiddel i pennen, og en ny pen skal derfor
anvendes.

Kanylen skal indferes i huden. Trykknappen skal trykkes helt ind og holdes nede i mindst 10
sekunder, for kanylen fjernes.

Besremi fyldt pen mé kun anvendes til én enkelt patient for at forhindre evt. overforsel af sygdom eller
enhver form for kontaminering, selv med udskiftning af kanylen. Den fyldte pen ma ikke anvendes
mere end to gange og skal kasseres 30 dage efter forste anvendelse, uanset om der findes
tiloversblevet leegemiddel i den fyldte pen.

Tomme penne mé aldrig genbruges og skal kasseres pa korrekt vis.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Wien

Ostrig
8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002
EU/1/18/1352/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 15. februar 2019

Dato for seneste fornyelse: 7. december 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Ostrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplasning i fyldt pen
ropeginterferon alfa-2b

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 250 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 500 mikrogram/ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, polysorbat 80, vandfrit natriumacetat, iseddikesyre, vand til
injektionsvasker og benzylalkohol.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

1 fyldt pen + 2 injektionskanyler
3 fyldte penne + 6 injektionskanyler
0,5 ml oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Opbevaringstid efter forste brug: Kan opbevares i maks. 30 dage i keleskabet (2 °C - 8 °C), nar den
opbevares med pasat penhatte og opbevares i den ydre emballage for at beskytte mod lys.
Anbrudsdato:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Ostrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1352/001
EU/1/18/1352/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Besremi 250 mikrog/0,5 ml injektion
ropeginterferon alfa-2b
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplasning i fyldt pen
ropeginterferon alfa-2b

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 500 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 1.000 mikrogram/ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé natriumchlorid, polysorbat 80, vandfrit natriumacetat, iseddikesyre, vand til
injektionsvasker og benzylalkohol.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
1 fyldt pen + 2 injektionskanyler
0,5 ml oplesning

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Opbevaringstid efter forste brug: Kan opbevares i maks. 30 dage i keleskabet (2 °C - 8 °C), nar den
opbevares med pasat penhatte og opbevares i den ydre emballage for at beskytte mod lys.
Anbrudsdato:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Dstrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1352/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Besremi 500 mikrog/0,5 ml injektion
ropeginterferon alfa-2b
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

29



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
ropeginterferon alfa-2b

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Besremi
3. Sadan skal du bruge Besremi

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Besremi indeholder det aktive stof ropeginterferon alfa-2b, som tilherer gruppen af leegemidler kaldet
interferoner. Interferoner produceres af dit immunsystem for at blokere kreeftcellernes vaekst.

Besremi anvendes som monoterapi til behandling af polycytemia vera hos voksne. Polycytemia vera
er en type kreft, hvor knoglemarven producerer for mange rede blodlegemer, hvide blodlegemer og
blodplader (celler, som hjelper blodet med at sterkne).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Besremi

Brug ikke Besremi

- hvis du er allergisk over for ropeginterferon alfa-2b eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Besremi (angivet i afsnit 6).

- hvis du har en skjoldbruskkirtelsygdom, der ikke er kontrolleret med medicin.

- hvis du har eller har haft alvorlige psykiske lidelser (sdsom depression eller selvmordstanker,
eller hvis du har forsegt at bega selvmord).

- hvis du for nylig har haft alvorlige hjerteproblemer (sdsom hjerteanfald eller slagtilfeelde).

- hvis du har eller har haft en autoimmun sygdom (sésom leddegigt, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsygdom).

- hvis du har fiet en organtransplantation, og du tagerleegemidler, der undertrykker dit
immunforsvar.

- hvis du tager telbivudin (et leegemiddel, der anvendes til behandling af hepatitis B infektion).

- hvis du har fremskreden, ukontrolleret leversygdom.

- hvis du har alvorlig nyresygdom (hvor din nyrefunktion er pa mindre end 15 % af den normale
funktionsevne).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Besremi:

- hvis du har en skjoldbruskkirtelsygdom.

- hvis du har diabetes eller hejt blodtryk. Din leege kan bede dig om at fa foretaget en
gjenundersagelse.

- hvis du har leverproblemer. Hvis du er i langtidsbehandling med Besremi, vil du regelmaessigt
fa taget blodprever for at kontrollere, hvordan din lever fungerer.

- hvis du har nyreproblemer.

- hvis du har psoriasis eller andre hudproblemer, fordi de kan blive verre under behandling med
Besremi.

Nér du er pdbegyndt behandling med Besremi, skal du tale med laegen:

- hvis du udvikler symptomer pa depression (sasom folelser af tristhed, modleshed og
selvmordstanker).

- hvis du udvikler tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (sasom &ndedraetsbesver, hvaesen eller
nzldefeber), mens du bruger Besremi, skal du straks sege leegehjaelp.

- hvis du udvikler symptomer pé forkelelse eller anden luftvejssygdom (sasom adndedratsbesver,
hoste, feber og brystsmerter).

- hvis dit syn @ndrer sig, skal du fortaelle det til laegen og straks have foretaget en
gjenundersagelse. Der kan opstd alvorlige gjenproblemer under behandling med Besremi. Din
leege vil normalt undersege dit syn, for du starter behandlingen. Hvis du har helbredsproblemer,
som kan medfere gjenproblemer, sisom diabetes eller forhgjet blodtryk, ber laegen ligeledes
kontrollere dit syn under behandlingen. Hvis dit syn forvaerres, vil l&gen muligvis beslutte at
stoppe behandlingen.

Behandling med interferon kan medfere tand- og tandkedssygdomme, som kan medfore tab af teender.
Derudover kan mundterhed beskadige teenderne og mundens slimhinde under langtidsbehandling med
Besremi. Du ber berste teender grundigt to gange dagligt og ga til regelmaessige tandeftersyn.

Det vil tage noget tid, for du opnér din individuelle optimale dosis Besremi. Din laege vil afgere, om
det er nedvendigt at behandle dig med et andet laegemiddel for at fa en tidlig reduktion af antallet af
dine blodlegemer for at forhindre blodpropper og bladning.

Born og unge
Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge, fordi der ikke findes oplysninger om brugen af
Besremi til denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Besremi
Fortel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Hvis du tager telbivudin (til behandling af hepatitis B), ma du ikke tage Besremi, da kombinationen af
disse leegemidler gger risikoen for perifer neuropati (felelsesloshed, prikkende eller brendende
fornemmelser i arme og ben). Fortael det til leegen, hvis du bliver behandlet med telbivudin.

Forteel det iseer til l&egen, hvis du tager nogen af folgende laegemidler:

- theophyllin (et leegemiddel til behandling af luftvejssygdomme sésom astma)

- metadon (et legemiddel til behandling af smerter eller narkotikaathaengighed)

- vortioxetin eller risperidon (laegemidler til behandling af psykiske lidelser)

- leegemidler mod kraeft, saésom dem, der stopper eller bremser vaeksten af bloddannende celler i
knoglemarven (f.eks. hydroxycarbamid)

- leegemidler, der virker pa centralnervesystemet for at lindre smerte, hjelpe dig med at sove eller
har en beroligende virkning (f.eks. morfin, midazolam)
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Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Besremis virkning under graviditet er ikke kendt. Brug af Besremi anbefales ikke under graviditet.
Hvis du er en kvinde og kan fa bern, vil laegen tale med dig om, hvorvidt du ber anvende effektiv
pravention under behandlingen med Besremi.

Amning
Det vides ikke, om Besremi udskilles i modermalk. Din laege vil beslutte, om du skal stoppe med at
amme, mens du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke fore motorkeretgj bil eller betjene maskiner, hvis du feler dig svimmel, sgvnig eller
forvirret, mens du tager Besremi.

Besremi indeholder benzylalkohol

Dette legemiddel indeholder 5 mg benzylalkohol for hver 0,5 ml. Benzylalkohol kan give allergiske
reaktioner.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads:

- hvis du er gravid eller ammer.

- hvis du har en lever- eller nyresygdom.

Dette skyldes, at store maengder benzylalkohol kan ophobe sig i din krop og give bivirkninger (kaldet
"metabolisk acidose").

Besremi indeholder polysorbat 80
Dette legemiddel indeholder 0,025 mg polysorbat 80 pr. 0,5 ml. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Fortael laegen, hvis du har nogen kendte allergier.

Besremi indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3. Séadan skal du bruge Besremi

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosen vil blive indstillet af laegen, sa den passer specielt til dig og din sygdom. Den normale startdosis
af Besremi er 100 mikrogram hver anden uge. Din laege vil derefter oge dosen trinvist og vil muligvis
justere dosen under behandlingen.

Din laege vil reducere startdosis til 50 mikrogram, hvis du har alvorlige nyreproblemer.

Dette laegemiddel er til subkutan brug, hvilket betyder, at det skal injiceres i vavet under huden.
Undgé at injicere i et omrade pa kroppen, hvor huden er irriteret, redlig, forsldet, betaendt eller arret.
Hvis du selv injicerer dette leegemiddel, vil du fa en grundig vejledning i, hvordan du klarger og
injicerer det.

For at undga overfersel af smitsomme sygdomme ma du aldrig dele Besremi fyldt pen med nogen
anden person, heller ikke selvom kanylen udskiftes.

I brugsanvisningen finder du yderligere oplysninger om, hvordan du klarger og injicerer
Besremi. Lzes den, for du begynder at bruge Besremi.

Hyvis du har brugt for meget Besremi
Fortael det til leegen s& hurtigt som muligt.
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Hyvis du har glemt at bruge Besremi

Du skal injicere dosen, sa snart du husker det. Hvis der er gaet mere end 2 dage, siden du glemte at
tage dosen, skal du dog springe dosen over og injicere den naste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hyvis du holder op med at bruge Besremi
Du ma ikke stoppe med at bruge Besremi, for du har talt med din laege.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks lzegen, hvis du bemaerker nogen af felgende alvorlige bivirkninger under
behandlingen med Besremi:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
- @ndringer 1 dit hjerteslag (nar hjertet sldr meget hurtigt og ujevnt)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

- selvmordsforseg, selvmordstanker

- synstab, som kan skyldes bladning i nethinden (nethinden er det lysfalsomme lag i gjet) eller
ophobning af fedt i eller under nethinden

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
- synstab, som kan skyldes beskadigelse af nethinden (f.eks. blokering af blodkarrene i gjet) eller
synsnerven

Meget sjaeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):
- blindhed

- andedreatsbesver, herunder andenad, hoste og brystsmerter, som kan vare forarsaget af
lungeinfiltrater, pneumoni (lungebetaendelse), pulmonal arteriel hypertension (hejt blodtryk i de
blodkar, der forer blodet fra hjertet til lungerne) og lungefibrose (en lungesygdom, hvor der
dannes ar i lungevaev)

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke kendes (kan ikke beregnes ud fra tilgengelige data):
- nethindelgsning (du kan fa gjenproblemer, herunder @ndringer i synet)

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- fald i antallet af en type hvide blodlegemer (kaldet leukocytter) og i blodsterknende celler
(kaldet blodplader)

- led- eller muskelsmerter

- influenzalignende symptomer, trethedsfornemmelse

- 1 blodprever: stigning i et enzym kaldet gammaglutamyltransferase

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- infektion i luftvejene, lobende eller tilstoppet nase, svampeinfektioner, influenza

- fald i antallet eller storrelsen af rede blodlegemer

- stigning eller fald i skjoldbruskkirtlens aktivitet, stigning i thyroideastimulerende hormon,
betendelse i1 skjoldbruskkirtlen
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stigning 1 triglycerider (en type fedtstof) i blodet, nedsat appetit

aggressiv adfzerd, depression, angst, problemer med at falde i sevn eller at sove,
humersvingninger, manglende fysisk energi eller motivation

hovedpine, svimmelhed, nedsat folesans, sgvnighed, snurren eller prikken og stikken i huden
torre gjne

skade pa kapillaererne (meget sma blodkar) i kroppen

andedreatsbesvaer

diarr¢, kvalme, mavesmerter eller ubehag i maven, forstoppelse, mundterhed

leversygdom, stigning i visse leverenzymer (ses i blodprever)

klge, hartab, udslet, hudredme, psoriasis, ter og skaellende hud, akne, fortykkelse af det ydre lag
af huden, eget svedtendens

en sygdom, som kaldes Sjogrens syndrom, hvor kroppens immunsystem angriber de kirtler, som
producerer veske (sdsom tare- og spytkirtler), leddegigt, smerter i arme og ben, knoglesmerter,
smertefuld pludselig spanding af en muskel

feber, svaghed, kulderystelser, generelle helbredsproblemer, irritation eller redme pé
injektionsstedet, vaegttab

i blodprever: antistoffer, der produceres af kroppens immunsystem, foregelse af et enzym kaldet
laktat dehydrogenase

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

infektion og geninfektion med herpes, bakterieinfektioner

stigning i antallet af blodplader

autoimmun lidelse i skjoldbruskkirtlen, sarkoidose (omrader med betendt vaev i forskellige dele
af kroppen)

diabetes

panikanfald, hallucinationer (ser, herer eller foler ting, der ikke er der), stress, nervesitet,
manglende interesse i aktiviteter, mareridt, irritabilitet, forvirring

skader pa nervesystemet, migraene, psykisk lidelse (helbredstilstand, som involverer endringer i
tankegang, folelser eller adferd), visuelle eller sensoriske forstyrrelser, rystende hender
gjenubehag, gjenlagseksem

haretab, ringen for grerne (tinnitus), folelse af, at det hele drejer rundt (svimmelhed)
hjertesygdomme sasom hjerteblok (en lidelse i hjertets elektriske aktivitet), blodpropper i
hjertets blodkar, laekage fra aortaklappen

forhejet blodtryk, nedsat blodtilfersel til visse dele af kroppen, h&ematom (samling af blod under
huden), redmen

betendelse i lungevav, hoste, naeseblod, ondt i halsen

betaendelse i maven, lidelse i bugvaggen, luft i tarmene, fordegjelsesbesveer, smerter ved
synkning, bledende tandked

leverbetandelse, skader pa leveren, forsterret lever

folsomhed over for sollys, afskalning af huden, negleproblemer

muskelsvaghed, nakkesmerter, lyskesmerter

blerebetendelse, smertefuld vandladning, eget vandladningstrang, manglende vandladning
seksuelle problemer

smerte eller klge pa injektionsstedet, folsomhed over for vejrendringer

ikke akut porfyri (en leversygdom, hvor stoffer kaldet porfyriner opbygges i huden og
forarsager lokal hudskade, sdsom udslat, blerer, sar eller ubehag ved soleksponering)

i blodprever: forhejet urinsyre, antistoffer som produceres af kroppens immunsystem mod rede
blodlegemer

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

bipolare lidelser (humersygdomme med episoder af tristhed og opstemthed), mani (ekstrem
opstemthed eller overdreven entusiasme)

kardiomyopati (sygdomme, som pavirker hjertemusklen), angina pectoris (alvorlige
brystsmerter som folge af blokering af hjertets blodkar)

leversvigt
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Meget sjaldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):

- idiopatisk eller trombotisk trombocytopenisk purpura (gget tendens til bla marker, bladning,
nedsat antal blodplader, blodmangel og ekstrem svaghed)
- myokardieiskeemi (nedsat blodgennemstremning til hjertemusklen)

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (kan ikke beregnes ud fra tilgeengelige data):
- Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en sjelden sygdom, der kan fore til synstab, haretab og tab af

hudpigmentering), alvorlig allergisk reaktion
- misfarvning af huden
- tandkeds- og tandsygdomme, farveandring af tungen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengelig for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten og den ydre aeske efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méaned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

Efter dbning: Den fyldte pen kan opbevares i maks. 30 dage i keleskabet (2 °C — 8 °C), nar den
opbevares med pasat penhatte og opbevares i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

Dette legemiddel ma ikke bruges, hvis den fyldte pen ser beskadiget ud, oplesningen er grumset,
indeholder partikler eller flager eller har nogen anden farve end farveles til svagt gul.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide legemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstorrelser og yderligere oplysninger

Besremi indeholder:

- Aktivt stof: ropeginterferon alfa-2b.

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 250 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 500 mikrogram/ml.

- @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol, vandfrit natriumacetat,
iseddikesyre og vand til injektionsvaesker. For benzylalkohol, polysorbat 80 og natrium, se
afsnit 2 "Besremi indeholder benzylalkohol", "Besremi indeholder polysorbat 80" og "Besremi
indeholder natrium".

Udseende og pakningsstorrelser

Besremi leveres som en injektionsvaske, oplesning (injektion) i en fyldt pen. Hver fyldt pen
indeholder 0,5 ml oplesning. Det findes i pakninger, der indeholder:

- 1 fyldt pen og 2 injektionskanyler (type: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)

- 3 fyldte penne og 6 injektionskanyler (type: mylife AutoProtect PRO 29G % § mm)
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Dstrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tél/Tel: +43 1 5037244

Bbbarapus

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 15037244

Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpus) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)

Ten.: + 43 1 5037244
Ceska republika

Teél/Tel: +43 15037244
Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)

Tel: +43 15037244

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qstrig)
TIf: + 43 1 5037244

Deutschland
AOP Orphan Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: +49 89 99 740 7600

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

EArada

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnAk: +43 15037244

Espaiia

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tel: +34 91 449 19 89

France
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Autriche)
Tél: +43 15037244

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 1 5037244

Ireland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: + 43 1 5037244

island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

Tel.: +43 15037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (O@sterrike)
TIf: + 43 1 5037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel.: +43 1 5037244

Portugal

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: + 34 91 449 19 89

Romania

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstrija)
Tel: +43 15037244

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 15037244

Suomi/Finland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)
Pub/Tel: + 43 1 5037244
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Kvmpog Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstpia) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tnh: +43 15037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)

Tel: +43 1 5037244

Denne indlaegsseddel blev senest sendret .

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning

Lzes venligst denne indleegsseddel grundigt, inden du bruger Besremi 250 mikrogram fyldt pen.
Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Leegen eller apotekspersonalet vil vise dig, hvordan du skal bruge pennen.

Besremi 250 mikrogram fyldt pen kan bruges til at injicere doser i intervallet 50 til 250 mikrogram.
Den samme pen kan anvendes to gange, sa l&nge summen af de to doser ikke overstiger

250 mikrogram. Din laeege vil fortelle dig, hvilken dosis du har brug for. Notér venligst dato og dosis
for dine injektioner som anvist af din laege.

Hvis du har brug for en dosis pa mere end 250 mikrogram, skal du bruge to fyldte penne med Besremi
250 mikrogram. Du skal benytte forskellige injektionssteder for hver af de to penne. Lagen eller
apotekspersonalet vil forklare dig, hvordan du skal bruge de to penne.

Opbevar pennen i den ydre emballage i keleskabet.
Tag pennen ud af keleskabet 15 minutter for injektionen, sa den nar stuetemperatur.
Find et roligt og veloplyst omrade til at foretage injektionen.

Du skal bruge folgende udstyr til injektionen:

* Besremi fyldt pen

* Kanyle (type: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)
* Alkoholserviet (medfelger ikke)

* Valgfrit: plaster (medfolger ikke)

Besremi fyldt pen leveres med to eller seks kanyler (athengigt af pakningssterrelsen). Brug altid en ny
kanyle til hver injektion.

Brug ikke pennen, hvis den er beskadiget. Hvis du pa noget som helst tidspunkt under brug af pennen
foler, at du muligvis har beskadiget den (f.eks. ved tab eller for voldsom handtering), ma du ikke

fortsaette med at bruge pennen. Fa fat i en ny pen og start forfra.

Beskrivelse af Besremi 250 mikrogram fyldt pen

- D

Dosisknap

i

Penhzette Inspektionsvindue Holder til Pen  Doseringsvindue
cylinderampul

Trykknap

Ydre Kanyle
kanylehzette Beskyttel- Beskyttelsesfolie

\ sesmuffe J
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e Vask hander, for du bruger Besremi.
/\/\ e Kontrollér, at produktet ikke er udlabet.
e Tag heatten af pennen.

o Kontrollér oplgsningen gennem
inspektionsvinduerne pé cylinderampulholderens
sider.

e Brug ikke pennen, hvis oplesningen er grumset,
indeholder partikler eller flager eller har nogen

s & S - | anden farve end farvelgs til svagt gul.

e Tag en ny kanyle, og tag beskyttelsesfolien af.

T o, e Anbring pennen lige og centralt pa kanylen for at
- \B\ forhindre den i at bgje eller knaekke.

P S e Kontrollér, at den sidder godt fast.

TN l

e Skru kanylen fast pd pennen ved at dreje pennen med
uret med et blidt tryk, indtil den stopper.

L[]}

e Tag den ydre kanylehette af kanylen.

o . e Undgé at szette den ydre kanylehztte tilbage pa

N kanylen, for du har injiceret laegemidlet. Undgé helt
_ \\ at bergre kanylespidsen.
N /A e Hyvis du allerede har brugt din Besremi
\all 250 mikrogram fyldt pen én gang for og bruger den
Sl igen, skal du fortsette direkte med trin 7.
\/ & ™ 7. e Hvis du bruger denne pen for ferste gang, skal du

. <4 fortszette med klargering af pennen i trin 5.
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Hvis du bruger denne pen for forste gang, skal du
klargere pennen til injektion ved at dreje
dosisknappen, indtil du ser ikonet med en drébe og
prikken i vinduet. Ikonet med en drabe skal vere pa
linje med prikken i doseringsvinduet.

Hold pennen med kanylen pegende opad, og serg
for, at doseringsvinduet vender ind mod dig.

Undga at pege kanylen mod eget eller andres ansigt.
Bank forsigtigt pa pennen (cylinderampulholderen)
med fingrene sé alle eventuelle luftbobler stiger op
mod toppen af cylinderampulholderen.

Tryk pé trykknappen med tommelfingeren, indtil
markeringen "0" pa linje med prikken i
doseringsvinduet.

Du vil kunne se, at vinduet skifter mellem drabe-
ikonet og 0-maerket, og du vil here et lille klik, nér
trykknappen bevages.

Hvis du kigger gennem det lille hul i toppen af den
orange beskyttelsesmuffe, bar du kunne se en drébe
vaeske komme til syne ved kanylespidsen.

Hvis du ikke ser en drabe ved kanylespidsen, skal du
gentage trin 5 og 6 op til seks gange, indtil du ser
draben.

Hvis du ikke ser draben efter syvende gang, skal du

Indstil den dosis, din laege har anbefalet ved at dreje
dosisknappen, indtil den ordinerede dosis er synlig.
Den valgte dosis skal flugte med prikken i
doseringsvinduet. Justér om ngdvendigt dosen ved at
dreje dosisknappen op og ned.

Hvis du ikke er i stand til at indstille den enskede
dosis ved at dreje dosisknappen, er der muligvis ikke
mere medicin tilbage i pennen. Undgé at anvende
yderligere kraft.

Desinficer huden pa injektionsstedet med en
alkoholserviet for injektionen.

Lad omradet terre, for du injicerer leegemidlet.

Du skal injicere leegemidlet subkutant (under huden).
Din laege vil fortelle dig, hvor du skal injicere.
Mulige injektionssteder er i maven (mere end fem
centimeter fra navlen) eller i laret.

Hvis der er behov for to penne, skal du bruge
forskellige injektionssteder for hver pen (f.eks. hagjre
og venstre side af maven eller hejre og venstre lar).
Du mé ikke injicere i irriteret, redlig, forsléet,
beteendt eller arret hud pa nogen made.



p o e Hold pennen séledes, at doseringsvinduet og
. etiketten er synlige under injektionen.
g e Brug tommelfingeren og pegefingeren til at knibe
huden sammen.
e Stik kanylen ind med en vinkel pa 90 grader, indtil
den orange beskyttelsesmuffe pa kanylen ikke
leengere er synlig.

e Pres trykknappen helt i bund, indtil markeringen "0"
flugter med prikken i doseringsvinduet.

e De lave kliklyde stopper, nar injektionen er faerdig.

e Bliv ved med at trykke pa trykknappen, mens
kanylen stadig sidder i huden.

e Tel langsomt til 10. Du mé ikke lofte eller beveege
pennen under injektionen.

e Huvis kanylen fjernes tidligere, vil du maske se noget
af oplesningen komme ud af kanylespidsen. Hvis det
er tilfeeldet, vil den fulde dosis ikke blive indgivet.

e Fjern forsigtigt kanylen fra huden ved at treekke den
lige op.

e Hold injektionsstedet rent, indtil det lille stiksar er
lukket. Seet om nedvendigt et plaster pa.

Bemark:

e Den orange beskyttelsesmuffe laser automatisk, og
den nu synlige rede laseindikator dekker kanylen for

& din egen sikkerheds skyld. Hvis det ikke er tilfzldet,
skal du tale med laegen eller apotekspersonalet.

e Naér du har fjernet kanylen, kan der muligvis vere en
lille veeskedrabe pa din hud. Denne drébe er normal
og betyder ikke, at du har faet for lidt medicin.
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e Drej pennen mod uret, og bortskaf kanylen pa
korrekt vis.

Bemerk:

e Nar kanylen er skruet af, vil en anden red
laseindikator deekke den nederste del af kanylen for
yderligere sikkerhed.

Bemzerk: Set hatten forsvarligt tilbage pa pennen.

Genbrug af pennen:
e Din lege vil fortelle dig, om du mé bruge pennen
igen til en anden injektion. Du skal i s fald komme
pennen tilbage i yderemballagen og opbevare den i
koleskabet indtil naste brug. Pennen mé ikke bruges
efter 30 dage.

Bortskaffelse af pennen og kanylen:
e Bortskaf pennen og kanylen efter brug i henhold til
lokale retningslinjer eller som anvist af din leege eller
apotekspersonalet.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt pen
ropeginterferon alfa-2b

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidler til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Besremi
3. Sadan skal du bruge Besremi

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Besremi indeholder det aktive stof ropeginterferon alfa-2b, som tilherer gruppen af leegemidler kaldet
interferoner. Interferoner produceres af dit immunsystem for at blokere kraeftcellernes vaekst.

Besremi anvendes som monoterapi til behandling af polycytemia vera hos voksne. Polycytaemia vera
er en type kreft, hvor knoglemarven producerer for mange rede blodlegemer, hvide blodlegemer og
blodplader (celler, som hjalper blodet med at starkne).

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Besremi

Brug ikke Besremi

- hvis du er allergisk over for ropeginterferon alfa-2b eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Besremi (angivet i afsnit 6).

- hvis du har en skjoldbruskkirtelsygdom, der ikke er kontrolleret med medicin.

- hvis du har eller har haft alvorlige psykiske lidelser (sdsom depression eller selvmordstanker,
eller hvis du har forsegt at bega selvmord).

- hvis du for nylig har haft alvorlige hjerteproblemer (sasom hjerteanfald eller slagtilfaelde).

- hvis du har eller har haft en autoimmun sygdom (sésom leddegigt, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsygdom).

- hvis du har faet en organtransplantation, og du tagerlaegemidler, der undertrykker dit
immunforsvar.

- hvis du tager telbivudin (et leegemiddel, der anvendes til behandling af hepatitis B infektion).

- hvis du har fremskreden, ukontrolleret leversygdom.

- hvis du har alvorlig nyresygdom (hvor din nyrefunktion er pa mindre end 15 % af den normale
funktionsevne).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Besremi:

- hvis du har en skjoldbruskkirtelsygdom.

- hvis du har diabetes eller hejt blodtryk. Din leege kan bede dig om at fa foretaget en
gjenundersagelse.

- hvis du har leverproblemer. Hvis du er i langtidsbehandling med Besremi, vil du regelmaessigt
fa taget blodprever for at kontrollere, hvordan din lever fungerer.

- hvis du har nyreproblemer.

- hvis du har psoriasis eller andre hudproblemer, fordi de kan blive verre under behandling med
Besremi.

Nér du er pdbegyndt behandling med Besremi, skal du tale med laegen:

- hvis du udvikler symptomer pa depression (sasom folelser af tristhed, modleshed og
selvmordstanker).

- hvis du udvikler tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (sasom &ndedraetsbesver, hvaesen eller
nzldefeber), mens du bruger Besremi, skal du straks sege leegehjaelp.

- hvis du udvikler symptomer pé forkelelse eller anden luftvejssygdom (sasom adndedratsbesver,
hoste, feber og brystsmerter).

- hvis dit syn @ndrer sig, skal du fortaelle det til laegen og straks have foretaget en
gjenundersagelse. Der kan opstd alvorlige gjenproblemer under behandling med Besremi. Din
leege vil normalt undersege dit syn, for du starter behandlingen. Hvis du har helbredsproblemer,
som kan medfere gjenproblemer, sisom diabetes eller forhgjet blodtryk, ber laegen ligeledes
kontrollere dit syn under behandlingen. Hvis dit syn forvaerres, vil l&gen muligvis beslutte at
stoppe behandlingen.

Behandling med interferon kan medfere tand- og tandkedssygdomme, som kan medfere tab af teender.
Derudover kan mundterhed beskadige teenderne og mundens slimhinde under langtidsbehandling med
Besremi. Du ber berste teender grundigt to gange dagligt og ga til regelmessige tandeftersyn.

Det vil tage noget tid, for du opnér din individuelle optimale dosis Besremi. Din laege vil afgere, om
det er nadvendigt at behandle dig med et andet laegemiddel for at fa en tidlig reduktion af antallet af
dine blodlegemer for at forhindre blodpropper og bladning.

Born og unge
Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge, fordi der ikke findes oplysninger om brugen af
Besremi til denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Besremi
Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre lzegemidler, for nylig har taget
andre lzegemidler eller planleegger at tage andre laegemidler.

Hvis du tager telbivudin (til behandling af hepatitis B), ma du ikke tage Besremi, da kombinationen af
disse leegemidler gger risikoen for perifer neuropati (folelsesloshed, prikkende eller breendende
fornemmelser i arme og ben). Fortael det til leegen, hvis du bliver behandlet med telbivudin.

Forteel det iser til l&egen, hvis du tager nogen af folgende legemidler:

- theophyllin (et leegemiddel til behandling af luftvejssygdomme sésom astma)

- metadon (et legemiddel til behandling af smerter eller narkotikaathaengighed)

- vortioxetin eller risperidon (laegemidler til behandling af psykiske lidelser)

- leegemidler mod kraeft, sdésom dem, der stopper eller bremser vaeksten af bloddannende celler 1
knoglemarven (f.eks. hydroxycarbamid)

- leegemidler, der virker pa centralnervesystemet for at lindre smerte, hjeelpe dig med at sove eller
har en beroligende virkning (f.eks. morfin, midazolam)
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Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Besremis virkning under graviditet er ikke kendt. Brug af Besremi anbefales ikke under graviditet.
Hvis du er en kvinde og kan fa bern, vil laegen tale med dig om, hvorvidt du ber anvende effektiv
pravention under behandlingen med Besremi.

Amning
Det vides ikke, om Besremi udskilles i modermalk. Din laege vil beslutte, om du skal stoppe med at
amme, mens du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke fore motorkeretgj bil eller betjene maskiner, hvis du feler dig svimmel, sgvnig eller
forvirret, mens du tager Besremi.

Besremi indeholder benzylalkohol

Dette legemiddel indeholder 5 mg benzylalkohol for hver 0,5 ml. Benzylalkohol kan give allergiske
reaktioner.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads:

- hvis du er gravid eller ammer.

- hvis du har en lever- eller nyresygdom.

Dette skyldes, at store maengder benzylalkohol kan ophobe sig i din krop og give bivirkninger (kaldet
"metabolisk acidose").

Besremi indeholder polysorbat 80
Dette legemiddel indeholder 0,025 mg polysorbat 80 pr. 0,5 ml. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Fortael laegen, hvis du har nogen kendte allergier.

Besremi indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3. Séadan skal du bruge Besremi

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosen vil blive indstillet af laegen, sa den passer specielt til dig og din sygdom. Den normale startdosis
af Besremi er 100 mikrogram hver anden uge. Din laege vil derefter oge dosen trinvist og vil muligvis
justere dosen under behandlingen.

Din laege vil reducere startdosis til 50 mikrogram, hvis du har alvorlige nyreproblemer.

Dette laegemiddel er til subkutan brug, hvilket betyder, at det skal injiceres i vavet under huden.
Undgé at injicere i et omrade pa kroppen, hvor huden er irriteret, redlig, forsldet, betaendt eller arret.
Hvis du selv injicerer dette leegemiddel, vil du fa en grundig vejledning i, hvordan du klarger og
injicerer det.

For at undga overfersel af smitsomme sygdomme ma du aldrig dele Besremi fyldt pen med nogen
anden person, heller ikke selvom kanylen udskiftes.

I brugsanvisningen finder du yderligere oplysninger om, hvordan du klarger og injicerer
Besremi. Lzes den, for du begynder at bruge Besremi.

Hyvis du har brugt for meget Besremi
Fortael det til leegen s& hurtigt som muligt.
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Hyvis du har glemt at bruge Besremi

Du skal injicere dosen, sa snart du husker det. Hvis der er gaet mere end 2 dage, siden du glemte at
tage dosen, skal du dog springe dosen over og injicere den naste dosis som planlagt. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hyvis du holder op med at bruge Besremi
Du ma ikke stoppe med at bruge Besremi, for du har talt med din laege.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks lzegen, hvis du bemaerker nogen af felgende alvorlige bivirkninger under
behandlingen med Besremi:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
- @ndringer 1 dit hjerteslag (nar hjertet sldr meget hurtigt og ujevnt)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

- selvmordsforseg, selvmordstanker

- synstab, som kan skyldes bladning i nethinden (nethinden er det lysfalsomme lag i gjet) eller
ophobning af fedt i eller under nethinden

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
- synstab, som kan skyldes beskadigelse af nethinden (f.eks. blokering af blodkarrene i gjet) eller
synsnerven

Meget sjaldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):
- blindhed

- andedreatsbesver, herunder andenad, hoste og brystsmerter, som kan vare forarsaget af
lungeinfiltrater, pneumoni (lungebetaendelse), pulmonal arteriel hypertension (hejt blodtryk i de
blodkar, der forer blodet fra hjertet til lungerne) og lungefibrose (en lungesygdom, hvor der
dannes ar i lungevaev)

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke kendes (kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data):
- nethindelgsning (du kan fa gjenproblemer, herunder @ndringer i synet)

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- fald i antallet af en type hvide blodlegemer (kaldet leukocytter) og i blodsterknende celler
(kaldet blodplader)

- led- eller muskelsmerter

- influenzalignende symptomer, trethedsfornemmelse

- 1 blodprever: stigning i et enzym kaldet gammaglutamyltransferase

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- infektion i luftvejene, lobende eller tilstoppet naese, svampeinfektioner, influenza

- fald i antallet eller storrelsen af rede blodlegemer

- stigning eller fald i skjoldbruskkirtlens aktivitet, stigning i thyroideastimulerende hormon,
betendelse i1 skjoldbruskkirtlen
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stigning 1 triglycerider (en type fedtstof) i blodet, nedsat appetit

aggressiv adferd, depression, angst, problemer med at falde i sevn eller at sove,
humersvingninger, manglende fysisk energi eller motivation

hovedpine, svimmelhed, nedsat folesans, sgvnighed, snurren eller prikken og stikken i huden
torre gjne

skade pa kapillaererne (meget sma blodkar) i kroppen

andedreetsbesvar

diarr¢, kvalme, mavesmerter eller ubehag i maven, forstoppelse, mundterhed

leversygdom, stigning i visse leverenzymer (ses i blodprever)

klge, hartab, udslet, hudredme, psoriasis, ter og skaellende hud, akne, fortykkelse af det ydre lag
af huden, eget svedtendens

en sygdom, som kaldes Sjogrens syndrom, hvor kroppens immunsystem angriber de kirtler, som
producerer veske (sdsom tare- og spytkirtler), leddegigt, smerter i arme og ben, knoglesmerter,
smertefuld pludselig spanding af en muskel

feber, svaghed, kulderystelser, generelle helbredsproblemer, irritation eller redme pé
injektionsstedet, vaegttab

i blodprever: antistoffer, der produceres af kroppens immunsystem, foregelse af et enzym kaldet
laktat dehydrogenase

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

infektion og geninfektion med herpes, bakterieinfektioner

stigning i antallet af blodplader

autoimmun lidelse i skjoldbruskkirtlen, sarkoidose (omrader med betendt vaev i forskellige dele
af kroppen)

diabetes

panikanfald, hallucinationer (ser, herer eller foler ting, der ikke er der), stress, nervesitet,
manglende interesse i aktiviteter, mareridt, irritabilitet, forvirring

skader pa nervesystemet, migraene, psykisk lidelse (helbredstilstand, som involverer endringer i
tankegang, folelser eller adfaerd), visuelle eller sensoriske forstyrrelser, rystende hender
gjenubehag, ojenlagseksem

haretab, ringen for grerne (tinnitus), folelse af, at det hele drejer rundt (svimmelhed)
hjertesygdomme sasom hjerteblok (en lidelse i hjertets elektriske aktivitet), blodpropper i
hjertets blodkar, laekage fra aortaklappen

forhejet blodtryk, nedsat blodtilfersel til visse dele af kroppen, h&ematom (samling af blod under
huden), redmen

betendelse i lungevav, hoste, naseblod, ondt i halsen

betaendelse i maven, lidelse i bugvaggen, luft i tarmene, fordegjelsesbesver, smerter ved
synkning, bledende tandked

leverbetandelse, skader pa leveren, forsterret lever

folsomhed over for sollys, afskalning af huden, negleproblemer

muskelsvaghed, nakkesmerter, lyskesmerter

blerebetendelse, smertefuld vandladning, eget vandladningstrang, manglende vandladning
seksuelle problemer

smerte eller klge pa injektionsstedet, folsomhed over for vejreendringer

ikke akut porfyri (en leversygdom, hvor stoffer kaldet porfyriner opbygges i huden og
forarsager lokal hudskade, sdsom udslat, blerer, sar eller ubehag ved soleksponering

i blodprever: forhejet urinsyre, antistoffer som produceres af kroppens immunsystem mod rede
blodlegemer

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

bipolare lidelser (humersygdomme med episoder af tristhed og opstemthed), mani (ekstrem
opstemthed eller overdreven entusiasme)

kardiomyopati (sygdomme, som pavirker hjertemusklen), angina pectoris (alvorlige
brystsmerter som folge af blokering af hjertets blodkar)

leversvigt
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Meget sjaldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):

- idiopatisk eller trombotisk trombocytopenisk purpura (eget tendens til bla marker, bledning,
nedsat antal blodplader, blodmangel og ekstrem svaghed)
- myokardieiskeemi (nedsat blodgennemstremning til hjertemusklen)

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (kan ikke beregnes ud fra tilgeengelige data):
- Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en sjelden sygdom, der kan fore til synstab, heretab og tab af

hudpigmentering), alvorlig allergisk reaktion
- misfarvning af huden
- tandkeds- og tandsygdomme, farveandring af tungen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengelig for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stéar pa etiketten efter "’EXP”. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

Efter abning: Den fyldte pen kan opbevares i maks. 30 dage i keleskabet (2 °C — 8 °C), néar den
opbevares med pésat penhatte og opbevares i den ydre emballage for at beskytte mod lys.

Dette leegemiddel ma ikke bruges, hvis den fyldte pen ser beskadiget ud, oplasningen er grumset,
indeholder partikler eller flager eller har nogen anden farve end farveles til svagt gul.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Besremi indeholder:

- Aktivt stof: ropeginterferon alfa-2b.

Hver fyldt pen med 0,5 ml oplesning indeholder 500 mikrogram ropeginterferon alfa-2b malt pa
proteinbasis, svarende til 1.000 mikrogram/ml.

- @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, polysorbat 80, benzylalkohol, vandfrit natriumacetat,
iseddikesyre og vand til injektionsvaesker. For benzylalkohol, polysorbat 80 og natrium, se
afsnit 2 "Besremi indeholder benzylalkohol", "Besremi indeholder polysorbat 80" og "Besremi
indeholder natrium".

Udseende og pakningssterrelser

Besremi leveres som en injektionsvaske, oplesning (injektion) i en fyldt pen. Hver fyldt pen
indeholder 0,5 ml oplesning. Det findes i pakninger, der indeholder:

- 1 fyldt pen og 2 injektionskanyler (type: mylife AutoProtect PRO 29G % § mm)
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Dstrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tél/Tel: +43 1 5037244

Bbbarapus

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 15037244

Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpus) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)

Ten.: +43 1 5037244
Ceska republika

Teél/Tel: +43 15037244

Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)

Tel: +43 15037244

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qstrig)
TIf: + 43 1 5037244

Deutschland
AOP Orphan Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: +49 89 99 740 7600

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: + 43 1 5037244

EALGoo

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnAk: +43 15037244

Espaiia

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tel: +34 91 449 19 89

France
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Autriche)
Tél: +43 15037244

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: + 43 1 5037244

Ireland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: + 43 1 5037244

Tel.: +43 15037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
TIf: + 43 1 5037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 15037244

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel.: +43 1 5037244

Portugal

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: + 34 91 449 19 89

Romania

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstrija)
Tel: +43 1 5037244

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 1 5037244

Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)
Puh/Tel: + 43 1 5037244
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Kvmpog Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstpia) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tnh: +43 15037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)

Tel: +43 1 5037244

Denne indlaegsseddel blev senest sendret .

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning

Lzes venligst denne indleegsseddel grundigt, inden du bruger Besremi 500 mikrogram fyldt pen.
Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Leegen eller apotekspersonalet vil vise dig, hvordan du skal bruge pennen.

Besremi 500 mikrogram fyldt pen kan bruges til at injicere doser pa 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350,
400, 450 og 500 mikrogram. Den samme pen kan anvendes to gange, sa leenge summen af de to doser
ikke overstiger 500 mikrogram.

Din lege vil fortelle dig, hvilken dosis du har brug for. Notér venligst dato og dosis for dine
injektioner som anvist af din lege.

Opbevar pennen i den ydre emballage i keleskabet.
Tag pennen ud af keleskabet 15 minutter for injektionen, sa den nar stuetemperatur.
Find et roligt og veloplyst omrade til at foretage injektionen.

Du skal bruge folgende udstyr til injektionen:

* Besremi fyldt pen

* Kanyle (type: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)
* Alkoholserviet (medfelger ikke)

* Valgfrit: plaster (medfolger ikke)

Besremi fyldt pen leveres med to kanyler. Brug altid en ny kanyle til hver injektion.
Brug ikke pennen, hvis den er beskadiget. Hvis du pa noget som helst tidspunkt under brug af pennen
foler, at du muligvis har beskadiget den (f.eks. ved tab eller for voldsom héndtering), ma du ikke bruge

pennen. Fa fat i en ny pen og start forfra.

Beskrivelse af Besremi 500 mikrogram fyldt pen

/

Dosisknap

I

Penhztte Inspektionsvindue Holder til Pen Doseringsvindue
cylinderampul

Trykknap
Ydre Kanyle |
kanylehaette Beskyttel- Beskyttelsesfolie
K sesmuffe Y,
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.o Vask hander, for du bruger Besremi.
/\[\ e  Kontrollér, at produktet ikke er udlgbet.
e  Tag hatten af pennen.

e  Kontrollér oplgsningen gennem inspektionsvinduerne
pa cylinderampulholderens sider.

e  Brug ikke pennen, hvis oplesningen er grumset,
indeholder partikler eller flager eller har nogen anden
farve end farveles til svagt gul.

e Tag en ny kanyle, og tag beskyttelsesfolien af.

e  Anbring pennen lige og centralt pa kanylen for at
forhindre den i at bgje eller knaekke.

e  Kontrollér, at den sidder godt fast.

e  Skru kanylen fast pa pennen ved at dreje pennen med
uret med et blidt tryk, indtil den stopper.

L[/}

e  Tag den ydre kanylehette af kanylen.
.o Undgé at sette den ydre kanylehztte tilbage pa
N kanylen, for du har injiceret laegemidlet. Undgé helt at
— \\ berore kanylespidsen.
e /A e  Hyvis du allerede har brugt din Besremi
il 500 mikrogram fyldt pen én gang for, skal du
s fortsatte direkte med trin 7.
N e  Hvis du bruger denne pen for forste gang, skal du
< - fortseette med klargering af pennen i trin 5.
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e  Huvis du bruger denne pen for forste gang, skal du
klargere pennen til injektion ved at dreje
dosisknappen, indtil du ser ikonet med en drébe og
prikken i vinduet. [konet med en drabe skal vare pa
linje med prikken i doseringsvinduet.

e Hold pennen med kanylen pegende opad, og serg for

at doseringsvinduet vender mod dig.

Undgé at pege kanylen mod eget eller andres ansigt.

Bank forsigtigt pa pennen (cylinderampulholderen)

med fingrene si alle eventuelle luftbobler stiger op

mod toppen af cylinderampulholderen.

e Tryk pa trykknappen med tommelfingeren, indtil

E markeringen "0" pa linje med prikken i
doseringsvinduet.

e  Du vil kunne se, at vinduet skifter mellem

drébeikonet og 0-merket, og du vil here sma klik, nar
h trykknappen bevages.

e Huvis du kigger gennem det lille hul i toppen af den
) orange beskyttelsesmuffe, ber du kunne se en drébe

|| E vaske komme til syne ved kanylespidsen.
| e  Hvis du ikke ser en drabe ved kanylespidsen, skal du

\/ gentage trin 5 og 6 op til seks gange, indtil du ser

®

draben.
e  Huvis du ikke ser driben efter syvende gang, skal du

Indstil den dosis, din laege har anbefalet ved at dreje
dosisknappen, indtil den ordinerede dosis er synlig.
Den valgte dosis skal flugte med prikken i
doseringsvinduet. Justér om nedvendigt dosen ved at
dreje dosisknappen op og ned.

e  Huvis du ikke er i stand til at indstille den enskede
dosis ved at dreje dosisknappen, er der muligvis ikke

] f mere medicin tilbage i pennen. Undgé at anvende

"ﬂ;‘ﬁ_ - yderligere kratft.

B 3. 5 Tag 1 stedet en ny pen.
/' | El/g ﬁ-‘-"\
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e Desinficer huden pa injektionsstedet med en

i _“.ﬁ alkoholserviet for injektionen.
B‘ e Lad omradet tarre, for du injicerer laegemidlet.
r T e  Du skal injicere l&gemidlet subkutant (under huden).
J | | || (H\ Din laege vil fortelle dig, hvor du skal injicere.
\ ,,l: '}5 e  Mulige injektionssteder er i maven (mere end fem
);I o I"\ l \_’\: centimeter fra navlen) eller i laret.
u | _ .l e  Houvis der er behov for to penne, skal du bruge
¢ 1| i ) l}’ { = forskellige injektionssteder for hver pen (f.eks. hejre
- og venstre side af maven eller hgjre og venstre lar).
| | e Duma ikke injicere i irriteret, redlig, forsléet, beteendt

eller arret hud pa nogen made.

r e Hold pennen saledes, at doseringsvinduet og etiketten
3 er synlige under injektionen.
€ e  Brug tommelfingeren og pegefingeren til at knibe

huden sammen.

e  Stik kanylen ind med en vinkel pa 90 grader, indtil
den orange beskyttelsesmuffe pa kanylen ikke
leengere er synlig.

e  Pres trykknappen helt i bund, indtil markeringen "0"
flugter med prikken i doseringsvinduet.

e De lave kliklyde stopper, nar injektionen er ferdig.

e  Bliv ved med at trykke pé trykknappen, mens kanylen
stadig sidder i huden.

o  Tel langsomt til 10. Du mé ikke lofte eller beveege
pennen under injektionen.

e  Huvis kanylen fjernes tidligere, vil du maske se noget
af oplesningen komme ud af kanylespidsen. Hvis det
er tilfeeldet, vil den fulde dosis ikke blive indgivet.
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r T " e  Fjern forsigtigt kanylen fra huden ved at treekke den
Lﬁ lige op.
= _J_Jf e Hold injektionsstedet rent, indtil det lille stiksar er
( ) O lukket. Szt om nedvendigt et plaster pa.
N ,_;rg} 1 Bemerk:
(<-_._-.1- o e  Den orange beskyttelsesmuffe laser automatisk, og
_ O/ den nu synlige rede laseindikator dekker kanylen for
- din egen sikkerheds skyld. Hvis det ikke er tilfeldet,

skal du tale med laegen eller apotekspersonalet.
e  Nar du har fjernet kanylen, kan der muligvis vare en

i lille veeskedrabe pa din hud. Denne drabe er normal
A L— og betyder ikke, at du har faet for lidt medicin.

|_ e Drej pennen mod uret, og bortskaf kanylen pa korrekt

) \i " Vis.
N\ A%

e ‘b é /[ /. Bemark:
E | L“:f':i.:_;; - e Nar kanylen er skruet af, vil en anden rod
bl | = < o laseindikator dekke den nederste del af kanylen for

/ yderligere sikkerhed.

Bemzerk: Szt hatten forsvarligt tilbage pa pennen.

J

Genbrug af pennen:

e Din lege vil fortelle dig, om du mé bruge pennen igen til
- en anden injektion. Du skal i s fald sette pennen tilbage i
yderemballagen og opbevare den i keleskabet indtil neaeste
brug. Pennen ma ikke bruges efter 30 dage.

— 44— . Bortskaffelse af pennen og kanylen:
B | . e  Bortskaf pennen og kanylen efter brug i henhold til lokale
- retningslinjer eller som anvist af din leege eller
apotekspersonalet.
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