I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 250 mikrogrammi alfa-2b-ropeginterferooni,
mis vastab 500 mikrogrammile/ml.

Besremi 500 mikrogrammi/0.5 ml siistelahus pen-siistlis

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 500 mikrogrammi alfa-2b-ropeginterferooni,
mis vastab 1000 mikrogrammile/ml.

Tugevus néitab alfa-2b-ropeginterferooni sisaldust alfa-2b-interferoonis pegiileerimist arvestamata.

Alfa-2b-ropeginterferoon on Escherichia coli rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil toodetud
valgu alfa-2b-interferooni ja metoksiipoliietiileengliikooli (mPEG) kovalentne konjugaat.

Selle ravimi aktiivsust ei saa vorrelda teiste sama ravimiriihma pegiileeritud voi pegiileerimata valguga
(vt 1oik 5.1).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks pen-siistel sisaldab 1 ml kohta 10 mg bensiiiilalkoholi ja 0,05 mg poliisorbaat 80.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis (siistevedelik).

Selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Besremi on ndidustatud tdiskasvanutele simptomaatilise splenomegaaliata toelise poliitsiiteemia
monoteraapiaks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama haiguse ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine

Tiitrimisfaas

Annus tiitritakse individuaalselt, alustades soovitatavast algannusest 100 mikrogrammi (voi

50 mikrogrammi muud tsiitoreduktiivset ravi saavatel patsientidel). Annust tuleb suurendada jark-
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jargult, 50 mikrogrammi kaupa iga kahe nidala jarel (vajaduse korral tuleb paralleelselt vihendada
muud tsiitoreduktiivset ravi) kuni hematoloogiliste néitajate stabiliseerumiseni (hematokrit < 45%,
trombotsiiiite < 400 x 10%/1 ja leukotsiiiite < 10 x 10%/1). Maksimaalne soovitatav iiksikannus on
500 mikrogrammi siistituna iga kahe nédala jérel. Vere hiiperviskoossuse normaliseerimiseks vdib
padstva ravivottena vajalikuks osutuda flebotoomia.

Sdilitusfaas

Séilitusraviks tuleb kasutada annust, millega saavutati hematoloogiliste néitajate stabiliseerumine,
ning manustada seda kahenddalaste intervallidega vdhemalt 1,5 aastat. Parast seda voib patsiendi
seisundist olenevalt annust muuta ja/vdi pikendada manustamisintervalli kuni nelja nédalani.

Kui ravi ajal tekivad korvalndhud, tuleb manustatavat annust vihendada vdi ravi kuni kdrvalnihtude
vaibumiseni ajutiselt katkestada; edasi tuleb ravi uuesti alustada viiksema annusega kui see, mis

korvalnéhud pdhjustas.

Kui tdheldatakse hematoloogiliste néitajate (hematokrit, trombotsiiiidid, leukotsiiiidid) suurenemist,
tuleb annust ja/v0i annustamisintervalli individuaalselt kohandada.

Patsientide eririthmad

Maksakahjustus

Tdestatud on lihe teise pegiileeritud alfainterferoonravimi (pegiileeritud alfa-2a-interferoon) ohutus
kompenseeritud tsirroosiga (s.t Childi-Pugh A) patsientidel. Kerge maksakahjustusega tdiskasvanud
patsientidel ei ole vaja alfa-2b-ropeginterferooni annust kohandada.

Dekompenseeritud tsirroosiga (s.t Childi-Pugh B v&i C) patsientidel ei ole alfainterferooni kasutamist
hinnatud ja ravim on nendele patsientidele vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Alfa-2b-interferooniga ravitud patsientidel on tdheldatud maksaensiiiimide suurenenud sisaldust. Kui
maksaensiitimide sisaldus suureneb progresseeruvalt ja on piisiv, tuleb annust vihendada. Kui
maksaensiitimide sisaldus annuse vahendamisele vaatamata progresseeruvalt ja kliiniliselt oluliselt
suureneb, voi kui ilmnevad maksatalitluse dekompenseerumisele viitavad tunnused, tuleb ravi
1opetada (vt 101k 4.4).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on hinnatud teiste alfainterferoonravimite (pegiileeritud
alfa-2a-interferoon ja pegiileeritud alfa-2b-interferoon) farmakokineetilist profiili (vt 16ik 5.2).

Kerge (GFR 60...89 ml/min) voi keskmise raskusega (GFR 30...59 ml/min) neerukahjustusega
tiiskasvanud patsientidel ei ole vaja alfa-2b-ropeginterferooni annust kohandada. Raske
neerukahjustusega (GFR 15...29 ml/min) patsientidel on soovitatav kasutada alfa-2b-ropeginterferooni
viiksemat, 50-mikrogrammist algannust. Loppstaadiumis neeruhaigusega (GFR < 15 ml/min)
patsientidele on alfa-2b-ropeginterferoon vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Eakad
Eakatel patsientidel ravi alustades ei ole vaja alfa-2b-ropeginterferooni soovitatavat annust kohandada
(vt 1oik 5.2).

Rasvunud voi alakaalulised patsiendid

Rasvunud ega alakaalulistel patsientidel ei ole alfa-2b-ropeginterferooni farmakokineetilist profiili
kindlaks méairatud. Nende patsientide osas ei ole vdimalik alfa-2b-ropeginterferooni annuste
kohandamise soovitusi anda.

Lapsed
Besremi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad (vt 161k 4.4).



Rass
Annuse kohandamine rassi pohjal ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Manustamisviis

Subkutaanne. Ravim on ette ndhtud pikaajaliseks raviks ja seda voib manustada arst, 6de voi
pen-siistliga subkutaanseid siisteid tegema Opetatud patsient voi pereliige. Jargida tuleb pakendi
infolehes olevat kasutusjuhendit.

Soovitatavad siistekohad on kdhunahk naba iimbruses (nabast kaugemal kui 5 cm) voi reied. Mitte
siistida piirkondadesse, kus on nahaérritust, punetust, verevalumeid, infektsioon voi armid. Pen-siistel
on reguleeritav ja voimaldab kohandada annuseid astmeliselt vahemikus 50...250 mikrogrammi v&i
50...500 mikrogrammi.

4.3 Vastuniidustused

+  Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

»  Kaasuv kilpnddrmehaigus, vilja arvatud juhul, kui seda on voimalik tavapérase raviga kontrolli
all hoida.

*  Rasked psiihhiaatrilised héired (kaasuvad voi anamneesis) eelkdige raske depressioon,
suitsiidimotted voi suitsiidikatse.

*  Rasked kaasuvad siidame- ja veresoonkonna haigused (s.t ravimata hiipertensioon, siidame
paispuudulikkus (> NYHA 2. klass), rasked siidameriitmi héired, mirkimisvéédrne pargarteri
stenoos, ebastabiilne stenokardia) voi hiljutine insult voi miiokardiinfarkt.

*  Autoimmuunhaigus (kaasuv voi anamneesis).

*  Immuunsupressiooniga siirikuretsipiendid.

*  Kombinatsioon telbivudiiniga (vt 16ik 4.5).

*  Dekompenseeritud maksatsirroos (Childi-Pugh B voi C).

*  Loppstaadiumis neeruhaigus (GFR < 15 ml/min).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Annuse tiitrimise faas

Alfa-2b-ropeginterferooni tiitrimisfaasiks soovitatava annustamise (vt 16ik 4.2) tottu kulub
individuaalse optimaalse annuseni joudmiseks rohkem aega kui hiidroksiikarbamiidi korral. Tdelise
poliitsiiteemia kliinilises uuringus kulus alfa-2b-ropeginterferooni individuaalse tiitrimisfaasi 1opuni
keskmiselt 3,7 ravikuud, hiidroksiikarbamiidi korral ligikaudu 2,6 ravikuud. Seega vdivad nendel
patsientidel, kellel tromboosi ja veritsuse ennetamiseks on vaja vererakkude arvu kiiresti vihendada,
olla eelistatumad teised preparaadid (nt hiidroksiikarbamiid).

Tiitrimisfaasis ei pruugi pohihaigusest tingitud kardiovaskulaarset ja trombemboolia riski vihendav
tohusus tdielikult avalduda. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida, eriti tiitrimisfaasi ajal; ka pérast
optimaalse individuaalse annuse kindlakstegemist tuleb regulaarselt teha tildverepildi analiiiise, sh
méérata hematokrit ning leukotsiilitide ja trombotsiiiitide arv. Pdéstva ravivottena vere
hiiperviskoossuse normaliseerimiseks voib olla vajalik flebotoomia.

Endokriinsiisteem

Enne ravi alfa-2b-ropeginterferooniga tuleb mis tahes kaasuvat kilpndarmehaigust tavapéaraselt ravida,
et see kontrolli alla saada (vt 15ik 4.3). Patsientidel, kellel ravi ajal alfa-2b-ropeginterferooniga tekivad



kilpnddrmetalitluse héiretele viitavad siimptomid, tuleb maérata kilpnaaret stimuleeriva hormooni
(TSH) sisaldus. Kui TSH sisaldust saab hoida normivahemikus, voib ravi jatkata.

Teiste alfainterferoonravimite kasutamisel on tiheldatud suhkurtdbe (vt 16ik 4.8). Suhkurtdvega
patsientidel, kellel seisundi kontrolli all hoidmiseks ravimitest ei piisa, ei tohi ravi alfa-2b-
ropeginterferooniga alustada. Patsientidel, kellel tekib suhkurtobi ravi ajal ja kellel selle kontrolli all
hoidmiseks ravimitest ei piisa, tuleb ravi alfa-2b-ropeginterferooniga katkestada.

Kesknirvisiisteem (KNS)

Kliinilises arendusprogrammis on mdnel alfa-2b-ropeginterferooniga ravitud patsiendil tdheldatud
toimet KNS-ile, eelkdige depressiooni (vt 10ik 4.8). Teiste alfainterferoonravimite kasutamisel on
taheldatud teisi toimeid KNS-ile, sealhulgas suitsiidimotted, suitsiidikatsed, agressiivsus, bipolaarne
héire, maania ja segasus. Patsiente tuleb psiihhiaatriliste hdirete stimptomite suhtes hoolikalt jilgida.
Kui sellised siimptomid ilmnevad, peab raviarst kaaluma nende ravi. Kui psiithhiaatrilised stimptomid
siivenevad, on soovitatav ravi alfa-2b-ropeginterferooniga katkestada. Alfa-2b-ropeginterferooni ei
tohi manustada patsientidele, kellel on anamneesis vdi kaasuvad rasked psiihhiaatrilised héired,
eelkdige raske depressioon, suitsiidimd&tted voi suitsiidikatse (vt 151k 4.3).

Kardiovaskulaarne siisteem

Alfainterferoonraviga on seostatud siidamega seotud tiisistusi, sealhulgas kardiomiiopaatiat,
milokardiinfarkti, kodade virvendust ja siidame isheemiatobe (vt 16ik 4.8). Patsiente, kellel on
kaasuvad kardiovaskulaarsed héired v4i on need anamneesis, tuleb ravi ajal alfa-2b-
ropeginterferooniga hoolikalt jélgida. See ravim on vastunéidustatud kaasuva raske kardiovaskulaarse
haigusega voi hiljuti insulti voi miokardiinfarkti podenud patsientidele (vt 16ik 4.3).

Respiratoorne siisteem

Harva on alfainterferooniga ravitud patsientidel tdheldatud hingamisteede héireid, néiteks
kopsuinfiltraate, pneumoniiti, pneumooniat voi kopsu arteriaalset hiipertensiooni (vt 15ik 4.8).
Patsiente, kellel tekivad respiratoorsed siimptomid, tuleb hoolikalt jidlgida ja vajaduse korral ravi alfa-
2b-ropeginterferooniga katkestada.

Négemissiisteem

Harva on alfainterferooniga ravitud patsientidel tdheldatud raskeid silmakahjustusi, néditeks
retinopaatia, vorkkesta hemorraagia, vorkkesta eksudaadid, vorkkesta irdumine ja vorkkesta arteri- voi
veenisulgus, mille tagajérjel vGib tekkida pimesus (vt 10ik 4.8). Enne ravi alustamist alfa-2b-
ropeginterferooniga ja ravi ajal tuleb patsientidele teha silmade ldbivaatus, eriti patsientidel, kellel on
retinopaatiaga seotud haigused, nditeks suhkurtobi voi hiipertensioon. Kdigile patsientidele, kes
teatavad ndgemise halvenemisest vi kadumisest voi teatavad muudest silmadega seotud
siimptomitest, tuleb kohe teha silmade 14dbivaatus. Patsientide puhul, kellel tekivad uued voi siivenevad
silmakahjustused, tuleb kaaluda alfa-2b-ropeginterferooni kasutamise 1opetamist.

Age iilitundlikkus

Teiste alfainterferoonravimitega on harva tiheldatud raskeid dgedaid {ilitundlikkusreaktsioone (nt
urtikaaria, angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia). Nende tekkimisel peab ravi alfa-2b-
ropeginterferooniga katkestama ja viivitamatult rakendama asjakohaseid ravivotteid. Mooduvad
166bed ravi katkestamist ei ndua.

Maksafunktsioon

Alfainterferoonravi on seostatud hepatotoksilisusega, mida iseloomustab potentsiaalselt oluline
maksaensiiiimide sisalduse suurenemine. C-hepatiidi viirusinfektsiooniga patsientidel on teiste
alfainterferoonravimite kasutamisel teatatud maksapuudulikkusest (vt 16ik 4.8).



Alfa-2b-ropeginterferooniga ravitud patsientidel on tdheldatud jargmiste néitajate suurenemist: ALAT
(= 3 korda iile normi tilempiiri), ASAT (> 3 korda iile normi iilempiiri), GGT (= 3 korda {ile normi
ilempiiri) ja bilirubiini (> 2 korda iile normi iilempiiri). Enamasti oli néitajate suurenemine moédduv
ning tekkis ravi esimesel aastal.

Pérast pikaajalist ravi alfa-2b-ropeginterferooniga on patsientidel teatatud maksatalitluse héiretest (vt
16ik 4.8). Pikaajaliselt alfa-2b-ropeginterferooniga ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt
kontrollida maksaensiitimide sisaldust ja maksafunktsiooni. Kui maksaensiiiimide sisaldus annuse
vihendamisele vaatamata progresseeruvalt ja kliiniliselt oluliselt suureneb, tuleb ravi alfa-2b-
ropeginterferooniga 10petada. Patsientidel, kellel ravi ajal alfa-2b-ropeginterferooniga tekivad
maksafunktsiooni dekompensatsiooni ndhud, tuleb ravi 1opetada. Dekompenseeritud maksatsirroosiga
patsientidele on alfa-2b-ropeginterferoon vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Neerufunktsioon

Patsiente tuleb jélgida, olenemata algannusest vdi neerukahjustuse astmest. Kui neerufunktsioon ravi
ajal halveneb, tuleb ravi alfa-2b-ropeginterferooniga katkestada. Loppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidele on alfa-2b-ropeginterferoon vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Hammaste ja parodondi kahjustused

Teiste alfainterferoonravimite kasutamisel on tiheldatud hammaste ja parodondi kahjustusi, mis
voivad pohjustada hammaste véljalangemist (vt 161k 4.8). Lisaks v3ib pikaajalisel ravil alfa-2b-
ropeginterferooniga tekkiv suukuivus avaldada hammastele ja suuddne limaskestale kahjustavat moju.
Patsientidel tuleb hambaid kaks korda 66péevas korralikult puhastada ja korraparaselt hambaarsti
vastuvotul kéia.

Naha kahjustused

Alfa-2b-ropeginterferooni kasutamine on seotud nahakahjustustega (sligelus, alopeetsia, [66ve,
erliteem, psoriaas, kserodermia, aknetaoline dermatiit, hiiperkeratoos, hiiperhidroos). Nende
nahakahjustuste ilmnemisel voi siivenemisel peab kaaluma ravi I6petamist.

Abiained

Besremi sisaldab bensiiiilalkoholi.
Suuri koguseid tuleb kasutada ettevaatusega ja liksnes vajadusel, eriti maksa- ja neerukahjustuse korral
kumuleerumise ja toksilisuse (metaboolne atsidoos) riski tottu.

Besremi sisaldab poliisorbaat 80.
Ravim sisaldab 0,025 mg poliisorbaat 80 iga 0,5 ml kohta. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

Besremi sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, mis tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvatakse, et alfa-2b-ropeginterferooni metabolismis osalevad valke kataboliseerivad ensiitimid. Ei ole
teada, mil médéral osalevad alfa-2b-ropeginterferooni imendumisel, jaotumisel ja eritumisel
transportvalgud. On tdestatud, et alfainterferoon mojutab tsiitokroom P450 (CYP) isosiiiimide
CYP1A2 ja CYP2D6 aktiivsust.

Alfa-2b-ropeginterferooni koostoimeid ei ole uuritud.



Koostoimete uuringud teiste pegiileeritud alfainterferoonravimitega

Pegiileeritud alfa-2a-interferooni ja telbivudiini koosmanustamine B-hepatiidiga patsientidele
suurendas perifeerse neuropaatia tekkeriski. Kombinatsioonravi telbivudiini ja alfa-2b-
ropeginterferooniga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Tervetel meessoost isikutel ei avaldanud 180 mikrogrammi pegiileeritud alfa-2a-interferooni
manustamine iiks kord nddalas 4 néddala véltel mingit mdju mefeniitoiini, dapsooni, debrisokviini ja
tolbutamiidi farmakokineetilisele profiilile, mis viitab pegiileeritud alfa-2a-interferooni moju
puudumisele tsiitokroom P450 (CYP) isosiiiimide 3A4, 2C9, 2C19 ja 2D6 metaboolsele aktiivsusele
in vivo. Samas uuringus tdheldati teofiilliini (CYP1A2 substraat) AUC suurenemist 25% vorra, mis
nditab, et pegiileeritud alfa-2a-interferoon on CYP1A2 aktiivsuse inhibiitor.

Pegiileeritud alfa-2b-interferooniga koosmanustamisel ei ilmnenud mérkimisvaérseid koostoimeid
tolbutamiidi (CYP2C9 substraat), midasolaami (CYP3A4 substraat) ja dapsooniga
(N-atsetiiiiltransferaasi substraat) ning kofeiini (CYP1A2 substraat) ja desipramiini (CYP2D6
substraat) ekspositsioon suurenes vahesel mééral.

Seepérast tuleb alfa-2b-ropeginterferooni koosmanustamisel CYP1A?2 substraatidega olla ettevaatlik,
eelkoige kitsa terapeutilise vahemikuga ravimite korral nagu néiteks teofiilliin voi metadoon. Samuti
on soovitatav olla ettevaatlik CYP2D6 substraatide (nt vortioksetiin, risperidoon) kombineerimisel
alfa-2b-ropeginterferooniga. Alfa-2b-ropeginterferoon voib CYP1A2 ja CYP2D6 aktiivsust
inhibeerida ning seega suurendada nende ravimite kontsentratsiooni veres.

Alfa-2b-ropeginterferooni annuseid ei ole vaja kohandada, kui seda manustatakse koos CYP2C9/19,
CYP3A4 voi N-atsetiiiiltransferaasi vahendusel metaboliseeruvate ravimitega.

Ettevaatus on vajalik, kui alfa-2b-ropeginterferooni manustatakse kombinatsioonis teiste
potentsiaalselt miielosupressiivse toimega ainete voi keemiaravimitega.

Narkootilisi, hiipnootilisi v3i sedatiivseid aineid tuleb manustada ettevaatusega alfa-2b-
ropeginterferooniga samaaegsel kasutamisel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid naistel

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal alfa-2b-ropeginterferooniga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, vélja arvatud juhul, kui arst soovitab teisiti.

Rasedus

Alfainterferooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad véi on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Kuna alfa-2b-ropeginterferoonil voib olla samasugune toime, ei ole soovitatav Besremi’t kasutada
raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas alfa-2b-ropeginterferoon eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/véltimine Besremi’ga, tuleb otsustada
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed alfa-2b-ropeginterferooni moju kohta naiste ja meeste fertiilsusele.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Besremi mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiendid, kellel ravi ajal
Besremi’ga tekivad pearinglus, somnolentsus voi hallutsinatsioonid (vt 16ik 4.8), peavad autojuhtimist
ja masinate késitsemist véltima.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamad kdorvaltoimed on leukopeenia (20,2%), trombotsiitopeenia (18,5%), artralgia
(13,5%), vasimus (12,4%), gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine (11,2%), gripisarnane
haigus (13,5%), miialgia (10,7%), aneemia (9,6%), alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine
(8,4%), neutropeenia (7,9%), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (7,3%), stigelus
(6,8%), jasemevalu (6,7%), alopeetsia (6,7%), peavalu (6,2%), kdhulahtisus (5,7%) ja siistekoha
reaktsioon (5,6%), kiilmavarinad (5,1%) ja pearinglus (5,1%).

Rasked korvaltoimed on depressioon (1,1%), kodade virvendus (1,1%) ja dge stressreaktsioon (0,6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Alfa-2b-ropeginterferooni kliinilistes uuringutes 178-1 tdelise poliitsiiteemiaga tdiskasvanud patsiendil
teatati jargmistest raviga seotud kdrvaltoimetest. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside
kaupa ja jérjestatud sageduse alusel: viiga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi Sagedus Korvaltoime
klass
Infektsioonid ja sage iilemiste hingamisteede infektsioon, nohu, naha
infestatsioonid seeninfektsioon
aeg-ajalt Huule- ja suudoneherpes, herpes zoster, suudone

kandidiaas, sinusiit, soogitoru kandidiaas,
vulvovaginaalne seeninfektsioon, odraiva, onithhomiikoos

Vere ja viiga sage leukopeenia, trombotsiitopeenia
limfististeemi hired sage pantsiitopeenia, neutropeenia, aneemia
Immuunsiisteemi aeg-ajalt sarkoidoos
héired védga harv idiopaatiline vdi trombootiline trombotsiitopeeniline
purpur®
teadmata Vogti-Koyanagi-Harada tobi*, dgedad
iilitundlikkusreaktsioonid*"”
Endokriinsiisteemi sage hiipotiireoidism, hiipertiireoidism, tiireoidiit
héired aeg-ajalt Basedowi t3bi, suhkurtdbi”
Ainevahetus- ja sage hiipertrigliitserideemia, vihenenud s66giisu
toitumishdired
Psiihhiaatrilised sage depressioon, agressiivsus®, unetus, drevus, muutunud
haired meeleolu, meeleolu kdikumine, meeleolu hiired
aeg-ajalt suitsiidikatse®, suitsiidimdtted”, segasusseisund”, ige

stressreaktsioon, hallutsinatsioonid, emotsionaalne
distress, narvilisus, dudusunendod, drrituvus

harv bipolaarne hiire”, maania®
b




Narvisiuisteemi hédired

sage peavalu, pearinglus, hiipesteesia, somnolentsus,
paresteesia
aeg-ajalt poliineuropaatia, perifeerne motoorne neuropaatia,
radikulopaatia, migreen, vaimsed korvalekalded, treemor,
aura
Silma kahjustused sage silmakuivus
aeg-ajalt vorkkesta hemorraagia®, vorkkesta eksudaadid®,
vihenenud nigemisteravus, dhmane nigemine,
ebamugavustunne silma(de)s, silmalau ekseem
harv retinopaatia®, nigemisnérvi neuropaatia®, vorkkestaarteri
sulgus”, vorkkestaveeni sulgus”
véiga harv pimesus”
teadmata vorkkesta irdumine”
Korva ja labiirindi aeg-ajalt kurtus, tinnitus, peapdoritus
kahjustused
Stidame haired sage kodade virvendus
aeg-ajalt miiokardiinfarkt”, atrioventrikulaarne blokaad,
intrakardiaalne tromb, aordiklapi puudulikkus,
kardiovaskulaarsed héired
harv kardiomiiopaatia®, stenokardia®
véiiga harv miiokardi isheemia®
Vaskulaarsed hiired | sage mikroangiopaatia
aeg-ajalt Raynaud’ siindroom, hiipertensioon, hematoom, Shetus
Respiratoorsed, sage diispnoe
rindkereja aeg-ajalt pneumoniit, koha, ninaverejooks, kurguérritus
mediastiinumi hédired [ . o
vdga harv kopsuinfiltraadid
teadmata kopsufibroos”, pneumoonia”, kopsu arteriaalne
hiipertensioon*
Seedetrakti hdired sage kdhulahtisus, iiveldus, kdhuvalu, kohukinnisus, kdhu
distensioon, suukuivus
aeg-ajalt gastriit, kohuseinaga seotud héired, meteorism, sagenenud
roojamine, valulik neelamine (odiinofaagia),
igemeveritsus
teadmata hammaste hiired”, parodondi haigus®
Maksa ja sapiteede vdga sage gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine
hiired sage maksa hdired, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, leelisfosfataasi aktiivsuse suurenemine
veres
aeg-ajalt hepatotoksilisus, toksiline hepatiit, hepatomegaalia, aladige
porfiiiiria
harv maksapuudulikkus®
Naha ja nahaaluskoe | sage stigelus, alopeetsia, 166ve, eriiteem, psoriaas, kserodermia,
kahjustused aknetaoline dermatiit, hiiperkeratoos, hiiperhidroos,
nahakuivus
aeg-ajalt valgusiilitundlikkusreaktsioon, nahakihi irdumine
(eksfoliatsioon), kiiilinte diistroofia
teadmata naha depigmentatsioon”
Lihaste, luustiku ja vdga sage artralgia, miialgia
sidekoe kahjustused | sage Sjogreni siindroom, artriit, jisemevalu, lihaste ja luustiku
valu, luuvalu, lihasspasmid
aeg-ajalt lihasndrkus, kaelavalu, kubemevalu




Neerude ja kuseteede | aeg-ajalt hemorraagiline tsiistiit, diisuuria, urineerimispakitsus,

héired uriini retentsioon

Reproduktiivse aeg-ajalt erektsioonihdired, hematospermia

slisteemi ja

rinnaniirme hédired

Uldised héired ja vdga sage gripisarnane haigus, vdsimus

manustamiskoha sage palavik, siistekoha reaktsioon, asteenia, kiilmavérinad,

reaktsioonid iildise fiiiisilise tervise halvenemine, eriiteem siistekohas

aeg-ajalt valu siistekohas, kihelus stistekohas, tundlikkus
ilmamuutuste suhtes
teadmata keele hiiperpigmentatsioon”

Uuringud sage positiivne kilpndirmevastaste antikehade leid, vere
kilpnééret stimuleeriva hormooni sisalduse suurenemine,
korgenenud kehatemperatuur, positiivne tuumaantikehade
leid, vere laktaadi dehiidrogenaasi aktiivsuse
suurenemine, kehakaalu vihenemine

aeg-ajalt trombotsiilitide arvu suurenemine, vere

kusihappesisalduse suurenemine, positiivne Coombsi test

# Teiste alfainterferoonravimitega ravimise ajal teatatud kdrvaltoimed.
* Interferoonide ravimiklassi kuuluvate ravimitega, vt kopsu arteriaalne hiipertensioon allpool.
** Nt urtikaaria, angioddeem, bronhokonstriktsioon voi anafiilaksia.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Koige sagedamad korvaltoimed
Alfa-2b-ropeginterferooni kliinilises arendusprogrammis teatatud kodige sagedamad korvaltoimed
(sealhulgas patsientide arv, tekkesagedus, raskusaste, annuse kohandamise vajadus ja tulemus) on
kokkuvotvalt esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Alfa-2b-ropeginterferoonravi kdige sagedamad korvaltoimed

Intensiiv
o o susaste Annust Ravi Ravi
KT ETIO 7 1\1;1:( 1/"7)8 ES | CTCAE | vihendati | katkestati | lopetati P;"(ﬁ‘,;‘is
jargi >3 N (%) N (%) N (%) 0
N (%)

Leukopeenia (23062) 212 | 3(83) | 5(13.9) 4(11,1) | teateidpole | 8(22,2)
Trombotsiitop 33 .
conin Uss) | 112 | 4a2n 3(9,1) 2(6,1) teateid pole | 15 (62,5)
Artralgia (12345) 5.2 142) | 4@16,7) 4(16,7) 14,2) 15 (62.5)
Visimus 22 teateid

(12.4) 6,6 pole 3 (13,6) 1(4,5) 1 (4,5) 11 (50,0)
Gamma-
glutamiiiil- 20
transferaasi (11.2) 7,9 7 (35,0) 3(15,0) teateid pole | teateid pole 4(20,0)
aktiivsuse ’
suurenemine
Gripisarnane 20 teateid .
haigus (11.2) 9 pole (20) (10) teateid pole (50)
Miialgia 19 teateid .

(10.7) 3,5 pole 2 (10,5) 1(5,3) teateid pole 9(47,4)

CTCAE 5. astme (surm) korvaltoimetest ei ole teatatud — vastavalt terminoloogiale; 4. astme (eluohtlik v3i puuet pdhjustav)
kdrvaltoimetest raporteeritud gamma-glutamiiiil-transferaasi aktiivsuse suurenemine . Lithendid: CTCAE — korvalnihtude

terminoloogia iildkriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse Events), KT —korvaltoime; ET — eelistermin;

ES — keskmise raskusega kdrvaltoimete esinemissagedus 100 patsiendi kohta aastas; N — patsientide arv.




N (%) - nimetatud KT-ga patsientide arv ja protsent

Seedetrakti hdired

Seoses teiste alfainterferoonravimitega on teatatud seedetrakti hdiretest; seoses alfa-2b-
ropeginterferooniga on neist teatatud 15,7%-1 patsientidest. Neis uuringutes kdige sagedamini teatatud
seedetrakti héired olid kdhulahtisus (5,1%; esinemissagedus 2,8 [juhtu/100 patsiendi kohta aastas]) ja
iiveldus (4,5%; esinemissagedus 1,2 [juhtu/100 patsiendi kohta aastas]).

KNS

Alfa-2b-ropeginterferooni kliinilises arendusprogrammis ilmnes kaks raske depressiooni juhtu (1,1%;
esinemissagedus 0,4 juhtu/100 patsiendi kohta aastas). Patsiendid paranesid téielikult parast ravimi
kasutamise 18plikku katkestamist. Uks patsient, kellel tekkis keskmise intensiivsusega raske fige
stressreaktsioon (0,6%; esinemissagedus 0,2 juhtu/100 patsiendi kohta aastas), paranes tédielikult parast
alfa-2b-ropeginterferooni annuse vihendamist. Seoses alfainterferooniga on teatatud teistest toimetest
KNS-ile, sealhulgas suitsiidimdtted, suitsiidikatsed, agressiivsus, bipolaarne hiire, maania ja segasus
(vt 1061k 4.4).

Kardiovaskulaarne siisteem

Ravi ajal alfa-2b-ropeginterferooniga tekkis kahel patsiendil kolm 1. kuni 3. intensiivsusastme kodade
virvenduse juhtu (1,1%; esinemissagedus: 0,5 juhtu/100 patsiendi kohta aastas). Ravi alfa-2b-
ropeginterferooniga jétkati ja patsiendid said héire raviks sobivaid ravimeid. Kahel juhul patsiendid
paranesid, lihe juhu hindamise ajal ei olnud héire veel m66dunud.

Respiratoorne siisteem

Seoses alfainterferooniga on teatatud kopsu arteriaalse hiipertensiooni juhtudest, nimelt riskiteguritega
(nt portaalhiipertensioon, HIV-nakkus, tsirroos) patsientidel. Neist juhtudest teatati erinevates
ajapunktides, tavaliselt mitu kuud pérast alfainterferooniga ravi alustamist.

Ndgemisstisteem

Seoses alfainterferooniga on teatatud rasketest silmakahjustustest, néiteks retinopaatia, vorkkesta
hemorraagia, vorkkesta eksudaadid, vorkkesta irdumine ja vorkkesta arteri- voi veenisulgus (vt
161k 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringuprogrammis on teatatud {ihest alfa-2b-ropeginterferooni juhusliku tileannustamise
juhust. Patsient sai soovitatavast algannusest 10 korda suurema annuse ning tal tekkisid gripisarnased
stiimptomid, mis kestsid kolm pdeva ja hinnati mitterasketeks. Parast paratsetamooli manustamist ja
alfa-2b-ropeginterferooniga ravi ajutist katkestamist paranes patsient tdielikult.

Antidooti ravimile ei ole. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida ja vajaduse korral on
soovitatav siimptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3AB15
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Alfa-2b-ropeginterferoon on rekombinantne alfa-2b-interferoon, mis on asendusméaraga 1 mool
poliimeeri iihe mooli valgu kohta konjugeeritud kaheharulise mPEG-iga. Keskmine molekulmass on
ligikaudu 60 kDa, millest PEG-osa moodustab ligikaudu 40 kDa.

Toimemehhanism

Alfainterferoon kuulub I tiilipi interferoonide rithma, mis avaldavad toimet rakkudele, seondudes
transmembraansete retseptoritega, mida nimetatakse alfainterferooni retseptoriteks (IFNAR).
IFNAR-iga seondumine kéivitab kinaaside, eriti Janus-kinaas 1 (JAK1), tiirosiinkinaas 2 (TYK?2) ja
signaali tilekandja ning transkriptsiooni aktivaatorvalkude (STAT-valgud) aktiveerimise teel allavoolu
signaalikaskaadi. STAT-valkude translokatsioon tuuma reguleerib eraldiseisvaid
geeniavaldumisprogramme ja avaldab rakkudele mitmesuguseid toimeid. On ndidatud, et
alfainterferoonil on vereloomerakkude ja luuiidi fibroblastide eellasrakkude proliferatsiooni parssiv
toime ning vastutoime miielofibroosi kujunemises téhtsust omavate kasvufaktorite ja teiste
tsiitokiinide toimele. Need toimed voivad olla seotud alfainterferooni ravitoimega telise
poliitsiiteemia korral.

Lisaks on tdestatud, et alfainterferoon vihendab toelise poliitsiiteemiaga patsientidel muteerunud
JAK2V617F- alleelikoormust (V617F-i punktmutatsioon JAK2-kinaasis on tdelise poliitsiiteemia
iseloomulik tunnus ja see on olemas ligikaudu 95%-1 patsientidest).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Alfa-2b-ropeginterferooni efektiivsust ja ohutust vorreldes hiidroksiikarbamiidiga hinnati ithes avatud
randomiseeritud III faasi uuringus (PROUD-PV) 254-1 téelise poliitsiiteemiaga tdiskasvanud patsiendil
(randomiseerimissuhe 1 : 1). Patsiendid stratifitseeriti varasema hiidroksiikarbamiidiga ravi
kasutamise, soelumisaegse vanuse (< 60 vai > 60 aasta vanad) ja eelnevate trombembooliliste
tiisistuste alusel. Uuringupopulatsiooni karakteristikud on esitatud tabelis 2.
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Tabel 2. Patsientide karakteristikud soelumisel uuringus PROUD-PV

Alfa-2b-ropeginterferoon | Kontrollravi rithm
ravi rithm (n=127)
(n=127)
Vanus
Aastates™ 58,5+ 10,81 57,9+ 13,10
Sugu
Naine n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Mees n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rass
Valge n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
PV kestus (kuudes)* 12,6 24,70 15,7 +25,65
JAK2V617F-i alleelikoormus 41,9 £23,49 42,8 £ 24,14
(Y0)*
Hematoloogilised néitajad
Hematokrit (%)* 47,8+ 5,22 48,6 + 5,39
Trombotsiitidid (10%/1)* 537,7+273,08 516,8 + 254,43
Leukotsiitidid (10%/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
Splenomegaalia olemasolu
Ein (%) 115 (90,6) 112 (88.2)
Jah n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

* Keskmised véartused + SD.

Varem hiidrokstikarbamiidiga ravimata patsiendid (n = 160) ja hiidroksiikarbamiidiga ravitud
patsiendid (n = 94) randomiseeriti saama alfa-2b-ropeginterferooni voi hiidroksiikarbamiidi. Soltuvalt
ravivastusest ja talutavusest suurendati annust jark-jargult (alfa-2b-ropeginterferoonil

50...500 mikrogrammi subkutaanselt iga kahe nédala jérel). Pérast 12-kuulist ravi oli alfa-2b-
ropeginterferooni keskmine annus 382 (+ 141) mikrogrammi.

Pérast 12-kuulist ravi oli alfa-2b-ropeginterferooni riihmas ravivastus (méératletud kui pérast
12-kuulist ravi hematokrit ilma flebotoomiata < 45% [viimasest flebotoomiast méddas vihemalt
3 kuud], trombotsiiiitide arv < 400 x 10%1 ja leukotsiiiitide arv < 10 x 10°/1) 43,1% [53/123
patsiendist].

Uhte avatud IIIb faasi jitku-uuringusse (CONTINUATION-PV) virvati 168 tdelise poliitsiiteemiaga
taiskasvanud patsienti, kes olid enne seda 1opetanud alfa-2b-ropeginterferooni pikaajalist efektiivsust
ja ohutust hinnanud uuringu PROUD-PV. 95 patsienti jitkas ravi alfa-2b-ropeginterferooniga (annuses
50...500 mikrogrammi, manustatuna subkutaanselt iga kahe, kolme v4i nelja nédala jérel). Parast

36- ja 72-kuulist ravi (12 kuud kestnud ravi uuringus PROUD-PV ning 24 ja 60 kuud kestnud ravi
jétku-uuringus) oli alfa-2b-ropeginterferooni keskmine annus vastavalt 363 (= 149) mikrogrammi ja
356 (+144) mikrogrammi.

Ravivastuse andmed alfa-2b-ropeginterferooni kohta on esitatud tabelis 3 ja tabelis 4. Pérast 72-kuulist
ravi oli ravivastuse médr 54% ja 39,8%patsientidest nditas tdielikku hematoloogilist vastust koos
haiguskoormuse paranemisega. Patsientidel ilmnes statistiliselt oluline erinevus JAK2V617F
alleelikoormuses (16,6%) ja JAK2V617F alleeli muutuses algvaartusest (-25,4%).
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Tabel 3. Ravivastus parast 12- ja 72-kuulist ravi alfa-2b-ropeginterferooniga

Ravivastus Alfa-2b-ropeginterferooniga ravitud patsiendid
Ravivastusega patsientide* N (%)

12 kuud 24 kuud' 36 kuud? 72 kuud®
Tdielik hematoloogiline 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
ravivastus
Tiielik hematoloogiline
ravivastus® ja
haiguskoormuse 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
viihenemine®

*12.,24.,36. ja 72. kuul loeti vastavalt 0, 7, 12 ja 25 patsienti ravivastuseta patsientideks uuringust lahkumise tSttu likskdik
millisel pShjusel.

2 Médratletud kui hematokrit ilma flebotoomiata < 45% (viimasest flebotoomiast méddas vihemalt 3 kuud),

trombotsiiiite < 400 x 10%1 ja leukotsiiiite < 10 x 10%]1; uuringust lahkunud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

b Médratletud kui haigusega seotud tunnuste (kliiniliselt oluline splenomegaalia) ja haigusega seotud siimptomite
(mikrovaskulaarsed héired, sligelus, peavalu) vihenemine; uuringust lahkunud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

! 12-kuuline ravi uuringus PROUD-PV ja 12-kuuline ravi jitku-uuringus.

2 12-kuuline ravi uuringus PROUD-PV ja 24-kuuline ravi jitku-uuringus.

312-kuulise kestusega ravi PROUD-PV uuringus ja 60-kuulise kestusega ravi jitkuuuringus

Keskmine JAK2V617F-i alleelikoormus langes pidevalt kogu 6-aastase alfa-2b-ropeginterferooniga
ravi jooksul, algddrtusest 42,8% (enne ravi PROUD-PV) kuni 15,5%-ni 72. kuul.

Tabel 4. JAK2V 617F-i alleelikoormus (%) absoluutviirtustes ja muutus algviirtusest jitku-
uuringus CONTINUATION-PV

Uuringu kuu n Keskmine (£SD) Ml.l.lftus
algviirtusest
Algviirtus 94 42,8 (£23,40) -
MI12 92 30,1 (£23,03) -12,13 (£17,04)
M24! 73 18,5 (x17,09) -24,59 (£22,07)
M36? 71 16,6 (£18,22) -25,43 (+£24,39)
M723 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£27,29)

!'12-kuuline ravi kestus PROUD-PV uuringus ja 12-kuuline ravi kestus jatkuuringus.
2 12-kuuline ravi kestus PROUD-PV uuringus ja 24-kuuline ravi kestus jitkuuringus.
3 12-kuuline ravi kestus PROUD-PV uuringus ja 60-kuuline ravi kestus jitkuuringus.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Besremi’ga 18bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta tdelise poliitsiiteemia ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Alfa-2b-ropeginterferooni imendumine patsientidel on aeglane ja maksimaalne kontsentratsioon
seerumis saabub 3...6 péeva parast.

Inimesel ei ole subkutaanselt manustatud alfa-2b-ropeginterferooni absoluutset biosaadavust uuritud.
Seega ei ole vdimalik absoluutset biosaadavust tdeselt hinnata. Ahvidel tehtud katsete alusel on see
ligikaudu 80% ehk samasugune kui pegiileeritud alfa-2a-interferoonil.

Jaotumine

Nagu nahtub alfa-2b-ropeginterferooni tasakaaluseisundi jaotusruumalast (Vg4), mis pérast

subkutaanset manustamist on patsientidel 6,6...17 liitrit (annusevahemik 50...450 mikrogrammi),
leidub ravimit peamiselt vereringes ja ekstratsellulaarses vedelikus. Pérast mitme annuse subkutaanset
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manustamist oli patsientidel keskmine Cpax 2,4 ng/ml (annusega 50...80 mikrogrammi) kuni 49 ng/ml
(annusega 450 mikrogrammi) ja AUCy. vahemikus 28,5 ng*h/ml (annusega 50...80 mikrogrammi)
kuni 552,6 ng*h/ml (annusega 450 mikrogrammi). Tervetel vabatahtlikel tdheldati isikutevahelist
AUC ja Cpax-1 erinevust vastavalt 25 ja 35% ulatuses.

Patsientidel, kes said alfa-2b-ropeginterferooni 2-nédalase intervalliga (400...500 mikrogrammi, PK 1.
rithm) vGi 4-nddalase intervalliga (100...500 [keskmine 350] mikrogrammi, PK 2.rithm)
tasakaalukontsentratsiooni seisundis, keskmine Vdg oli 10,7 1 PK 1.riihmas ja 18,3 1 PK 2.riihmas. PK
1.rithmas keskmine Cpaxss 0li 28,26 ng/ml, AUCyys 0li 7504,0 ng*h/ml ja Cpin oli 14,52 ng/ml. PK
2.riihmas keskmine Cpaxss oli 18,82 ng/ml, AUCrauss oi 6021,3 ng*h/ml ja Cpin 0li 2,10 ng/ml.

Sarnase alfainterferoonravimiga (pegiileeritud alfa-2a-interferoon) tehtud massi tasakaalu, kudedesse
jaotumise ja kogu keha autoradioluminograafilised uuringud rottidel néitasid, et seda oli viga suures

kontsentratsioonis veres, lisaks jaotus ravim maksa, neerudesse ja luuiidisse.

Biotransformatsioon

Alfa-2b-ropeginterferooni metabolismi ei ole tdielikult kirjeldatud. Peamine pohjus eritumise
erinevustes vorreldes pegiileerimata interferoonidega arvatakse olevat alfa-2b-interferooni kinnitumine
suure molekulmassiga (40 kDa) hargnenud poliietiileengliikoolosa kiilge. Sarnase
alfainterferoonravimiga (pegiileeritud alfa-2a-interferoon) tehtud uuringud rottidel néitasid, et
eritumine toimub peamiselt maksametabolismi kaudu. Arvatakse, et alfa-2b-ropeginterferooni
eritumistee on sama.

Pegiileeritud alfa-2a-interferooni farmakokineetiliste koostoimete uuringud inimesel néitasid, et ravim
avaldab CYP1A2 ja CYP2D6 substraatidele moodukat inhibeerivat toimet (vt 10ik 4.5).

Eritumine

Alfa-2b-ropeginterferooni eritumist ei ole tdielikult kirjeldatud. Uuringutes sarnase
alfainterferoonravimiga (pegiileeritud alfa-2a-interferoon) leiti, et radioaktiivselt mérgistatud
metaboliitide peamised erituselundid on neerud (uuring rottidel) ja inimestel on pegiileeritud
alfa-2a-interferooni siisteemne kliirens vorreldes toGtlemata, pegilileerimata alfa-2a-interferooniga
umbes 100 korda viiksem.

Pérast korduvat subkutaanset manustamist patsientidele (annusevahemikus 50...500 mikrogrammi) on
alfa-2b-ropeginterferooni 10plik poolviirtusaeg ligikaudu 6...10 pieva ja alfa-2b-ropeginterferooni
kliirens 0,023...0,066 1/h.

Transportvalkude osalus alfa-2b-ropeginterferooni imendumisel, jaotumisel ja eritumisel ei ole teada.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tervete osalejatega korraldatud farmakokineetika uuringus annusevahemikuga 24...270 mikrogrammi
suurenes alfa-2b-ropeginterferooni Cmax annusega proportsionaalselt. Ekspositsiooni osas tdaheldati
suurenemist proportsionaalsest suuremal méaral. Alfa-2b-ropeginterferooni individuaalne varieeruvus
oli 35% (Ciax) ja 25% (AUC).

Maksakahjustus
Teise alfainterferoonravimi (pegiileeritud alfa-2a-interferoon) kasutamisel tsirroosiga (Childi-Pugh A)

ja tsirroosita patsientidel teatati vorreldavast ekspositsioonist ja farmakokineetilisest profiilist.
Raskema maksakahjustusega patsientidel farmakokineetikat ei hinnatud.
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Neerukahjustus

Keskmise raskusega voi raske neerukahjustusega ning 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on
hinnatud ainult teiste pegiileeritud alfainterferoonravimite farmakokineetilist profiili.

Keskmise raskusega voi raske neerukahjustusega patsientidel, kes said iiks kord néddalas

180 mikrogrammi pegiileeritud alfa-2a-interferooni, oli raviaine ekspositsioon plasmas vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga osalejatega vastavalt vorreldav voi 60% suurem.

Manustades pegiileeritud alfa-2a-interferooni 135 mikrogrammi iiks kord nidalas 13-le kroonilist
hemodialiiiisi vajavale 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendile oli raviaine ekspositsioon 34%
viiksem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.

Neerukahjustusega patsientidel, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni ithekordse annusena

1,0 mikrogrammi/kg, olid Cmax, AUC ja poolvéirtusaeg selgemas seoses neerukahjustuse
raskusastmega. Pérast pegiileeritud alfa-2b-interferooni korduvat manustamist (1,0 mikrogramm/kg
subkutaanselt, manustatuna iiks kord nédalas nelja nddala viltel) vdahenes pegiileeritud
alfa-2b-interferooni kliirens keskmise raskusega ja raske neerukahjustusega patsientidel normaalse
neerufunktsiooniga osalejatega vdrreldes keskmiselt vastavalt 17% ja 44%. Uhekordsete annuste
manustamisel saadud andmete alusel oli raske neerukahjustusega hemodialiiiisi mittevajavatel ja
hemodialiiiisi saanud patsientidel sarnane kliirens.

Eakad

Alfa-2b-ropeginterferooni farmakokineetika kohta eakatel on andmeid ainult piiratud hulgal.
Uuringute PROUD-PV ja CONTINUATION-PV tulemused ravimi ekspositsiooni,
farmakodiinaamilise reaktsiooni ja talutavuse kohta nditavad, et alfa-2b-ropeginterferooni annuse
kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

Rasvunud voi alakaalulised patsiendid

Rasvunud ja alakaalulistel patsientidel ei ole alfa-2b-ropeginterferooni farmakokineetilist profiili
kindlaks méératud.

Rass

Olemasolevate farmakokineetika andmete pdhjal, sealhulgas valgenahaliste, jaapani ja hiina paritoluga
uuringus osalejate kohta, ei mdjutanud rass kliiniliselt oluliselt alfa-2b-ropeginterferooni
farmakokineetikat .

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole alfa-2b-ropeginterferooniga ldbi viidud.
Primaatidel on alfainterferoon avaldanud aborte esilekutsuvat toimet ning alfa-2b-ropeginterferoonil

eeldatakse olevat sarnane toime. Toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

Ei ole teada, kas ravimi toimeaine eritub katseloomade piima voi inimese rinnapiima (vt 16ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Veevaba naatriumatsetaat
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Jaa-aadikhape

Bensiitlalkohol

Polisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis

3 aastat.
Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
3 aastat.

Pdrast esmakordset avamist

Kui pen-siistlil on kate ja seda hoitakse vilispakendis, valguse ees kaitstult, v3ib seda kiilmkapis

(2 °C...8 °C) hoida kuni 30 péeva. Selle 30 pdeva jooksul vdib pen-siistlit kasutada kuni kaks korda.
Pérast teist kasutuskorda ja/voi pérast 30 pdeva moddumist tuleb pen-siistlisse allesjdénud ravim
hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel vélispakendis, valguse ees kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Besremi 250 mikrogrammi/0.5 ml siistelahus pen-siistlis

Pen-siistel on valmistatud valgest poliipropiileenist, sellel on hall stistenupp ja etiketil hallis kirjas
tugevus ,,250 mcg/0,5 ml“. Sellega saab manustada annuseid 50 mikrogrammi kuni 250 mikrogrammi.
Iga klops ja iga tdpp kontrollaknas tdhendab 5 mikrogrammi. Iga teine kl3ps ja tépp on tdiendavalt
margistatud mikrogrammide arvuga (st 10-mikrogrammiste sammudena).

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis on saadaval 2 suurusega pakendites:
- pakendid 1 pen-siistli ja 2 siistendelaga;

- pakendid 3 pen-siistli ja 6 siistendelaga.

Besremi 500 mikrogrammi/0.5 ml siistelahus pen-siistlis

Pen-siistel on valmistatud valgest poliipropiileenist, sellel on sinine siistenupp ja etiketil sinises kirjas
tugevus ,,500 mcg/0,5 ml“. Sellega saab manustada annuseid 50 mikrogrammi, 100 mikrogrammi,
150 mikrogrammi, 200 mikrogrammi, 250 mikrogrammi, 300 mikrogrammi, 350 mikrogrammi,

400 mikrogrammi, 450 mikrogrammi ja 500 mikrogrammi.

Uhes Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahuse pen-siistlis pakendis on:
- 1 pen-siistel ja 2 siistendela.
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Igas pen-siistlis on halli (bromobutiitilkummist) kolviga (1. tlilipi varvitust klaasist) kolbampull, millel
on (bromobutiiiilkummist) punnkork ja mis on kaetud (alumiiniumist) imbrisega. Kolbampull on
paigaldatud pen-tiiiipi siistevahendisse. Igas kolbampullis on 0,5 ml lahust.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks
Enne kasutamist tuleb pen-siistlil lasta kuni 15 minutit soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Kuna Besremi on lahus, ei vaja see enne kasutamist resuspendeerimist. Kontrollige lahust enne
kasutamist. Lahust tohib kasutada ainult siis, kui see on selge, virvitu voi kahvatukollane ja ei sisalda
ndhtavaid osakesi.

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahuse ja Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahuse
segiajamisest tulenevate ravivigade véltimiseks peab pen-siistli mérgistust enne igat siisti alati
kontrollima. Pen-siistlil, milles on 250 mikrogrammi/0,5 ml, on hall siistenupp. Pen-siistlil, milles on
500 mikrogrammi/0,5 ml, on sinine siistenupp.

Enne igat siisti peab pen-siistlile ettevaatlikult kinnitama kaasasoleva uue steriilse ndela. Ndelad tuleb
kohe pérast kasutamist hdvitada.

Kui pen-siistlit kasutatakse esimest korda, tuleb pen-siistli siistiks ettevalmistamiseks keerata
doseerijat, kuni annustamisaknas on néha tilga ikoon. Hoidke pen-siistlit ndelaga iilespoole, koputage
sormedega kergelt pen-siistlile, et Shumullid liiguksid ndela suunas. Seejirel vajutage siistenupule,
kuni annustamisaknasse ilmub ,,0“. Seda tuleb korrata kuni kuus korda. Kui ndela otsa ilmub
vedelikutilk, on pen-siistel ja ndel tookorras.

Annuse valimiseks tuleb doseerijat keerata. Kui konkreetse annuseni ei saa reguleerida, voib
jarelejaanud ravimikoguse pen-siistlisse jétta ja tuleb kasutada uut pen-siistlit.

Ndel tuleb suruda nahka. Siistenupp tuleb 15puni alla vajutada ja nii enne ndela véljatdmbamist
viahemalt 10 sekundit hoida.

Voimalike haiguste tilekandumise voi mis tahes saastumise véltimiseks tohib Besremi pen-siistlit
kasutada ainult iihel patsiendil, isegi siis, kui ndel on vahetatud. Pen-siistlit ei tohi kasutada rohkem
kui kaks korda. 30 pédeva pdrast esmast kasutamist peab selle hdvitama, olenemata sellest, kas
pen-siistlis on veel ravimit alles.

Tiihje pen-siistleid ei tohi uuesti kasutada ja need tuleb nduetekohaselt hévitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002
EU/1/18/1352/003
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 15. veebruar 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 7. detsember 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna

Austria
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
alfa-2b-ropeginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml lahusega pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 250 mikrogrammi alfa-2b-
ropeginterferooni, mis vastab 500 mikrogrammile/ml.

3. ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, veevaba naatriumatsetaati, jaé-déddikhapet, siistevett ja
bensiitilalkoholi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis

1 pen-siistel ja 2 siistendela
3 pen-siistlit ja 6 siistenoela
0,5 ml lahust

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg parast esimest kasutamist: kui pen-siistlil on kate ja seda hoitakse pappkarbis, valguse
eest kaitstult, voib seda kiilmkapis (2 °C...8 °C) hoida kuni 30 péeva.

Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel pappkarbis, valguse ees kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Besremi 250 mcg/0,5 ml siistelahus
alfa-2b-ropeginterferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
alfa-2b-ropeginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml lahusega pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 500 mikrogrammi alfa-2b-
ropeginterferooni, mis vastab 1000 mikrogrammile/ml.

3. ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, veevaba naatriumatsetaati, jaé-déddikhapet, siistevett ja
bensiitilalkoholi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis
1 pen-siistel ja 2 siistendela
0,5 ml lahust

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg parast esimest kasutamist: kui pen-siistlil on kate ja seda hoitakse pappkarbis, valguse
ees kaitstult, vaib seda kiillmkapis (2 °C...8 °C) hoida kuni 30 péeva.

Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel pappkarbis, valguse ees kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1352/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Besremi 500 mcg/0,5 ml siistelahus
alfa-2b-ropeginterferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Besremi 250 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
alfa-2b-ropeginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Besremi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Besremi kasutamist
Kuidas Besremi’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Besremi’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN N

1. Mis ravim on Besremi ja milleks seda kasutatakse

Besremi’s sisalduv toimeaine on alfa-2b-ropeginterferoon, mis kuulub interferoonideks nimetatavate
ravimite rithma. Interferoone toodab immuunsiisteem véhirakkude kasvu takistamiseks.

Besremi’t kasutatakse tdelise poliitsiiteemia ainuraviks (monoteraapia) tdiskasvanutel. Toeline
poliitsiiteemia on vidhkkasvaja tiiiip, mille korral luuiidi toodab liiga palju punaliblesid, valgeliblesid ja
vereliistakuid (rakud, mis aitavad verel hiilibida).

2. Mida on vaja teada enne Besremi kasutamist

Besremi’t ei tohi kasutada

- kui olete alfa-2b-ropeginterferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on kilpnddrmehaigus, mis ei ole ravimitega kontrolli all;

- kui teil on voi on olnud raskeid psiilihikahéireid (nditeks depressioon voi enesetapumdotted voi
kui olete iiritanud end tappa);

- kui teil on hiljuti olnud raskeid probleeme siidamega (nditeks siidameinfarkt voi insult);

- kui teil on voi on olnud autoimmuunhaigus (néiteks reumatoidartriit, psoriaas voi poletikuline
soolehaigus);

- kui teile on siiratud elund ja te votate immuunsiisteemi parssivaid ravimeid;

- kui te votate telbivudiini (B-hepatiidi infektsiooni raviks kasutatav ravim);

- kui teil on kaugelearenenud ravimatu maksahaigus;

- kui teil on raske neeruhaigus (neerude normaalsest talitlusest on alles vahem kui 15%).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Besremi kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on kilpnddrmehaigus;

- kui teil on suhkurtdbi voi kdrge vererdhk — arst voib teid suunata silmaarsti juurde kontrollile;

- kui teil on maksaprobleemid — kui saate pikaajalist ravi Besremi’ga, tehakse teile regulaarselt
vereanaliilise, et kontrollida maksa t66d;
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- kui teil on neeruprobleeme;
- kui teil on psoriaas voi muid nahaprobleeme, sest need voivad ravi ajal Besremi’ga siiveneda.

Kui olete alustanud ravi Besremi’ga, pidage ndu oma arstiga:

- kui teil tekivad depressioonisiimptomid (nt kurbustunne, masendus ja enesetapumdtted);

- kui teil tekivad Besremi kasutamise ajal raske allergilise reaktsiooni tunnused (nt
hingamisraskused, vilisev hingamine v3i ndgestdbi) — sellisel juhul tuleb teil kohe arstiabi
otsida;

- kui teil tekivad kiilmetushaiguse vdi muu hingamisteede nakkuse siimptomid (néiteks
hingamisraskused, koha, palavik ja rindkere valu);

- kui teil tekivad ndgemise muutused; sel juhul peate sellest arstile teatama ja laskma kohe oma
silmi kontrollida. Ravi ajal Besremi’ga vdivad tekkida rasked silmaprobleemid. Tavaliselt
kontrollib arst teie ndgemist enne ravi alustamist. Kui teil on terviseprobleeme, mis vdivad
pohjustada silmaprobleeme (nditeks diabeet voi korge vererdhk), peab arst teie ndgemist
kontrollima ka ravi ajal. Kui ndgemine halveneb, v3ib arst otsustada ravi katkestada.

Seoses interferoonravimitega voivad tekkida hammaste ja igemete kahjustused, mis vdivad pdhjustada
hammaste véljalangemist. Lisaks voib pikaajalisel ravil Besremi’ga tekkiv suukuivus kahjustada
hambaid ja suu limaskesta. Teil tuleb hambaid kaks korda 66pédevas korralikult puhastada ja
korrapéraselt hambaarsti vastuvotul kéia.

Individuaalselt sobiva optimaalse Besremi annuseni jdoudmine vGtab aega. Teie arst otsustab, kas
vajate soonesiseste verehiiiivete (trombid) ja veritsuse ennetamiseks vererakkude arvu kiiremat
viahendamist mone teise ravimiga.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ega noorukitele, sest puudub teave Besremi kasutamise kohta selles
vanuserithmas.

Muud ravimid ja Besremi
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Arge kasutage Besremi’t, kui te votate telbivudiini (B-hepatiidi raviks), sest nende ravimite
kombinatsioon suurendab perifeerse neuropaatia (tuimus, surin voi pdletustunne kites ja jalgades)
tekke riski. Teatage oma arstile, kui teid ravitakse telbivudiiniga.

Eriti téhtis on arsti teavitada, kui te vOtate mdnda jargmistest ravimitest:

- teoflilliin (kasutatakse hingamisteede haiguste, nditeks astma raviks);

- metadoon (kasutatakse valu voi opioidsdltuvuse raviks);

- vortioksetiin voi risperidoon (kasutatakse psiitihikahdirete raviks);

- viahivastased ravimid, néiteks luuiidis vereloomerakkude kasvu takistavad voi aeglustavad
ravimid (nt hiidroksiikarbamiid);

- kesknérvisiisteemi toimivad ravimid, mis leevendavad valu, soodustavad und v6i on rahustava
toimega (nt morfiin, midasolaam).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Besremi toime raseduse ajal ei ole teada. Besremi kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. Kui olete
rasestumisvoimeline naine, arutab arst teiega, kas teil tuleb ravi ajal Besremi’ga kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Imetamine
Ei ole teada, kas Besremi eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas te peate selle ravimi kasutamise ajal
imetamise lopetama.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arge juhtige autot ega kasitsege masinaid, kui teil tekib Besremi kasutamise ajal pearinglus, unisus voi
segasus.

Besremi sisaldab benstiiilalkoholi

Iga 0,5 ml seda ravimit sisaldab 5 mg benstiiilalkoholi. Bensiiiilalkohol vdib pohjustada allergilisi
reaktsioone.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui olete rase vOi imetate;

- kui teil on maksa- v3i neeruhaigus.

See on vajalik, sest suur kogus bensiiiilalkoholi vdib organismis kuhjuda ja pohjustada korvaltoimeid
(mida nimetatakse metaboolseks atsidoosiks).

Besremi sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 0,025 mg poliisorbaat 80 iga 0,5 ml kohta. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Besremi sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, mis tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Besremi’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst méérab teile individuaalse annuse olenevalt teie haigusest. Besremi tavaline algannus on

100 mikrogrammi iga kahe nidala jdrel. Seejdrel arst suurendab annust jark-jargult ja voib seda ka ravi
ajal kohandada.

Kui teil on rasked neeruprobleemid, vihendab arst algannust 50 mikrogrammini.

See ravim on subkutaanne. See tdhendab, et ravim tuleb siistida nahaalusesse koesse. Seda ei tohi
stistida kehapiirkondadesse, kus nahal on &rritust, punetust, verevalumeid, pdletik voi armid.

Kui siistite ravimit ise, antakse teile selged juhised, kuidas siistimiseks valmistuda ja kuidas siistida.
Et véltida nakkushaiguste iilekandumist, ei tohi Besremi pen-siistlit kellegi teisega jagada isegi mitte
siis, kui noel on vahetatud.

Uksikasjalikud juhised Besremi siistimiseks ettevalmistamise ja siistimise kohta on
kasutusjuhendis. Lugege need enne Besremi kasutamist Libi.

Kui te kasutate Besremi’t rohkem, kui ette nihtud
Rédkige sellest voimalikult kiiresti oma arstile.

Kui te unustate Besremi’t kasutada

Annus tuleb siistida niipea, kui see teile meenub. Kuid kui annuse siistimata jadmisest on moddas
rohkem kui kaks pideva, jitke see annus vahele ja siistige jirgmine annus etteniihtud ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral siistimata. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Kui te Iopetate Besremi kasutamise
Arge lopetage Besremi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Votke kohe iihendust oma arstiga, kui miirkate ravi ajal Besremi’ga iikskoik millist rasket
korvaltoimet jirgmistest:

Sagedad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- muutused siidametdos (siida 166b vaga kiiresti ja ebaiihtlaselt).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- enesetapukatse, enesetapumotted,;
- nigemise kaotus, mis voib olla tingitud vorkkesta verejooksust (virkkest on silma valgustundlik
kiht) voi rasva ladestumisest vorkkesta sisse voi alla.

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

- nigemise kaotus, mis voib olla tingitud vorkkesta kahjustusest (nt ummistusest silma
veresoontes) vOi ndgemisnirvi kahjustusest.

Viga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st):

- pimesus;

- hingamisprobleemid, sealhulgas dhupuudus, kéha ja valu rindkeres, mis v3ib olla pohjustatud
kopsuinfiltraadist, pneumoonia (kopsupdletik), kopsu arteriaalne hiipertensioon (korge vererdhk
veresoontes, mis toovad vere siidamest kopsu) ja kopsufibroos (kopsuhaigus, mille korral
kopsukoes moodustuvad armid).

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- vorkkesta irdumine (v&ivad tekkida silmaprobleemid, sealhulgas ndgemise muutused).

Teised korvaltoimed

Viga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- teatud tiilipi valgeliblede (nimetatakse leukotsiiiitideks) ja vere hiilibimises osalevate rakkude
(nimetatakse vereliistakuteks ehk trombotsiiiitideks) arvu vihenemine veres;

- liigese- voi lihasevalu;

- gripisarnased siimptomid, vdsimustunne;

- vereanaliilisides: gammaglutamiiiiltransferaasiks nimetatava ensiiiimi sisalduse suurenemine.

Sagedad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- iilemiste hingamisteede infektsioon, ninavesisus voi -kinnisus, seennakkused, gripp;

- punaste vereliblede (eriitrotsiiiitide) arvu voi suuruse vihenemine;

- kilpnédrme aktiivsuse suurenemine vdi vihenemine, kilpnéaret stimuleeriva hormooni sisalduse
suurenemine, kilpnédérmepdletik;

- trigliitseriidide (teatud tiiiipi lipiidid ehk rasvad) sisalduse suurenemine veres, vihenenud
s00giisu;

- agressiivne kditumine, masendustunne, drevustunne, probleemid uinumise voi magamisega,
meeleolu muutused, kehalise energia voi motivatsiooni puudumine;

- peavalu, pearinglustunne, vihenenud puutetundlikkus vai taju, unisus, surin ja torkimistunne;

- silmakuivus;

- kapillaaride (vdga vdikesed veresooned) kahjustus organismis;

- hingamisprobleemid;

- kohulahtisus, iiveldus, kdhuvalu vdi ebamugavustunne maos, kdhukinnisus, suukuivus;

- maksa hiired, teatud maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (néha vereanaliiiisides);
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- siigelus, juuste viljalangemine, 166ve, nahapunetus, psoriaas, kuiv ja ketendav nahk, akne, naha
pindmise kihi paksenemine, suurenenud higieritus;

- haigus nimega Sjogreni siindroom, mille korral organismi immuunsiisteem riindab vedelikku
tootvaid nidrmeid (nditeks pisara- ja siiljendarmeid); liigesepdletik, valu kétes ja jalgades,
luuvalu, lihase &dkiline valulik kokkutdmbumine;

- palavik, ndrkus, kiilmavirinad, iildised terviseprobleemid, drritus v3i punetus siistekohas,
kehakaalu langus;

- vereanaliiiisides: organismi immuunsiisteemi toodetud antikehad, laktaadi dehiidrogenaasiks
nimetatava ensiitimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- herpesnakkus (ohatiseviirus) ja selle kordumine, bakteriaalsed nakkused;

- vereliistakute (trombotsiiiitide) arvu suurenemine;

- autoimmuunne kilpnidérmehaigus, sarkoidoos (pdletikulise koe piirkonnad erinevates
kehaosades);

- suhkurtobi ;

- paanikahood, hallutsinatsioonid (olematute asjade nigemine, kuulmine voi tundmine),
stressisoleku tunne, nérvilisustunne, huvipuudus tegevuste suhtes, dudusunendod, drrituvus,
segasus;

- nérvisiisteemi kahjustused, migreen, psiitihikahéired (tervisehdired, mille korral tekivad
muutused mdtlemises, emotsioonides voi kditumises), nigemis- vdi tajuhdired, kite virisemine;

- silmadega seotud ebamugavus, silmalau ekseem;

- kuulmislangus, kumin kdrvus (tinnitus), pédrlemistunne (peapdoritus);

- siidame héired, naiteks blokaad (stidame elektrilise aktiivsuse hiire), trombid (soonesisesed
verehiiiibed) siidame veresoontes, aordiklapi leke;

- kdrge vererdhk, teatud kehaosade verevarustuse halvenemine, verevalum (nahaalune verimuhk),
Ohetus;

- kopsukoe poletik, kdha, ninaverejooks, kurguvalu;

- mao limaskesta pdletik, kdhuseinaga seotud héired, soolegaasid, seedehdired, valulik neelamine,
igemeveritsus;

- maksapoletik, maksakahjustus, maksa suurenemine;

- tundlikkus pdikesevalguse suhtes, nahakihi irdumine, kiitinte kahjustused;

- lihasnorkus, kaelavalu, kubemevalu;

- poiepdletik, valulik urineerimine, suurenenud urineerimisvajadus, voimetus urineerida;

- seksuaalhdired;

- siistekoha valu vai siigelus, tundlikkus ilmamuutuste suhtes;

- aladge porfiiliria (maksa talitlushéire, mille korral ained, mida nimetatakse porfiiriinideks,
kogunevad nahas ja pohjustavad paikesevalguse toimel paikseid nahakahjustusi, ville,
haavandeid vdi ebamugavustunnet);

- vereanaliilisides: kusihappe sisalduse suurenemine, organismi immuunsiisteemi toodetud
punalibledevastased antikehad.

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

- bipolaarne héire (meeleoluhdire, millele on iseloomulikud kurbuse ja erutuse episoodid), maania
(48rmine erutatus ja ebamdistlik entusiasm);

- kardiomiiopaatia (siidamelihast kahjustavad haigused), stenokardia (siidame veresoonte
ummistumisest tingitud tugev valu rindkeres);

- maksapuudulikkus.

Viga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st):

- idiopaatiline v&i trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (sagenenud verevalumid, veritsus,
trombotsiilitide arvu vihenemine, aneemia ja darmine norkus);
- miiokardi isheemia (halvenenud verevarustus siidamelihases).
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Teadmata sagedusega korvaltoimed (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Vogti-Koyanagi-Harada tobi (harv haigus, mis v0ib pShjustada ndgemise ja kuulmise kaotust
ning naha pigmentatsiooni ehk tumenemist), raske allergiline reaktsioon;

- nahavirvuse muutus;

- hammast imbritsevate kudede (mojutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse
muutus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Besremi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja pappkarbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse ees kaitstult.

Kui pen-siistlit on juba kasutatud, sellel on kate ja seda hoitakse valispakendis, valguse eest kaitstult,
voib seda kiilmkapis (2 °C...8 °C) hoida kuni 30 pdeva.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pen-siistlil on kahjustusi, lahus on héigune, selles on
ndhtavaid osakesi voi helbeid vGi see on mingit muud varvi kui varvitu kuni kollakas.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Besremi sisaldab

- Toimeaine on alfa-2b-ropeginterferoon.

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 250 mikrogrammi alfa-2b-
ropeginterferooni, mis vastab 500 mikrogrammile/ml.

- Teised koostisosad on naatriumkloriid, poliisorbaat 80, bensiiiilalkohol, veevaba
naatriumatsetaat, jad-adadikhape ja siistevesi. Bensiiiilalkoholi, poliisorbaat 80 ja naatriumi kohta
vt 16ik 2 ,,Besremi sisaldab bensiiiilalkoholi, ,,Besremi sisaldab poliisorbaat 80 ja ,,Besremi
sisaldab naatriumi®.

Kuidas Besremi vilja nieb ja pakendi sisu
Besremi on siistelahus pen-siistlis. Uks pen-siistel sisaldab 0,5 ml lahust. See on saadaval pakendites,
kus on:

- 1 pen-siistel ja 2 siistenoela (tiilip: mylife AutoProtect PRO 29 G x 8§ mm);

- 3 pen-siistlit ja 6 siistendela (tiitip: mylife AutoProtect PRO 29 G % 8 mm).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna
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Austria

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

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

Tél/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

EALGoa

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpio)
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 15037244

Kvmpog

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

Latvija

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

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 15037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

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)
Puh/Tel: + 43 1 5037244

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 15037244
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Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend

Enne Besremi 250-mikrogrammise pen-siistli kasutamist lugege hoolikalt infolehte. Kui teil on
lisakiisimusi, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Arst vOi apteeker nditab teile, kuidas pen-siistlit kasutada.

Besremi 250-mikrogrammist pen-siistlit saab kasutada annuste siistimiseks vahemikus 50 kuni

250 mikrogrammi. Sama pen-siistlit v3ib kasutada kaks korda, kui kaks annust kokku ei tileta

250 mikrogrammi. Teie arst {itleb teile, millist annust te vajate. Kirjutage siistide kuupdevad ja
annused arsti juhiste jargi iiles.

Kui vajate suuremat annust kui 250 mikrogrammi, on teil vaja kahte Besremi 250-mikrogrammist
pen-siistlit. Kummagi pen-siistliga peate siisti tegema eri siistekohta. Arst vdi apteeker seletab teile,
kuidas kasutada kahte pen-siistlit.

Hoidke pen-siistlit vélispakendis, kiilmkapis.
Votke pen-siistel kiilmkapist vilja 15 minutit enne siisti, et lasta sellel soojeneda toatemperatuurini.
Otsige slistimiseks vaikne ja hasti valgustatud koht.

Siisti tegemiseks vajate jargmisi vahendeid:

* Besremi pen-siistel;

* noel (tiiip: mylife AutoProtect PRO 29 G X 8§ mm);
» alkoholitampoon (ei sisaldu pakendis);

* plaaster vajadusel (ei sisaldu pakendis).

Besremi pen-siistliga on kaasas kaks vo6i kuus ndela (olenevalt pakendi suurusest). Kasutage alati igaks
stistiks uut noela.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see paistab olevat kahjustatud. Kui teil pen-siistli kasutamise ajal tekib
kahtlus, et voisite seda kahjustada (nt pillasite selle maha voi kasutasite iileméérast joudu), drge

jatkake selle pen-siistli kasutamist. Votke uus pen-siistel ja alustage uuesti.

Besremi 250-mikrogrammise pen-siistli kirjeldus

4 N

Doseerija

i

Pen-sustli kate Vaatlusava  Kolbampulli Pen-sustel Annusta-
iimbris misaken
Sdstenupp
Noel
Noela kate Kaitse- Kaitsekile

g {imbris /
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e Enne Besremi kasutamist peske kied.
/\/\ e Kontrollige, et ravim ei oleks aegunud.
e Eemaldage pen-siistlilt kate.

e Kontrollige lahust kolbampulli kiilgedel olevate
vaatlusavade kaudu.

e Arge kasutage pen-siistlit, kui lahus on hiigune,
selles on néhtavaid osakesi vdi helbeid vdi see on
mingit muud vérvi kui vérvitu voi kollakas.

e Votke uus ndel ja eemaldage sellelt kaitsekile.

T e e Noela kdverdumise vdi paindumise véltimiseks

- \B\ kinnitage pen-siistel otse noelale, hoides seda keskel.
P S e Veenduge, et see oleks kindlalt kinnitatud.

RIS l

o Keerake noel pen-siistli kiilge, keerates pen-siistlit
kergelt surudes péripdeva kuni 16puni.

L[]}

e Eemaldage ndelalt kate.
e Arge pange ndelale katet tagasi enne, kui olete

N ravimi dra siistinud. Arge puudutage ndelaotsa.
— ‘\3 e Kui olete seda Besremi 250-mikrogrammist
R R pen-siistlit tiks kord juba kasutanud ja kasutate seda

\all teist korda, jatkake kohe 7. punktist.

~ '7:"‘ \ e Kui kasutate seda pen-siistlit esimest korda, jatkake
\/ & ™ J pen-siistli ettevalmistamisega 5. punkti jargi.
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o Kui kasutate seda pen-siistlit esimest korda,
valmistage pen-siistel siistiks ette, keerates
doseerijat, kuni néete kontrollaknas tilga ikooni ja
tappi. Tilga ikoon peab olema joondatud
annustamisaknas oleva tipiga.

e Hoidke pen-siistlit ndelaga iilespoole, nii et

™ annustamisaken jaiks teie poole.

e Arge suunake seda ei endale ega kellelegi teisele
nakku.

o Koputage kergelt pen-siistlile (kolbampulli

iimbrisele) sdrmedega, et chumullid kerkiksid

kolbampulli iilaossa.

Vajutage poidlaga siistenupule, kuni tdhis ,,0“ on

joondatud annustamisaknas oleva tipiga.

e Te nidete aknas vahetuvat tilga ikooni ja tdhist ,,0“ ja
kuulete nupu litkumise ajal ornu klopsatusi.

e Kui vaatate 14bi vdikese pilu oranzi ndela
kaitselimbrise otsas, peaksite ndgema noela otsas
vedelikutilgakest.

o Kui te ndela otsas tilgakest ei nde, korrake kuni kuus
korda 5. ja 6. punkti, kuni tilgakese ilmumiseni.

o Kui ka pérast seitsmendat korda tilgakest ndha ei ole,

+250 doseerijat, kuni néhtavale ilmub miératud annus.
Valitud annus peab olema joondatud tdpiga

~ annustamisaknas. Vajaduse korral saab doseerijat

9
~ 5
A D al iiles-alla keerates annust korrigeerida.
/ | Bl F’\‘ e

“ o T ]— yIT e Arsti soovitatud annuse seadmiseks keerake
>

i
[ ]

Kui teil ei onnestu doseerijat keerates vajalikku

-~ | = f
// / o / j e w annust seada, ei pruugi pen-siistlis olla enam
\/ V ~f / j \6 | annuseks piisavalt ravimit. Arge suuremat joudu
= & rakendage. V&tke selle asemel uus pen-siistel.

e Enne siistimist desinfitseerige siistepiirkonna nahk

) alkoholitampooniga.
S* o Laske nahal enne ravimi siistimist kuivada.
& T e Te peate ravimi siistima subkutaanselt (naha alla).
J || || {-H\ Teie arst titleb teile, kuhu te peate seda siistima.
)‘ [ ,,l: '{'E e Vodimalikud siistekohad on koht (vdhemalt 5 cm
I,II o I'\ \_’\: kaugusel nabast) voi reied.
(f {1 e Kui peate kasutama kahte pen-siistlit, kasutage
QTI i ) l}" |~ kummagi pen-siistli jaoks eraldi siistekohta (nt kohu
N parem ja vasak pool v0i parem ja vasak reis).
L ' e Arge siistige piirkonda, kus tiheldate naha drritust,

punetust, verevalumeid, poletikku voi arme.
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. . e Hoidke pen-siistlit nii, et annustamisaken ja silt
. oleksid siistimise ajal nidhtaval.
g e Votke nahk poidla ja nimetissdorme vahele volti.
e Sisestage noel 90-kraadise nurga all nahavolti, kuni
ndela oranzi kaitselimbrist enam néha ei ole.

e  Vajutage siistenupp lopuni alla, kuni téhis ,,0 on
joondatud annustamisaknas oleva tdpiga.

e Kui 6rnad kldpsatused 10pevad, on siist tehtud.
Hoidke siistenuppu endiselt all, hoides ndela nahas.

o Lugege aeglaselt 10-ni. Siistimise ajal drge pen-
stistlit liigutage ega tdmmake iilespoole.

e Kui eemaldate ndela varem, vdite ndha noela otsast
lahuse voolamist. Sel juhul ei ole manustatud annust
taielikult.

e Tommake ndel ettevaatlikult nahast vélja, otse
iilespoole tdmmates.

e Kuni viikese siistechaava paranemiseni hoidke
siistekoht puhas. Vajaduse korral voite sellele
asetada plaastri.

Mairkus

= e Oranz kaitselimbris lukustub automaatselt ja
nihtavale tulnud punane lukustusindikaator katab
ndela teie kaitseks. Vastasel juhul pidage ndu arsti
vOi apteekriga.

e Pirast noela viljatdmbamist voib nahale jddda véike
vedelikutilgake. See tilgake on normaalne ega
tdhenda, et oleksite saanud vdiksema annuse.
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o Keerake pen-siistlit vastupdeva ja hivitage ndel
nduetekohaselt.

Mairkus
e Kui ndel on pealt dra keeratud, katab tdiendavaks
ohutuseks teine punane lukustusindikaator noela
alumise otsa.

Mirkus. Pange pen-siistlile kate kindlalt peale.

Pen-siistli teistkordne kasutamine:

o Arstiitleb teile, kas tohite pen-siistlit kasutada teise
stisti tegemiseks. Kui tohite, pange pen-siistel
vilispakendisse tagasi ja hoidke seda jargmise
kasutamiseni kiilmkapis. Arge kasutage pen-siistlit
parast 30 pieva moodumist.

Pen-siistli ja néela draviskamine:
o Pirast kasutamist hidvitage pen-siistel ja noel
vastavalt kohalikele nduetele voi arsti vai apteekri
juhiste jargi.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Besremi 500 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
alfa-2b-ropeginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Besremi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Besremi kasutamist
Kuidas Besremi’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Besremi’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Besremi ja milleks seda kasutatakse

Besremi’s sisalduv toimeaine on alfa-2b-ropeginterferoon, mis kuulub interferoonideks nimetatavate
ravimite rithma. Interferoone toodab immuunsiisteem véhirakkude kasvu takistamiseks.

Besremi’t kasutatakse tdelise poliitsiiteemia ainuraviks (monoteraapia) tdiskasvanutel. Tdeline
poliitsiiteemia on vihkkasvaja tiiiip, mille korral luuiidi toodab liiga palju punaliblesid, valgeliblesid ja
vereliistakuid (rakud, mis aitavad verel hiiilibida).

2. Mida on vaja teada enne Besremi kasutamist

Besremi’t ei tohi kasutada

- kui olete alfa-2b-ropeginterferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on kilpnddrmehaigus, mis ei ole ravimitega kontrolli all;

- kui teil on v6i on olnud raskeid psiitihikahiireid (néiteks depressioon véi enesetapumotted voi
kui olete iiritanud end tappa);

- kui teil on hiljuti olnud raskeid probleeme siidamega (nditeks siidameinfarkt voi insult);

- kui teil on vdi on olnud autoimmuunhaigus (néiteks reumatoidartriit, psoriaas voi poletikuline
soolehaigus);

- kui teile on siiratud elund ja te vitate immuunsiisteemi pérssivaid ravimeid,

- kui te votate telbivudiini (B-hepatiidi infektsiooni raviks kasutatav ravim);

- kui teil on kaugelearenenud ravimatu maksahaigus;

- kui teil on raske neeruhaigus (neerude normaalsest talitlusest on alles vihem kui 15%).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Besremi kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on kilpnddrmehaigus;

- kui teil on suhkurtobi voi kdrge vererdhk — arst voib teid suunata silmaarsti juurde kontrollile;

- kui teil on maksaprobleemid — kui saate pikaajalist ravi Besremi’ga, tehakse teile regulaarselt
vereanaliiiise, et kontrollida maksa t66d;

- kui teil on neeruprobleeme;
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- kui teil on psoriaas v0i muid nahaprobleeme, sest need voivad ravi ajal Besremi’ga siiveneda.

Kui olete alustanud ravi Besremi’ga, pidage ndu oma arstiga:

- kui teil tekivad depressioonisiimptomid (nt kurbustunne, masendus ja enesetapumdtted);

- kui teil tekivad Besremi kasutamise ajal raske allergilise reaktsiooni tunnused (nt
hingamisraskused, vilisev hingamine v3i ndgestobi) — sellisel juhul tuleb teil kohe arstiabi
otsida;

- kui teil tekivad kiilmetushaiguse v6i muu hingamisteede nakkuse siimptomid (néiteks
hingamisraskused, koha, palavik ja rindkere valu);

- kui teil tekivad ndgemise muutused; sel juhul peate sellest arstile teatama ja laskma kohe oma
silmi kontrollida. Ravi ajal Besremi’ga voivad tekkida rasked silmaprobleemid. Tavaliselt
kontrollib arst teie ndgemist enne ravi alustamist. Kui teil on terviseprobleeme, mis voivad
pohjustada silmaprobleeme (nditeks diabeet voi korge vererohk), peab arst teie ndgemist
kontrollima ka ravi ajal. Kui ndgemine halveneb, v0ib arst otsustada ravi katkestada.

Seoses interferoonravimitega voivad tekkida hammaste ja igemete kahjustused, mis voivad pohjustada
hammaste véljalangemist. Lisaks voib pikaajalisel ravil Besremi’ga tekkiv suukuivus kahjustada
hambaid ja suu limaskesta. Teil tuleb hambaid kaks korda 66paevas korralikult puhastada ja
korrapéraselt hambaarsti vastuvotul kéia.

Individuaalselt sobiva optimaalse Besremi annuseni joudmine votab aega. Teie arst otsustab, kas
vajate soonesiseste verehiiiivete (trombid) ja veritsuse ennetamiseks vererakkude arvu kiiremat
vihendamist mone teise ravimiga.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ega noorukitele, sest puudub teave Besremi kasutamise kohta selles
vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Besremi
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Arge kasutage Besremi’t, kui te votate telbivudiini (B-hepatiidi raviks), sest nende ravimite
kombinatsioon suurendab perifeerse neuropaatia (tuimus, surin voi pdletustunne kites ja jalgades)
tekke riski. Teatage oma arstile, kui teid ravitakse telbivudiiniga.

Eriti téhtis on arsti teavitada, kui te votate monda jargmistest ravimitest:

- teoflilliin (kasutatakse hingamisteede haiguste, nditeks astma raviks);

- metadoon (kasutatakse valu voi opioidsdltuvuse raviks);

- vortioksetiin voi risperidoon (kasutatakse psiilihikahéirete raviks);

- vihivastased ravimid, néiteks luuiidis vereloomerakkude kasvu takistavad voi aeglustavad
ravimid (nt hiidroksiikarbamiid);

- kesknérvisiisteemi toimivad ravimid, mis leevendavad valu, soodustavad und voi on rahustava
toimega (nt morfiin, midasolaam).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Besremi toime raseduse ajal ei ole teada. Besremi kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. Kui olete
rasestumisvoimeline naine, arutab arst teiega, kas teil tuleb ravi ajal Besremi’ga kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas Besremi eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas te peate selle ravimi kasutamise ajal

imetamise lopetama.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arge juhtige autot ega késitsege masinaid, kui teil tekib Besremi kasutamise ajal pearinglus, unisus voi
segasus.

Besremi sisaldab bensiiiilalkoholi

Iga 0,5 ml seda ravimit sisaldab 5 mg benstiiilalkoholi. Bensiiiilalkohol vdib pohjustada allergilisi
reaktsioone.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui olete rase voi imetate;

- kui teil on maksa- v3i neeruhaigus.

See on vajalik, sest suur kogus bensiiiilalkoholi voib organismis kuhjuda ja pohjustada korvaltoimeid
(mida nimetatakse metaboolseks atsidoosiks).

Besremi sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 0,025 mg poliisorbaat 80 iga 0,5 ml kohta. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Besremi sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, mis tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Besremi’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst méérab teile individuaalse annuse olenevalt teie haigusest. Besremi tavaline algannus on

100 mikrogrammi iga kahe nidala jirel. Seejdrel arst suurendab annust jark-jargult ja voib seda ka ravi
ajal kohandada.

Kui teil on rasked neeruprobleemid, vihendab arst algannust 50 mikrogrammini.

See ravim on subkutaanne. See tdhendab, et ravim tuleb siistida nahaalusesse koesse. Seda ei tohi
stistida kehapiirkondadesse, kus nahal on &rritust, punetust, verevalumeid, pdletik voi armid.

Kui siistite ravimit ise, antakse teile selged juhised, kuidas siistimiseks valmistuda ja kuidas siistida.
Et véltida nakkushaiguste iilekandumist, ei tohi Besremi pen-siistlit kellegi teisega jagada isegi mitte
siis, kui noel on vahetatud.

Uksikasjalikud juhised Besremi siistimiseks ettevalmistamise ja siistimise kohta on
kasutusjuhendis. Lugege need enne Besremi kasutamist liibi.

Kui te kasutate Besremi’t rohkem, kui ette nihtud
Rédkige sellest voimalikult kiiresti oma arstile.

Kui te unustate Besremi’t kasutada

Annus tuleb siistida niipea, kui see teile meenub. Kuid kui annuse siistimata jaddmisest on moddas
rohkem kui kaks péeva, jitke see annus vahele ja siistige jirgmine annus etteniihtud ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral siistimata. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Kui te Iopetate Besremi kasutamise
Arge lopetage Besremi kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Votke kohe iihendust oma arstiga, kui miirkate ravi ajal Besremi’ga iikskoik millist rasket
korvaltoimet jirgmistest:

Sagedad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- muutused siidametdos (siida 166b vaga kiiresti ja ebaiihtlaselt).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- enesetapukatse, enesetapumotted,;
- nigemise kaotus, mis voib olla tingitud vorkkesta verejooksust (virkkest on silma valgustundlik
kiht) voi rasva ladestumisest vorkkesta sisse voi alla.

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

- nigemise kaotus, mis voib olla tingitud vorkkesta kahjustusest (nt ummistusest silma
veresoontes) voi ndgemisnirvi kahjustusest.

Viga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st):

- pimesus;

- hingamisprobleemid, sealhulgas dhupuudus, kéha ja valu rindkeres, mis v3ib olla pohjustatud
kopsuinfiltraadist, pneumoonia (kopsupdletik), kopsu arteriaalne hiipertensioon (korge vererohk
veresoontes, mis toovad vere stidamest kopsu) ja kopsufibroos (kopsuhaigus, mille korral
kopsukoes moodustuvad armid).

Teadmata sagedusega korvaltoimed (el saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- vorkkesta irdumine (vdivad tekkida silmaprobleemid, sealhulgas ndgemise muutused).

Teised korvaltoimed

Viga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- teatud thilipi valgeliblede (nimetatakse leukotsiiiitideks) ja vere hiilibimises osalevate rakkude
(nimetatakse vereliistakuteks ehk trombotsiiiitideks) arvu vihenemine veres;

- liigese- voi lihasevalu;

- gripisarnased siimptomid, vdsimustunne;

- vereanaliilisides: gammaglutamiililtransferaasiks nimetatava ensiilimi sisalduse suurenemine.

Sagedad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- iilemiste hingamisteede infektsioon, ninavesisus voi -kinnisus, seennakkused, gripp;

- punaste vereliblede (eriitrotsiiiitide) arvu voi suuruse vihenemine;

- kilpnddrme aktiivsuse suurenemine voi vidhenemine, kilpnédret stimuleeriva hormooni sisalduse
suurenemine, kilpndarmepdletik;

- trigliitseriidide (teatud tiiiipi lipiidid ehk rasvad) sisalduse suurenemine veres, vihenenud
s00giisu;

- agressiivne kditumine, masendustunne, drevustunne, probleemid uinumise v0i magamisega,
meeleolu muutused, kehalise energia voi motivatsiooni puudumine;

- peavalu, pearinglustunne, vahenenud puutetundlikkus voi taju, unisus, surin ja torkimistunne;

- silmakuivus;

- kapillaaride (vdga vdikesed veresooned) kahjustus organismis;

- hingamisprobleemid;

- kohulahtisus, iiveldus, kdhuvalu voi ebamugavustunne maos, kohukinnisus, suukuivus;

- maksa hiired, teatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (néha vereanaliilisides);

- stigelus, juuste viljalangemine, [66ve, nahapunetus, psoriaas, kuiv ja ketendav nahk, akne, naha
pindmise kihi paksenemine, suurenenud higieritus;
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haigus nimega Sjogreni siindroom, mille korral organismi immuunsiisteem riindab vedelikku
tootvaid nddrmeid (nditeks pisara- ja siiljenddrmeid); liigesepoletik, valu kites ja jalgades,
luuvalu, lihase dkiline valulik kokkutdmbumine;

palavik, norkus, kiilmavirinad, {ildised terviseprobleemid, &rritus voi punetus siistekohas,
kehakaalu langus;

vereanaliilisides: organismi immuunsiisteemi toodetud antikehad, laktaadi dehiidrogenaasiks
nimetatava ensiiiimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

herpesnakkus (ohatiseviirus) ja selle kordumine, bakteriaalsed nakkused;

vereliistakute (trombotsiilitide) arvu suurenemine;

autoimmuunne kilpnddrmehaigus, sarkoidoos (pdletikulise koe piirkonnad erinevates
kehaosades);

suhkurtobi ;

paanikahood, hallutsinatsioonid (olematute asjade ndgemine, kuulmine voi tundmine),
stressisoleku tunne, nérvilisustunne, huvipuudus tegevuste suhtes, dudusuneniod, arrituvus,
segasus;

nérvisiisteemi kahjustused, migreen, psiiiihikahéired (tervisehdired, mille korral tekivad
muutused mdtlemises, emotsioonides voi kditumises), ndgemis- vdi tajuhdired, kite virisemine;
silmadega seotud ebamugavus, silmalau ekseem;

kuulmislangus, kumin korvus (tinnitus), pddrlemistunne (peapdoritus);

siidame hiired, niiteks blokaad (siidame elektrilise aktiivsuse hiire), trombid (soonesisesed
verehiilibed) siidame veresoontes, aordiklapi leke;

korge vererdhk, teatud kehaosade verevarustuse halvenemine, verevalum (nahaalune verimuhk),
Ohetus;

kopsukoe poletik, kdha, ninaverejooks, kurguvalu;

mao limaskesta pdletik, kohuseinaga seotud hiired, soolegaasid, seedehéired, valulik neelamine,
igemeveritsus;

maksapdletik, maksakahjustus, maksa suurenemine;

tundlikkus paikesevalguse suhtes, nahakihi irdumine, kiiiinte kahjustused;

lihasnorkus, kaelavalu, kubemevalu;

poiepdletik, valulik urineerimine, suurenenud urineerimisvajadus, voimetus urineerida;
seksuaalhéired;

siistekoha valu vai siigelus, tundlikkus ilmamuutuste suhtes;

aladge porfiiliria (maksa talitlushéire, mille korral ained, mida nimetatakse porfiiriinideks,
kogunevad nahas ja pdhjustavad pdikesevalguse toimel paikseid nahakahjustusi, ville,
haavandeid v3i ebamugavustunnet);

vereanaliiiisides: kusihappe sisalduse suurenemine, organismi immuunsiisteemi toodetud
punalibledevastased antikehad.

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

bipolaarne hédire (meeleoluhiire, millele on iseloomulikud kurbuse ja erutuse episoodid), maania
(48rmine erutatus ja ebamdistlik entusiasm);

kardiomiiopaatia (siidamelihast kahjustavad haigused), stenokardia (siidame veresoonte
ummistumisest tingitud tugev valu rindkeres);

maksapuudulikkus.

Viga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st):

idiopaatiline v&i trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (sagenenud verevalumid, veritsus,
trombotsiilitide arvu vihenemine, aneemia ja ddrmine ndrkus);
miiokardi isheemia (halvenenud verevarustus siidamelihases).

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Vogti-Koyanagi-Harada tobi (harv haigus, mis voib pohjustada ndgemise ja kuulmise kaotust
ning naha pigmentatsiooni ehk tumenemist), raske allergiline reaktsioon;
nahavirvuse muutus;
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- hammast timbritsevate kudede (mojutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele vérvuse
muutus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Besremi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja pappkarbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel vélispakendis, valguse ees kaitstult.

Kui pen-siistlit on juba kasutatud, sellel on kate ja seda hoitakse valispakendis, valguse eest kaitstult,
vOib seda kiilmkapis (2 °C...8 °C) hoida kuni 30 péeva.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pen-siistlil on kahjustusi, lahus on hiigune, selles on
nihtavaid osakesi voi helbeid v&i see on mingit muud varvi kui varvitu kuni kollakas.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Besremi sisaldab

- Toimeaine on alfa-2b-ropeginterferoon.

Uks 0,5 ml pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 500 mikrogrammi alfa-2b-
ropeginterferooni, mis vastab 1000 mikrogrammile/ml.

- Teised koostisosad on naatriumkloriid, poliisorbaat 80, bensiiiilalkohol, veevaba
naatriumatsetaat, jad-aadikhape ja siistevesi. Bensiiiilalkoholi, poliisorbaat 80 ja naatriumi kohta
vt 16ik 2 ,,Besremi sisaldab bensiiiilalkoholi®, ,,Besremi sisaldab poliisorbaat 80 ja ,,Besremi
sisaldab naatriumi®.

Kuidas Besremi viilja niieb ja pakendi sisu

Besremi on siistelahus pen-siistlis. Uks pen-siistel sisaldab 0,5 ml lahust. See on saadaval pakendites,
kus on:

- 1 pen-siistel ja 2 siistendela (tiiilip: mylife AutoProtect PRO 29 G x 8§ mm);

Miiiigiloa hoidja ja tootja

AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (ABctpus) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)

Ten.: + 43 15037244
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

Kvnpog

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpioa)
TnA: +43 15037244

Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tel.: +43 1 5037244

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 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 (Itévalta)
Pub/Tel: + 43 1 5037244

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 1 5037244
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Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend

Enne Besremi 500-mikrogrammise pen-siistli kasutamist lugege hoolikalt infolehte. Kui teil on
lisakiisimusi, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Arst vOi apteeker nditab teile, kuidas pen-siistlit kasutada.

Besremi 500-mikrogrammist pen-siistlit saab kasutada 50-, 100-, 150-, 200-, 250-, 300-, 350-, 400-,
450- ja 500-mikrogrammise annuse siistimiseks. Sama pen-siistlit vib kasutada kaks korda, kui kaks
annust kokku ei tileta 250 mikrogrammi.

Teie arst iitleb teile, millist annust te vajate. Kirjutage siistide kuupdevad ja annused arsti juhiste jargi
iiles.

Hoidke pen-siistlit vélispakendis, kiilmkapis.
Votke pen-siistel kiillmkapist vélja 15 minutit enne siisti, et lasta sellel soojeneda toatemperatuurini.
Otsige siistimiseks vaikne ja hésti valgustatud koht.

Siisti tegemiseks vajate jargmisi vahendeid:

* Besremi pen-siistel,

* noel (tliip: mylife AutoProtect PRO 29 G X 8 mm);
+ alkoholitampoon (ei sisaldu pakendis);

* plaaster vajadusel (ei sisaldu pakendis).

Besremi pen-siistliga on kaasas kaks noela. Kasutage alati igaks siistiks uut noela.
Arge kasutage pen-siistlit, kui see paistab olevat kahjustatud. Kui teil pen-siistli kasutamise ajal tekib
kahtlus, et voisite seda kahjustada (nt pillasite selle maha voi kasutasite tilemaérast joudu), arge seda

pen-siistlit enam kasutage. Votke uus pen-siistel ja alustage uuesti.

Besremi 500-mikrogrammise pen-siistli kirjeldus

/

Doseerija

i

Pen-sistli kate Vaatlusava  Kolbampulli Pen-siistel Annusta-
Umbris misaken
,
L Sustenupp
b
Noel
Néela kate Kaitse- Kaitsekile

\_ Umbris /
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- o  Enne Besremi kasutamist peske kied.
/\[\ e Kontrollige, et ravim ei oleks aegunud.
e Eemaldage pen-siistlilt kate.

e  Kontrollige lahust kolbampulli kiilgedel olevate
vaatlusavade kaudu.

e  Arge kasutage pen-siistlit, kui lahus on higune, selles
on nahtavaid osakesi voi helbeid voi see on mingit
muud vérvi kui vérvitu vai kollakas.

e  Votke uus noel ja eemaldage sellelt kaitsekile.

e Noela kdverdumise voi paindumise véltimiseks
kinnitage pen-siistel otse noelale, hoides seda keskel.

e  Veenduge, et see oleks kindlalt kinnitatud.

e  Keerake noel pen-siistli kiilge, keerates pen-siistlit
kergelt surudes paripdeva kuni 16puni.

L[/}

e  Eemaldage ndelalt kate.
P . e Arge pange ndelale katet tagasi enne, kui olete ravimi
N 4ra siistinud. Arge puudutage ndelaotsa.
- % e  Kui olete seda Besremi 500-mikrogrammist
L pen-siistlit tiks kord juba kasutanud, jitkake kohe
\ll 7. punktist.
— e  Kui kasutate seda pen-siistlit esimest korda, jitkake
pen-siistli ettevalmistamisega 5. punkti jérgi.
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e  Kui kasutate seda pen-siistlit esimest korda,
valmistage pen-siistel siistiks ette, keerates doseerijat,
kuni nédete kontrollaknas tilga ikooni ja tappi. Tilga
ikoon peab olema joondatud annustamisaknas oleva
tipiga.

e Hoidke pen-siistlit noelaga iilespoole, nii et
annustamisaken jiéks teie poole.

e Arge suunake seda ei endale ega kellelegi teisele
ndkku.

e  Koputage kergelt pen-siistlile (kolbampulli
iimbrisele) sormedega, et Shumullid kerkiksid
kolbampulli iilaossa.

e  Vajutage poidlaga siistenupule, kuni téhis ,,0° on

joondatud annustamisaknas oleva tapiga.

o Te néete aknas vahetuvat tilga ikooni ja tdhist ,,0 ja
kuulete nupu litkumise ajal drnu klopsatusi.

e  Kui vaatate ldbi véikese pilu oranzi noela
kaitsetimbrise otsas, peaksite ndigema noela otsas
vedelikutilgakest.

e Kui te ndela otsas tilgakest ei nde, korrake kuni kuus
korda 5. ja 6. punkti, kuni tilgakese ilmumiseni.

e  Kui ka pérast seitsmendat korda tilgakest néha ei ole,

e  Arsti soovitatud annuse seadmiseks keerake
doseerijat, kuni nihtavale ilmub méératud annus.
Valitud annus peab olema joondatud tépiga
annustamisaknas. Vajaduse korral saab doseerijat
iiles-alla keerates annust korrigeerida.

e  Kui teil ei dnnestu doseerijat keerates vajalikku
annust seada, ei pruugi pen-siistlis olla enam
annuseks piisavalt ravimit. Arge suuremat joudu
rakendage. Votke selle asemel uus pen-siistel.
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e  Enne siistimist desinfitseerige siistepiirkonna nahk

& alkoholitampooniga.
B - & e Laske nahal enne ravimi siistimist kuivada.
il Y e  Te peate ravimi siistima subkutaanselt (naha alla).

Teie arst itleb teile, kuhu te peate seda siistima.

e  Vdimalikud siistekohad on koht (vdhemalt 5 cm
kaugusel nabast) voi reied.

e  Kui peate kasutama kahte pen-siistlit, kasutage
kummagi pen-siistli jaoks eraldi siistekohta (nt kohu
parem ja vasak pool v0i parem ja vasak reis).

e Arge siistige piirkonda, kus tiheldate naha #rritust,
punetust, verevalumeid, poletikku voi arme.

r e Hoidke pen-siistlit nii, et annustamisaken ja silt
- oleksid siistimise ajal nihtaval.
€ e  Votke nahk poéidla ja nimetissdrme vahele volti.

e  Sisestage noel 90-kraadise nurga all nahavolti, kuni
ndela oranZi kaitselimbrist enam niha ei ole.

e  Vajutage siistenupp 15puni alla, kuni téhis ,,0 on
joondatud annustamisaknas oleva tapiga.

e  Kui 6rnad klopsatused 16pevad, on siist tehtud.

e  Hoidke siistenuppu endiselt all, hoides ndela nahas.

e  Lugege aeglaselt 10-ni. Siistimise ajal &drge pen-siistlit
liigutage ega tommake tlilespoole.

e  Kui eemaldate noela varem, vdite ndha ndela otsast
lahuse voolamist. Sel juhul ei ole manustatud annust
taielikult.
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e  Tommake noel ettevaatlikult nahast vilja, otse
iilespoole tdmmates.

e  Kuni véikese siistechaava paranemiseni hoidke
siistekoht puhas. Vajaduse korral voite sellele asetada
plaastri.

Mairkus

e  Oranz kaitselimbris lukustub automaatselt ja
ndhtavale tulnud punane lukustusindikaator katab
noela teie kaitseks. Vastasel juhul pidage ndu arsti voi
apteekriga.

e  Piérast ndela viljatdmbamist voib nahale jdéda véike
vedelikutilgake. See tilgake on normaalne ega
tdhenda, et oleksite saanud vdiksema annuse.

e Keerake pen-siistlit vastupdeva ja hédvitage ndel

nouetekohaselt.
* Mirkus
/e Kuindel on pealt dra keeratud, katab tdiendavaks
L ohutuseks teine punane lukustusindikaator noela

alumise otsa.

o~ | Miirkus. Pange pen-siistlile kate kindlalt peale.
A £ Pen-siistli teistkordne kasutamine:
i [}

Arst titleb teile, kas tohite pen-siistlit kasutada teise siisti
tegemiseks. Kui tohite, pange pen-siistel vélispakendisse
tagasi ja hoidke seda jargmise kasutamiseni kiilmkapis.
Arge kasutage pen-siistlit parast 30 pieva moddumist.

= Pen-siistli ja ndela draviskamine:
| e  Pérast kasutamist hdvitage pen-siistel ja noel vastavalt
kohalike nduetele vai arsti voi apteekri juhiste jérgi.

_—
= —1
b | - i
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h —_—
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