I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio6 eléretoltott injekeids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid eléret6ltott injekciods tollban
Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazo eldretoltott injekcios toll 250 mikrogramm
ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
500 mikrogramm/ml-nek felel meg.

Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban
Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazo eldretoltott injekciods toll 500 mikrogramm

ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
1000 mikrogramm/ml-nek felel meg.

A hataserdsség a peginterferon alfa-2b molekula interferon alfa-2b részének mennyiségét jelzi, a
pegilacio figyelembe vétele nélkiil.

A ropeginterferon alfa-2b az interferon alfa-2b fehérje rekombinans DNS technologiaval, Escherichia
coli sejtekben eldallitott, metoxipolietilén-glikollal (mPEG-gel) pegilalt kovalens konjugatuma.

A gyogyszer hatasa nem hasonlithatd 6ssze mas, azonos terapias osztalyba tartozo pegilalt vagy nem
pegilalt protein hatasaval (lasd 5.1 pont).

Ismert hat4su segédanyag
Az eldretoltott injekceiods toll milliliterenként 10 mg benzil-alkoholt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid eldretoltott injekeios tollban (injekceio).

Atlatszo, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Besremi tiinetekkel jard splenomegalia nélkiili polycythaemia vera kezelésére javallott
monoterapiaban felnétt betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a betegség kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell megkezdeni.

Adagolas
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A dozist egyénileg kell titralni, a javasolt kezd6 dozis 100 mikrogramm (vagy mas citoreduktiv
kezelésben is részesiilo betegeknél 50 mikrogramm). A dozist fokozatosan, kéthetente

50 mikrogrammal kell emelni (ezzel parhuzamosan a citoreduktiv kezelést fokozatosan csdkkenteni
kell, sziikség szerint) a hematologiai paraméterek stabilizalodasaig (hematokrit < 45%,
thrombocytaszam < 400 x 10%/1 és leukocytaszam < 10 x 10%/1). A javasolt maximélis dozis kéthetente
egyszer 500 mikrogramm. A vér hiperviszkozitasanak normalizalasdhoz siirg6sségi kezelésként akar
phlebotomiara is sziikség lehet.

Fenntarto fazis

Azt a dozist, amely mellett a hematologiai paraméterek stabilizalodtak, legalabb 1,5 éven keresztiil
fenn kell tartani, kéthetente egyszeri adagolassal. Ezt kovetden a dozis modosithatod és/vagy az
adagolasi intervallum meghosszabbithatd akar négy hétre is, ahogy a beteg szamara megfelelo.

Ha a kezelés soran nemkivanatos események lépnek fel, akkor az alkalmazott d6zist csdkkenteni kell,
vagy a kezelést atmenetileg, a nemkivanatos esemény megsziinéséig fel kell fiiggeszteni, és a
tovabbiakban egy, a nemkivanatos eseményt okozonal alacsonyabb dézissal kell ujrakezdeni.

A hematologiai paraméterek (hematokrit, thrombocytaszam vagy leukocytaszam) emelkedésének
észlelése esetén az adagot és/vagy az adagolas gyakorisagat személyre szabottan kell modositani.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Kompenzalt (azaz Child—Pugh A stadiumt) majcirrhosisban szenvedd betegeknél mas pegilalt
interferon alfa készitmény (pegilalt interferon alfa-2a) alkalmazasa biztonsagosnak bizonyult. Enyhe
fokt majkarosodasban szenvedd felnétt betegek esetén nincs sziikség a ropeginterferon alfa-2b
dozisanak modositasara.

Az interferon alfa alkalmazasat nem vizsgaltak dekompenzalt (azaz Child—Pugh B vagy C stadiumu)
majcirrhosisban szenvedd betegekben, és alkalmazasa ilyen betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
A ropeginterferon alfa-2b kezelésben részesiilo betegeknél emelkedett majenzimszinteket figyeltek
meg. Ha a majenzimszint emelkedés progressziv és klinikailag jelentds, akkor az adagot csokkenteni
kell. Ha a do6ziscsokentés ellenére a majenzimszint emelkedés progressziv €s klinikailag jelentds
marad vagy méjdekompenzacio jelei 1épnek fel, akkor a kezelést abba kell hagyni (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Mas interferon alfa gyogyszerkészitmények (pegilalt interferon alfa-2a és pegilalt interferon alfa-2b)
farmakokinetikai profiljat értékelték vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Enyhe (GFR 60-89 ml/perc), illetve kozepesen sulyos (GFR 30-59 ml/perc) vesekarosodasban
szenvedo felndtt betegeknél nincs sziikség a ropeginterferon alfa-2b dozisanak modositasara. Sulyos
(GFR 15-29 ml/perc) vesekarosodasban javasolt a ropeginterferon alfa-2b kezdo adagjanak

50 mikrogrammra torténd csokkentése. A ropeginterferon alfa-2b alkalmazésa végstadiumi
vesebetegségben (GFR < 15 ml/perc) szenvedd betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Idosek
A terapia kezdetén id6s betegeknél nincs sziikség a ropeginterferon alfa-2b javasolt kezdé dozisanak
modositasara (lasd 5.2 pont).

Tulsulyos vagy sovdany betegek
A ropeginterferon alfa-2b farmakokinetikai profiljat nem hataroztak meg talsulyos, illetve sovany
betegeknél. Az ilyen betegeknél nincs ropeginterferon alfa-2b dézismodositasara vonatkozoé ajanlas.

Gyermekek és serdiilok
A Besremi biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja
Subcutan alkalmazasra. A gyogyszer hosszu tavu kezelésre szolgal, és a subcutan injekciot beadhatja
orvos, apolo, csaladtag vagy a beteg maga is, ha kell6 gyakorlatot szerzett az eléretoltott injekceios toll




hasznalataban. A betegtajékoztatoban szerepld, a felhasznalasra vonatkozo Gtmutatasokat be kell
tartani.

A javasolt beadasi hely a has teriilete a koldok koriili 5 cm-es sugaru koron kivill, illetve a comb.
Irritalt, piros, véralafutasos, fert6zott vagy heges bérbe nem szabad beadni. Az injekcids tollon
50 mikrogrammos 1épésenként allithatok be az adagok 50 és 250 mikrogramm, illetve 50 és

500 mikrogramm kozott.

4.3 Ellenjavallatok

* A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység

*  Fennallo, hagyomanyos kezeléssel nem karbantarthat6 pajzsmirigybetegség

*  Fennall6 vagy a kortorténetben szerepld sulyos pszichiatriai betegségek, kiilondsen a sulyos
depresszio, az dngyilkossagi gondolatok vagy az 6ngyilkossagi kisérlet

*  Sulyos fennall6 cardiovascularis betegség (példaul nem kontrollalt magasvérnyomas, pangasos
szivelégtelenség (> NYHA 2 stadiumu), sulyos arrhythmia, jelentGs coronariastenosis, instabil
angina), kozelmultban lezajlott stroke vagy myocardialis infarctus

*  Fennall6 vagy a kortorténetben szerepld autoimmun betegség

*  Immunszupprimalt transzplantalt betegek

*  Telbivudinnal valé kombinaci6 (lasd 4.5 pont)

*  Dekompenzalt majcirrhosis (Child—Pugh B vagy C)

*  Végstadiumu vesebetegség (GFR < 15 ml/perc)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Dozistitralasi fazis

A ropeginterferon alfa-2b-kezelés titralasi fazisa alatt javasolt adagolas (lasd 4.2 pont) mellett
lassabban alakul ki az egyéni optimalis d6zis, mint a hidroxikarbamid esetében. Egy polycythaemia
veraban szenved6 betegek korében végzett klinikai vizsgalatban a ropeginterferon alfa-2b egyéni
titralasi fazisanak végét atlagosan koriilbeliil 3,7 honap alatt érték el, a hidroxikarbamid esetében ez az
id6 2,6 honap volt. Emiatt azoknal a betegeknél, akiknél a thrombosis és a vérzés megel6zése
érdekében az emelkedett vérsejtszamok gyors csokkenésére van sziikség, mas készitmények (példaul
hidroxikarbamid) alkalmazasa elonydsebb lehet.

A titralasi fazis alatt nem teljesen ismert a készitmény alapbetegség okozta cardiovascularis €s
thromboembolids kockazatot csokkentd hatasa. A betegeket szorosan monitorozni kell, kiilondsen a
titralasi fazisban. Rendszeres teljes vérkép, hematokrit, fehérvérsejtszam és thrombocytaszam
meghatarozast kell végezni még az egyéni optimalis dozis beallitdsa utan is. A vér
hiperviszkozitasanak normalizalasahoz siirg6sségi kezelésként akar phlebotomiara is sziikség lehet.

Endokrin rendszer

A ropeginterferon alfa-2b-kezelés megkezdése elbtt az esetlegesen fennalld pajzsmirigybetegséget a
hagyomanyos modon kezelni kell és be kell allitani (lasd 4.3 pont). Ha a betegnél a

ropeginterferon alfa-2b-kezelés alatt a pajzsmirigymuikodési zavarra utalo tiinetek jelentkeznek, akkor
meg kell mérni a pajzsmirigy stimulalé hormon (TSH) szintjét. Ha a TSH-szint a normal tartomanyon
beliil tarthato, akkor a kezelés folytathato.

Mas interferon alfa gydgyszeres kezelés mellett diabetes mellitus el6fordulasat figyelték meg (lasd
4.8 pont). A gyogyszerrel nem hatasosan kontrollalhato cukorbetegségben szenvedd betegeknél a
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ropeginterferon alfa-2b-kezelés nem kezdhetd meg. Ha ez az allapot a kezelés alatt alakul ki, és nem
kontrollalhaté gyogyszerrel, akkor a ropeginterferon alfa-2b-kezelést le kell allitani.

Ko6zponti idegrendszer

A klinikai fejlesztési program soran ropeginterferon alfa-2b-vel kezelt néhany betegeknél kdzponti
idegrendszeri hatasokat, legféképpen depressziot figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Mas interferon alfa
gyogyszerkészitmények alkalmazasa mellett egyéb kozponti idegrendszeri hatasokat, mint példaul
ongyilkossagi gondolatokat, dngyilkossagi kisérletet, agresszidt, bipolaris zavart, maniat és
zavartsagot is megfigyeltek. A betegeknél fokozottan figyelni kell a pszichiatriai betegségek tiineteit,
és tlinetek jelentkezése esetén a kezeldorvosnak meg kell fontolnia azok kezelését. A pszichiatriai
tiinetek sulyosbodasa esetén javasolt a ropeginterferon alfa-2b-kezelés felfliggesztése. A
ropeginterferon alfa-2b-t tilos stilyos pszichiatriai korképek, kiilondsen sulyos depresszio és
ongyilkossagi gondolatok fennallasa, ongyilkossagi kisérlet, illetve ezek multbeli eléfordulasa esetén
alkalmazni (lasd 4.3 pont).

Sziv- és érrendszer

Az interferon alfa-kezelés mellett kardioldgiai eseményekrol, példaul cardiomyopathiardl,
myocardialis infarctusrol, pitvarfibrillaciorol és ischaemids coronariabetegségrol szamoltak be (1asd
4.8 pont). A jelenleg vagy korabban cardiovascularis betegségben szenvedd betegeket a
ropeginterferon alfa-2b-kezelés alatt fokozottan kell monitorozni. A gyogyszerkészitmény
alkalmazasa ellenjavallt stlyos fennallo cardiovascularis betegség esetén, illetve nemrég lezajlott
stroke vagy myocardialis infarctus utan (1asd 4.3 pont).

Légzdrendszer

Az interferon alfa-kezelés mellett ritkan 1égzérendszeri megbetegedéseket, gy mint tiiddinfiltraciot,
pneumonitist, pneumoniat vagy pulmonalis artérias hypertoniat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).
Légzorendszeri tiinetek jelentkezése esetén a beteget szorosan monitorozni kell, és sziikség esetén a
ropeginterferon alfa-2b-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Latorendszer

Az interferon alfa-kezelés mellett ritkan stlyos szembetegségeket, mint példaul retinopathiat,
retinavérzést, retinaexsudatumot, retinalevalast és akar vaksaghoz vezetd retinaartéria vagy retinavéna
elzarodast figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A ropeginterferon alfa-2b-kezelés el6tt és alatt szemészeti
vizsgalatokra van sziikség, kiilonosen diabetes mellitus vagy hypertonia okozta retinopathiaban
szenvedo betegeknél. Ha a beteg részleges vagy teljes latasvesztésrol vagy barmilyen mas szemészeti
tiinetrél szamol be, akkor azonnal szemészeti vizsgalatot kell végezni. Uj szembetegség kialakulasa
vagy a meglévo rosszabbodasa esetén meg kell fontolni a ropeginterferon alfa-2b-kezelés
felfiiggesztését.

Akut talérzékenység

Mas interferon alfa gyogyszerkészitményekkel végzett kezelés mellett ritkan stlyos, akut
tulérzékenységi reakciokrol (példaul urticariarél, angiooedemardl, bronchoconstrictiorol,
anaphylaxisrol) szamoltak be. Ilyen esetekben a ropeginterferon alfa-2b-kezelést fel kell fiiggeszteni,
és azonnal megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. Atmeneti kiiitések esetén nem kell megszakitani a
kezelést.

Majfunkcio

Az interferon alfa-kezelés mellett esetlegesen jelentés mérték{i majenzimszint emelkedéssel jaro
hepatotoxicitasrol szamoltak be. A hepatitis C virusfertdzésben szenvedd betegek korében mas
interferon alfa készitmények hasznalata mellett majelégtelenség kialakulasarol szamoltak be (lasd
4.8 pont).



A ropeginterferon alfa-2b-kezelés mellett a GPT(ALAT) (a normal érték felsé hataranak
haromszorosat elérd vagy meghalado), a GOT(ASAT) (a normal érték felsé hataranak haromszorosat
eléré vagy meghaladd), a GGT (a normal érték fels6 hataranak haromszorosat eléré vagy meghaladd)
¢s a bilirubinszint (a normal érték fels6 hataranak kétszeresét meghalado) emelkedésérdl szamoltak be.
Ezek a szintemelkedések tobbségében atmenetiek voltak €s a kezelés elsé éve soran fordultak eld.
Hosszu tavh ropeginterferon alfa-2b-kezelést kovetden majbetegségekrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).
A majenzimszinteket és a majfunkciot a hossza tavi ropeginterferon alfa-2b-kezelés soran
rendszeresen ellendrizni kell. A ropeginterferon alfa-2b-kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a
dozicsokkentés ellenére a majenzimszintek progressziv és klinikailag jelentés emelkedése észlelhetd.
ropeginterferon alfa-2b-kezelést fel kell fliggeszteni. A ropeginterferon alfa-2b alkalmazasa
dekompenzalt majcirrhosis esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Vesefunkcid
A kezd6 adagtol, illetve a vesekarosodas mértékétdl fliggetlentil a betegeket monitorozni kell. Ha a
kezelés alatt a vesefunkcio csokken, akkor a ropeginterferon alfa-2b-kezelést abba kell hagyni. A

ropeginterferon alfa-2b alkalmazasa végstadiumu vesebetegség esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Fogaszati és periodontalis betegségek

Mas interferon alfa gyogyszerkészitmények alkalmazasa mellett akar fogvesztéssel is jaro fog- és
periodontalis betegségek kialakulasardl is beszamoltak (1asd 4.8 pont). Ezenkiviil a hosszu tava
ropeginterferon alfa-2b-kezelés alatt kialakuld szajszarazsag is karos hatassal lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyara. A betegeknek javasolt a napi kétszeri alapos fogmosas és a rendszeres fogaszati
vizsgalat.

Bérbetegségek

A ropeginterferon alfa-2b hasznalata mellett bérbetegségek (pruritus, alopecia, kiiités, erythema,
psoriasis, xeroderma, acneiform dermatitis, hyperkeratosis, hyperhydrosis) is el6fordulhatnak. Ilyen
borbetegségek megjelenése vagy sulyosbodasa esetén mérlegelni kell a kezelés leallitasat.

Segédanyagok
A Besremi benzil-alkoholt tartalmaz.

Nagy mennyiségben csak koriiltekintéssel alkalmazhato, és csak akkor, ha elengedhetetleniil
szlikséges, kiillondsen maj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél, az akkumulacio és a toxicitas
kockézata miatt (metabolikus acid6zis).

A Besremi kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A ropeginterferon alfa-2b metabolizmusat feltehetdleg a fehérjelebontasban részt vevo enzimek
végzik. A ropeginterferon alfa-2b felszivodasaban, eloszlasaban és eliminacidjaban a transzport
proteinek részvételének mértéke nem ismert. Kimutattak, hogy az interferon alfa befolyasolja a
citokrém P450 (CYP) CYP1A2 és CYP2D6 izoenzimeket.

A ropeginterferon alfa-2b-vel interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Mas pegilalt interferon alfa készitményekkel végzett interakcios vizsgalatok

Pegilalt interferon alfa-2a és telbivudin egyidejii alkalmazasa hepatitis B-vel fert6zott betegeknél
fokozta a periférias neuropathia kockézatat. A telbivudin és ropeginterferon alfa-2b egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



Négy héten keresztiil heti egyszeri 180 mikrogramm pegilalt interferon alfa-2a egészséges férfiaknal
torténd alkalmazasa nem gyakorolt sesmmilyen hatast a mefenitoin, a dapszon, a debrizokvin és a
tolbutamid farmakokinetikai profiljara, ami arra utal, hogy a pegilalt interferon alfa-2a nincs hatéssal a
citokrom P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19 és 2D6 izoenzimek in vivo metabolikus aktivitasara.
Ugyanebben a vizsgalatban a (CYP1A2 szubsztrat) teofillin AUC értékének 25%-o0s novekedését
figyelték meg, ami arra utal, hogy a pegilalt interferon alfa-2a a CYP1A2 inhibitora.

Pegilalt interferon alfa-2b és tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat), midazolam (CYP3 A4 szubsztrat),
illetve dapszon (N-acetiltranszferaz szubsztrat) egyidejli alkalmazasakor nem észleltek szignifikans
interakciot, koffein (CYP1A2 szubsztrat) és dezipramin (CYP2D6 szubsztrat) egyidejli alkalmazasa
mellett viszont mérsékelten fokozodott a koffein- és a dezipraminexpozicio.

Ezért a ropeginterferon alfa-2b CYP1A2 szubsztratokkal torténd egyideji alkalmazasakor
elévigyazatossaggal kell eljarni, kiillondsen a szlikebb terapias szélességgel rendelkez6 szerek, példaul
a teofillin vagy a metadon esetén. Ugyanugy eldvigyazatossag javasolt a CYP2D6 szubsztratok
(példaul vortioxetin, riszperidon) ropeginterferon alfa-2b-vel torténé kombindcioja esetén. A
ropeginterferon alfa-2b gatolhatja a CYP1A2 és a CYP2D6 enzimeket, ezaltal fokozodhat a vérben a
fenti gyogyszerkészitmények koncentracioja.

A CYP2C9/19, a CYP3A4 vagy az N-acetiltranszferaz enzimen keresztiil metabolizal6do
gyogyszerekkészitményekkel torténd egyideji alkalmazas esetén nincs sziikség a

ropeginterferon alfa-2b dozisanak modositasara.

A ropeginterferon alfa-2b mas potencialisan myeloszuppresssziv/kemoterapias szerekkel torténd
egyidejli alkalmazasakor eldvigyazatossaggal kell eljarni.

Narkotikumok, hipnotikumok vagy szedativumok ropeginterferon alfa-2b-vel toérténd egyideji
alkalmazasakor ovatosan kell eljarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas noknél

A fogamzoképes ndknek a ropeginterferon alfa-2b-kezelés alatt hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk, kivéve, ha kezeldorvosukkal mashogyan nem beszélik meg.

Terhesség

Az interferon alfa terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio
vagy korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Iasd 5.3 pont).

Mivel a ropeginterferon alfa-2b azonos hatast lehet, a Besremi alkalmazasa terhesség alatt, illetve
fogamzasgatlast nem alkalmazo6, fogamzoképes ndknél nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ropeginterferon alfa-2b kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplaltcsecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Besremi alkalmazasa el6tt el kell donteni,
hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartézkodnak a kezeléstdl — figyelembe
véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, illetve a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység
A ropeginterferon alfa-2b-kezeléssel kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre a ndi vagy a férfi

termékenységet befolyasold hatasokra vonatkozoé adatok.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre



A Besremi kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Azoknak a betegeknek, akik a Besremi-kezelés alatt szédiilést, szomnolenciat vagy
hallucinaciokat tapasztalnak (lasd 4.8 pont), keriilniiik kell a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatdsok a leukopenia (20,2%), a thrombocytopenia (18,5%), az arthralgia
(13,5%), a faradékonysag (12,4%), az emelkedett gammaglutamiltranszferaz-szint (11,2%), az
influenzaszerii betegség (11,2%), a myalgia (10,7%), az anaemia (9,6%), az emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint (8,4%), a neutropenia (7,9%), a pyrexia (7,9%), az emelkedett
aszpartdtaminotranszferaz-szint (7,3%), a pruritus (6,8%), a végtagfajdalom (6,7%), az alopecia
(6,7%), a fejtajas (6,2%), a diarrhoea (5,7%), az injekcid helyén kialakulé reakciok (5,6%), a
hidegrazas (5,1%), és a szédiilés (5,1%) voltak.

Stlyos mellékhatas volt a depresszio (1,1%), a pitvarfibrillacio (1,1%) és az akut stressz zavar (0,6%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A ropeginterferon alfa-2b-vel 178, polycythaemia veraban szenvedé felnétt beteg korében végzett
klinikai vizsgalat soran a kezeléssel 6sszefliggésben az alabbi mellékhatasokat jelentették. A
mellékhatasok az alabbi tablazatban szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva (nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithat6é meg]).

Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatas

Fert6z0 betegségek
¢s parazitafert6zések

gyakori

1éguti fert6zés, influenza, rhinitis, gombés borfert6zés

nem gyakori

oralis herpes, herpes zoster, oralis candidiasis, sinusitis,
oesophagealis candidiasis, vulvovaginalis gombafertdzés,
hordeolum, onychomycosis

Veérképzoszervi és nagyon gyakori | leukopenia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri gyakori pancytopenia, neutropenia, anaemia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri nem gyakori sarcoidosis
betegségek ¢€s nagyon ritka idiopathids vagy thromboticus thrombocytopenias
tiinetek purpura”
nem ismert Vogt-Koyanagi-Harada-betegség”, akut tilérzékenységi
reakciok™**
Endokrin betegségek | gyakori hypothyreosis, hyperthyreosis, thyroiditis
¢s tiinetek nem gyakori Basedow-kor, diabetes mellitus”
Anyagcsere- és gyakori hypertriglyceridaemia, csokkent étvagy
taplalkozasi
betegségek ¢€s
tiinetek
Pszichiatriai gyakori depresszio, agresszié”, insomnia, szorongas, megvaltozott
korképek hangulat, hangulatingadozasok, hangulatzavarok
nem gyakori ongyilkossagi kisérlet”, ongyilkossagi gondolatok”, zavart
allapot”, akut stressz zavar, hallucinaciok, emocionalis
distressz, idegesség, rémalmok, ingerlékenység
ritka bipolaris zavar’, mania”
Idegrendszeri gyakori fejfajas, szédiilés, hypaesthesia, szomnolencia,
betegségek és paraesthesia
tiinetek nem gyakori polineuropathia, periférids motoros neuropathia,

radiculopathia, migrén, mentalis zavar, tremor, aura




Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

gyakori

szemszarazsag

nem gyakori

retinavérzés®, retinaexudatum”, lataszavar, csokkent
latasélesség, homalyos latas, ocularis diszkomfort,
szemhéjekcéma

ritka retinopathia®, opticus neuropathia®, retinaartéria occlusio”,
retinavéna occlusio”

nagyon ritka vaksag"

nem ismert retinalevalas”

A fiil és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tiinetei

nem gyakori

siiketség, tinnitus, vertigo

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

gyakori

pitvarfibrillacio

nem gyakori

myocardialis infarctus”, atrioventricularis blokk,
intracardialis thrombus, aortabillentyti-elégtelenség,
cardiovascularis betegség

ritka

cardiomyopathia”, angina pectoris”

nagyon ritka:

myocardialis ischaemia”

Erbetegségek és gyakori microangiopathia
tiinetek nem gyakori Raynaud-jelenség, hypertonia, haematoma, kipirulas
Légzorendszeri, gyakori dyspnoea
mellkasi €s nem gyakori pneumonitis, kohdgés, epistaxis, torokirritacid
mediastinalis nagyon ritka tiidginfiltratio”
betegsegek ¢s nem ismert tiid6fibrosis”, pneumonia”®, pulmonaris artérias
tiinetek hypert()nia#*
Emésztorendszeri gyakori diarrhoea, nausea, hasi fajdalom, obstipatio, abdominalis
betegségek ¢és distensio, szajszarazsag
tiinetek nem gyakori gastritis, hasfali rendellenességek, flatulencia, gyakori
székletiirités, odynophagia, gingivavérzés

nem ismert fogbetegség”, periodontalis betegség”
Maj- és nagyon gyakori | emelkedett gammaglutamiltranszferaz-szint
epebetegségek, gvakori majbetegség, emelkedett alaninaminotranszferaz-szint,

illetve tiinetek

emelkedett aszpartdtaminotranszferdz-szint, emelkedett
alkalikusfoszfatdz-szint

nem gyakori

hepatotoxicitas, toxicus hepatitis, hepatomegalia, nem
akut porphyria

ritka

méjelégtelenség’

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tlinetel

gyakori

pruritus, alopecia, kiiités, erythema, psoriasis, xeroderma,
acneiform dermatitis, hyperkeratosis, hyperhidrosis,
bdrszarazsag

nem gyakori

fényérzékenységi reakcio, a bér hamlasa, korom
dystrophia

nem ismert a bor depigmentécidja”
A csont- és nagyon gyakori | arthralgia, myalgia
izomrendszer, gyakori Sjogren-szindroma, arthritis, végtagfajdalom,
valamint a musculoskeletalis fajdalom, csontfajdalom, izomspazmus
kotészovet nem gyakori izomgyengeség, nyakfajdalom, lagyéki fajdalom

betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

nem gyakori

haemorrhagias cystitis, dysuria, siirgds vizelési inger,
vizeletretencio

A nemi szervekkel és
az emlokkel
kapcsolatos

nem gyakori

erectilis dysfunctio, haematospermia




betegségek ¢€s
tiinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

nagyon gyakori

influenzaszerli betegség, faradékonysag

gyakori

pyrexia, reakcid az injekcid beadasi helyén, asthenia,
hidegrazas, altalanos fizikalis allapotromlas, erythema az
injekcid beadasanak helyén

nem gyakori

fajdalom vagy pruritus az injekcié beadasanak helyén,
érzékenység az idGjarasvaltozasra

nem ismert

nyelv hyperpigmentatio”

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

gyakori

pajzsmirigy-ellenes antitest pozitivitas, emelkedett TSH-
szint, emelkedett testhdmérséklet, antinuklearis antitest
pozitivitas, emelkedett laktatdehidrogenaz-szint a vérben,
testtomegcsokkenés

nem gyakori

emelkedett vérlemezkeszam, emelkedett hugysavszint a
vérben, Coombs teszt pozitivitas

#Mas interferon alfa gyogyszerkészitményekkel torténd kezelés soran jelentett mellékhatasok.
* Az interferon tipusu gyogyszerekre jellemz6 mellékhatas, 1asd alabb a pulmonalis artérias hypertonianal.
**példaul urticaria, angioedema, bronchoconstrictio vagy anaphylaxia.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A leggyakoribb mellékhatdsok
A ropeginterferon alfa-2b klinikai fejlesztési programja soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok
(a betegek szama, a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga, sulyossagi fokozata, a dozismodositas
sziikségessége és a kimenetel alapjan) 6sszefoglalasa az 1. tablazatban talalhato.

1. tablazat A ropeginterferon alfa-2b-kezelés soran leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok.

MH > 10% > 3-as Dozis- | Gyogyszerkészitmény A Gyo
PK n (%) IR CTCAE | csokkenté megszakitasa gyogyszerez€s | gyul

n=178 sulyossagi s abbahagyasa | as

fokozat
n (%) n (%)
n (%) n (%)
n
(%)

Leukopenia 36 21,2 |13 (8,3)* 50139 |4(11L1) n,j. 8

(20,2%) (22,2)
Thrombo- 33 11,2 |4 (12,1)* 39,1) 2 (6,1) n,j. 6
cytopenia (18,5%) (18,2)
Arthralgia 24 5,2 1(4,2)* 4(16,7) |3(12,5) 14,2) 15

(13,5%) (62,5)
Faradékonysag |22 6,6 n,j. 3(13,6) |1(4,5) 1(4,5) 11

(12,4%) (50,0)
emelkedett
gamma- 20 . . 4
alutamil- (11.2%) 7,9 7 (35,0) 3(15,0) |nj. n,j. (20,0)
transzferaz-szint|
Influenzaszeri |20 4,9 n.j. 4(20,0) |(2(10,0) n.j. 10
betegség (11,2%) (50,0)
Myalgia 19 3,5 n,j. 2(10,5) |1(53) n,j. 9

(10,7%) (47,4)

* CTCAE besorolés szerinti 5-0s fokozatt (halalos kimeneteltl) mellékhatasrol nem szamoltak be. 1, a gamma-
glutamil-transzferaz-szint emelkedésével jaro, 4-es fokozath (életveszélyes vagy korlatozottsagot 0kozo)

mellékhatast jelentettek
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Roviditések: CTCAE = common terminology criteria for adverse events, nemkivanatos hatasok k6zos
terminologia kritériumai, n.j. = nem jelentették, MH = mellékhatas, PK = preferalt kifejezés, IR = az atlagos
nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga 100 beteg/évre vonatkozoan, n = a betegek szama. n (%) = az
adott mellékhatast elszenvedd betegek szama és szazaléka.

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Mas interferon alfa készitménnyel torténd kezelés soran beszamoltak gastrointestinalis panaszokrol, a
ropeginterferon alfa-2b-kezelés soran ilyen a betegek 15,7%-anal fordult elé. A vizsgalatokban a
leggyakrabban el6forduld gastrointestinalis zavarok a diarrhoea (5,1%; eléfordulasi gyakorisag:

2,8 esemény/100 beteg/év) €s a hanyinger (4,5%; eléfordulasi gyakorisag: 1,2 esemény/100 beteg/év)
voltak.

Kozponti idegrendszer

A ropeginterferon alfa-2b klinikai fejlesztési programja soran két esetben szamoltak be stlyos
depressziorol (1,1%; eléfordulasi gyakorisag: 0,4 esemény/100 beteg/év). A betegek a készitmény
alkalmazasanak abbahagyasa utan teljesen felépiiltek. Egy betegnél kdzepes intenzitast sulyos akut
stressz zavar jelentkezett (0,6%; eléfordulasi gyakorisag: 0,2 esemény/100 beteg/év), amely a
ropeginterferon alfa-2b adagjanak csokkentése utan teljesen elmilt. Az interferon alfa-kezeléssel
kapcsolatosan kdzponti idegrendszeri hatdsokrodl, példaul ongyilkossagi kisérletrdl, ongyilkossagi
gondolatokrol, agressziorol, bipolaris zavarrdl, maniarol és zavartsagrol is beszamoltak (1asd 4.4 pont).

Sziv- és érrendszer

A ropeginterferon alfa-2b-kezelés alatt harom esetben szamoltak be 1-3-as erésségi fokozatl
pitvarfibrillaciorol (1,1%; eléfordulasi gyakorisag: 0,3 esemény/100 beteg/év), két betegnél. A
ropeginterferon alfa-2b-kezelést folytattak, és a betegek megfeleld gyogyszeres kezelést kaptak a
pitvarfibrillaciora, amely két esetben megsziint, egy esetben pedig még fennallt az értékelés
iddpontjaban.

Légzorendszer

Az interferon alfa-kezelés mellett pulmonalis artérias hypertoniarél (PAH) szamoltak be, kiillondsen az
arra hajlamos (portalis hypertoniaban, HIV-fert6zésben vagy majcirrhosisban szenvedd) betegeknél.
Az eseményeket kiillonb6z6 idopontokban jelentették, jellemzden tobb honappal az interferon
alfa-kezelés megkezdése utan.

Latorendszer

Az interferon alfa-kezelés mellett sulyos szembetegségekrdl, mint példaul retinopathidrdl,
retinavérzeésrol, retinaexudatumrol, retinalevalasrol és retinaartéria vagy véna elzarodasrol szadmoltak
be (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalati program soran egyetlen esetben szamoltak be a ropeginterferon alfa-2b véletlen
tuladagolasarol. A beteg a javasolt kezdd adag 10-szeresét kapta, és harom napon keresztiil tartd
influenzaszeri tiinetegyiittes alakult ki nala, amelyet nem sulyosnak értékeltek. Paracetamol-kezelés és
a ropeginterferon alfa-2b terapia atmeneti megszakitasa utan a beteg teljesen felépiilt.

A gyogyszerkészitménynek nincs antidotuma. Ttladagolas esetén a beteget szoros megfigyelés alatt
kell tartani, és sziikség esetén tiineti kezelés javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3AB15

A ropeginterferon alfa-2b egy kétkara mPEG konjugalt rekombinans interferon alfa-2b molekula. A
szubsztitucié aranya 1 moél polimer/mol fehérje. Az atlagos molekulatomege koriilbeliil 60 kDa,

amelybdl a PEG-csoport kortilbeliil 40 kDa.

Hatasmechanizmus

Az interferon alfa az I-es tipusu interferonok kozé tartozik, amelyek sejtszintii hatasaikat egy
interferon alfa receptor (IFNAR) nevii transzmembran receptoron keresztiil fejtik ki. Az IFNAR-hoz
kotédve a kinazok, legfoképpen a Janus-kinaz 1 (JAK1) é€s a tirozin-kinaz 2 (TYK2), valamint a
szignaltranszduktor és transzkripcios aktivator (STAT) proteinek aktivalasaval a jelatviteli kaszkadok
downreguléciojat inditja be. A STAT proteinek nuklearis transzlokacidja kiillonbozé génexpresszios
programokat szabalyoz, valamint kiilonféle sejtszintli hatasokat fejt ki. Kimutattak, hogy az interferon
antagonista hatast fejt ki a myelofibrosis kialakulasaban szerepet jatszé novekedési faktorokra és
egyéb citokinekre. Ezek a mechanizmusok szerepet jatszhatnak az interferon alfa polycythaemia
veraban mutatott terapias hatasaiban.

Emellett kimutattak, hogy az interferon alfa képes csokkenteni a mutans JAK2V617F allélaranyt
polycythaemia veraban (a polycythaemia vera jellegzetessége egy V617F pontmutacié a JAK2-
kinazban, ami a betegek koriilbeliil 95%-aban jelen van).

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Egy nyilt, randomizalt, 3. fazisu vizsgalatban (PROUD-PV) értékelték a ropeginterferon alfa-2b
hatasossagat és biztonsagossagat hidroxikarbamiddal 6sszehasonlitva 254, polycythaemia veraban
szenvedo felnétt betegnél (randomizacio aranya 1:1). A betegeket a szliréskori életkor (< 60 vagy
> 60 év), korabbi thromboembolias esemény eléfordulasa, illetve aszerint stratifikaltak, hogy
részesiiltek-e mar korabban hidroxikarbamid-kezelésben. A vizsgalati populacio jellemz6i a

2. tablazatban talalhatok.

2. tablazat A betegek jellemzdi sziiréskor a PROUD-PV vizsgalatban.

Ropeginterferon alfa-2b | Kontroll kezelési kar
kezelési kar (n=127)
(n=127)
Eletkor
év* 58,5+10,81 57,9+13,10
Nem
ndk, n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
férfiak, n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rassz
kaukazusi, n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
A PV idétartama (honap)* 12,6+24,70 15,7425,65
JAK2V617F allélarany (%)* 41,9+23,49 42.8+24,14
Hematoldgiai paraméterek
hematokrit (%)* 47,845,22 48,6+5,39
thombocytaszam (109/1)* 537,7+273,08 516,8+254,43
leukocytaszam (10°/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
Splenomegalia jelenléte
nincs, n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
van, n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)
*tlag +SD értékek.
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Hidroxikarbamid-kezelésben még nem részesiilt (n = 160) vagy hidroxikarbamid-kezelésben részesiilt
(n = 94) betegeket randomizaltak ropeginterferon alfa-2b vagy hidroxikarbamid kezelési csoportokba.
Az adagot fokozatosan emelték a beteg valaszatol és a gyogyszer toleralhatosagatol fiiggéen
(ropeginterferon alfa-2b esetén kéthetente subcutan beadott 50-500 mikrogramm kozott). Tizenkét
honapos kezelés utan a ropeginterferon alfa-2b atlagos adagja 382 (+141) mikrogramm volt.

A kezelésre adott valasz (hematokrit < 45% phlebotomia nélkiil [vagy legalabb 3 honappal az utolséd
phlebotomia utan], thrombocytaszam < 400 x 10°/1 és leukocytaszam <10 x 10%/1 12 hénapos kezelés
utan) 12 honapos kezelés utan a ropeginterferon alfa-2b karban 43,1% [53/123 beteg] volt.

Egy nyilt, III b fazisu kiterjesztett vizsgalatba (CONTINUATION-PV) 169, olyan polycythaemia
veraban szenved6 feln6tt beteget vontak be, akik korabban végig részt vettek a PROUD-PV
vizsgalatban. A kiterjesztett vizsgalatban a ropeginterferon alfa-2b hosszu tavil hatasossagat €s
biztonsagossagat értékelték. Kilencvendt beteg tovabbra is kapta a ropeginterferon alfa-2b-kezelést
(két-, harom- vagy négyhetente subcutan adott 50-500 mikrogrammot). A 36 vagy 72 honapos kezelés
utan (12 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgélatban és 24 vagy 60 honapos kezelés a kiterjesztett
vizsgalatban) a ropeginterferon alfa-2b atlagos adagja 363 (£149) vagy 356(£144) mikrogramm volt.
A ropeginterferon alfa-2b-kezelésre adott valasz a 3. és 4. tablazatban szerepel. 72 honapos kezelés
utan a teljes hematologiai valaszként definialt betegségre adott valasz csak 54,5%-0s volt €s a betegek
39,8% -a mutatott teljes hematologiai valaszt a betegség terhelésének javulasaval.

A betegeknél statisztikailag jelentds kiilonbség mutatkozott a JAK2V617F allél aranyaban (16,6%) és
a JAK2V617F allélarany kiindulashoz képest elért valtozasaban (-25,4%).

3. tablazat A betegség valtozasa 12-72 honapos ropeginterferon alfa-2b-kezelést kovetéen.

Betegségre adott vélasz Ropegmterf{:}l;’l(;:;ltf?n ilt)alt(glz{ellle(s‘;) k)apo betegek
12 hénap 24 honap! 36 honap® 72 hénap®
Teljes hematologiai valasz® 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
Teljes hematologiai valasz®
és a betegségteher 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
csokkenése”

2 hematokrit < 45% phlebotomia nélkiil (legalabb 3 honappal az utolsé phlebotomia utan), thrombocytaszam
<400 x 10%1 és leukocytaszam < 10 x 10%/1.

ba betegséggel kapcsolatos panaszok (klinikailag jelentds splenomegalia) és tiinetek (microvascularis zavarok,
pruritus, fejfajas) javulasa.

112 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgélatban és 12 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.

212 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgalatban és 24 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.

312 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgalatban és 60 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.

Az atlagos JAK2V617F allélarany a 6 éves ropeginterferon alfa-2b-kezelés soran folyamatosan
csokkent, a kiindulasi 42,8%-161 (a kezelés el6tt a PROUD-PV vizsgalatban) 15,5%-ra a 72.
honapban.

4. tablazat JAK2V617F allélarany |%] abszolut értékek és allélarany valtozas a kiindulashoz
képest a CONTINUATION-PV Kiterjesztett vizsgalatban.

Vizsgalati hénapok n atlag (=SD) Valtozas a kiindulashoz képest
Kiindulas 94 42,8 (£23,40) -
12 hénap 92 30,1 (£23,03) -12,13 (£17,04)
24 hénap' 73 18,5 (£17,09) -24,59 (£22,07)
36 honap? 71 16,6 (£18,22) -25,43 (+24,39)
72 hénap® 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£27,29)

112 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgélatban és 12 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.
212 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgalatban és 24 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.
312 honapos kezelés a PROUD-PV vizsgalatban és 60 honapos kezelés a kiterjesztéses vizsgalatban.

Gyermekek és serdiilok
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Besremi vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl polycythaemia veraban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ropeginterferon alfa-2b felszivodasa elhuzodd, a betegekben a csucs szérumkoncentracio 3—-6 nap
utan alakul ki.

A subcutan alkalmazott ropeginterferon alfa-2b abszolit biohasznosulasat emberben nem vizsgaltak.
Ezért nem adhato6 az abszolut biohasznosulasra vonatkozoé érvényes becslés. Majmokban kapott adatok
alapjan ez koriilbeliil 80%-o0s, hasonl6 a pegilalt interferon alfa-2a biohasznosulasédhoz.

Eloszlas

A ropeginterferon alfa-2b subcutan alkalmazast kovetden (dozistartomany: 50-450 mikrogramm)
elsésorban a véraramban és az extracellularis folyadékban oszlik el az egyensulyi allapotban mérhetd
6,6-17 literes megoszlasi térfogat (Vq4) alapjan. Az atlagos Cmax 2,4 ng/ml (50-80 mikrogrammos adag
mellett) és 49 ng/ml (450 mikrogrammos adag mellett) kozott volt, az AUCy. 28,5 ngxh/ml (50—

80 mikrogrammos adag mellett) és 552,6 ngxh/ml (450 mikrogrammos adag mellett) kozott volt
tobbszori subcutan adagolast kovetden. Egészséges onkéntesekben 25-35%-0s alanyok kozotti eltérést
figyeltek meg az AUC és a Cpax értékre vonatkozoan.

Azoknal a betegeknél, akik a ropeginterferon alfa-2-b-t 2 hetes id6kdzonként (400-500 mikrogramm,
PK 1. csoport) vagy 4 hetes idokozonként kaptak (100-500 [atlag 350] mikrogramm, PK 2. csoport),
egyensulyi allapotban az atlagos Vdss 10,7 1 volt a PK 1. csoportban és 18,3 1 a PK 2. csoportban. A
PK 1. csoportban az atlagos Crax,ss 28,26 ng/ml, az AUCrayss 7504,0 ngxh/ml és a Cpin 14,52 ng/ml
volt. A PK 2. csoportban az 4tlagos Craxss 18,82 ng/ml, az AUCrauss 6021,3 ngxh/ml és a Cin

2,10 ng/ml volt.

Patkanyoknal végzett tdmegegyensuly, szoveti eloszlasi és teljes test autoradioluminografias
vizsgalatokban kimutattak, hogy egy hasonlé interferon alfa készitmény (pegilalt interferon alfa-2a)

magas vérkoncentracido mellett megtalalhato volt a majban, a vesében és a csontveldben is.

Biotranszformacid

A ropeginterferon alfa-2b metabolizmusa nem teljes mértékben ismert. Az interferon alfa-2b nagy
molekulatomegii (40 kDa), elagaz6 polietilén-glikol csoporthoz torténd kapcsolodasa valdszintileg a 6
oka annak, hogy a készitmény eliminécioja kiilonbozik a nem pegilalt interferonok eliminaciojatol.
Patkanyokban egy hasonlo interferon alfa készitménnyel (pegilalt interferon alfa-2a-val) végzett
vizsgalat soran els6sorban majon keresztiil torténd eliminaciot mutattak ki. Feltehet6leg a
ropeginterferon alfa-2b is ugyanezen az uton eliminalédik.

A pegilalt interferon alfa-2a-val végzett farmakokinetikai interakcios vizsgalatok soran mérsékelt gatlo
hatast mutattak ki a CYP1A2 és a CYP2D6 altal metabolizalt szubsztratokra nézve (lasd 4.5 pont).

Eliminécid

A ropeginterferon alfa-2b eliminécioja nem teljes mértékben ismert. Hasonl6 — radioaktivan jelolt —
interferon alfa készitménnyel (pegilalt interferon alfa-2a-val) végzett vizsgalatok soran azt irtak le,
hogy a metabolitok legnagyobb részben a vesén keresztiil valasztddnak ki (patkanyokban), és a
pegilalt interferon alfa-2a szisztémas clearance-e emberben koriilbeliil 100-szor alacsonyabb, mint a
nativ, nem pegilalt interferon alfa-2a-¢.
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Tobb adag subcutan beadasa utan (dozistartomany: 50-500 mikrogramm), a ropeginterferon alfa-2b
terminalis felezési ideje a betegekben koriilbeliil 6-10 nap, és a ropeginterferon alfa-2b clearance-e
0,023-0,066 1/6ra.

A transzportproteinek szerepe a ropeginterferon alfa-2b abszorpcidjaban, eloszlasaban és
eliminacidjaban nem tisztazott.

Linearitas/non-linearitas

Egy egészséges alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalatban a 24-270 mikrogrammos
dozistartomanyban a ropeginterferon alfa-2b Cpax értéke aranyosan nétt a dozissal. Az expozicio
aranyosnal nagyobb mértékii ndvekedését figyelték meg. Az alanyok kozotti eltérés a
ropeginterferon alfa-2b Cpax értékében 35%, AUC értékében 25% volt.

Majkarosodas

Hasonl6 expoziciorodl és farmakokinetikai profilrol szamoltak be egy masik interferon alfa
készitménnyel (pegilalt interferon alfa-2a-val), cirrhoticus (Child-Pugh A) és nem cirrhoticus betegek
korében végzett vizsgalatokban. A farmakokinetikat ennél sulyosabb majbetegségben szenvedo
betegek korében nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

A kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban, valamint végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegeknél csak mas pegilalt interferon alfa készitmények farmakokinetikai profiljat vizsgaltak.

A kdzepesen sulyos illetve sulyos foku vesekarosodasban szenvedo, heti egyszer 180 mikrogramm
pegilalt interferon alfa-2a-kezelésben részesiilé betegeknél hasonlo, illetve 60%-kal magasabb volt a
gyogyszer plazmaexpozicioja a normal vesemiikodésii betegekéhez képest.

Krénikus hemodializist igényld, 13, végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegnél heti egyszeri
135 mikrogramm pegilalt interferon alfa-2a alkalmazasa 34%-kal alacsonyabb gyogyszerexpoziciot
eredményezett, mint a normal vesemiikddésii betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedd, 1,0 mikrogramm/kg egyszeri dozisu pegilalt interferon alfa-2b-t kapo
betegeknél a Crax, az AUC és a felezési 1d6 a vesekarosodas mértékétdl fiiggden megnott. Tobb adag
pegilalt interferon alfa-2b (négy héten keresztiil hetente beadott 1,0 mikrogramm/kg subcutan dozis)
alkalmazasat kovetden a pegilalt interferon alfa-2b clearance-e atlagosan 17, illetve 44%-kal csdkkent
kozepes foku, illetve sulyos veseelégtelenség esetén a normal vesemiikddésli betegekhez képest. Az
egyszeri adagolasra vonatkozo adatok alapjan a clearance azonos volt stlyos vesekarosodasban
szenvedd hemodializalt, illetve nem hemodializalt betegeknél.

Id6sek

Id6s betegeknél a ropeginterferon alfa-2b farmakokinetikéajara vonatkozoan csak korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. A PROUD-PV és a CONTINUATION-PV gyogyszerexpozicids,
farmakodinamias és toleralhatosagi vizsgalatok eredményei alapjan idds betegeknél nincs sziikség a

ropeginterferon alfa-2b d6zisanak modositasara.

Tulsulyos vagy sovany betegek

A ropeginterferon alfa-2b farmakokinetikai profiljat nem hataroztdk meg tlstlyos, illetve sovany
betegek korében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi

—vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
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A ropeginterferon alfa-2b-vel reprodukciora és fejlodésre vonatkozo vizsgalatokat nem végeztek. Az
interferon alfa fokozta az abortuszok szamat primatesekben, és a ropeginterferon alfa-2b varhatdéan
hasonlo hatassal rendelkezik. A termékenységre gyakorolt hatasokat nem vizsgaltak.

Nem ismert, hogy a gyogyszer hatdéanyaga kivalasztddik-e a kisérleti allatok tejébe vagy a human
anyatejbe (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Vizmentes natrium-acetat

Tomény ecetsav

Benzil-alkohol

Poliszorbat 80

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Besremi 250 mikrogramm/0.5 ml oldatos injekcid eldretoltott injekeids tollban
3év

Besremi 500 mikrogramm/0.5 ml oldatos injekcid elOretdltott injekcids tollban
3év

Az elsé haszndlat utan

Az eléretoltott injekcios toll legfeljebb 30 napig tarolhato hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) rahelyezett
kupakkal, és a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozaban. Az eléretoltott injekceios toll a
30 nap alatt legfeljebb két alkalommal hasznalhaté fel. Az eldretoltott injekcios tollban marado
gyogyszerkészitményt a masodik hasznalat utan és/vagy 30 nap mulva a tollal egyiitt ki kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott injekceios tollat tartsa a dobozaban.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Besremi 250 mikrogramm/0.,5 ml oldatos injekcid eldretoltott injekeids tollban

Az eldretoltott injekciods toll polipropilénbdl késziilt, egy sziirke nyomdgomb talalhatd rajta, a

cimkéjén pedig sziirke szinnel van kiemelve a,,250 ug/0,5 ml” hataserdsség. A tollal 50, 100, 150, 200
és 250 pg-os adagok adhatok be.

A Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekeid eléretdltott injekceids tollban kétfajta
kiszerelésben kaphatd:

- 1 db eloretoltott injekeios tollat és 2 db injekcios tiit tartalmazé kiszerelés

- 3 db eldretoltott injekceios tollat és 6 db injekcids tiit tartalmazd kiszerelés
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Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio eléretdltott injekeids tollban

Az eléretoltott injekciods toll polipropilénbdl késziilt, egy kék nyomogomb talalhaté rajta, a cimkéjén
pedig kék szinnel van kiemelve az ,,500 pg/0,5 ml” hataserésség. A tollal 50, 100, 150, 200, 250, 300,
350, 400, 450 és 500 pg-os adagok adhatok be.

A Besremi 500 mikrogramm/0.5 ml oldatos injekcio el6retdltott injekcids tollban csomagolasa az
alabbiakat tartalmazza:
- 1 db eloretdltott injekeids toll és 2 db injekceiods ti

Az eléretoltott injekceiods toll egy (I-es tipusi, szintelen livegbdl késziilt) sziirke (brémbutil gumi-)
dugattyuval, rollnizott (aluminium) kupakkal és (brombutil gumi-) dugoval ellatott patront tartalmaz.
A patron a toll injektorba van zarva. Patrononként 0,5 ml oldatot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A hasznalat el6tt az eldretdltott injekeids tollat 15 percig hagyni kell szobahémérsékletiire (15 °C —
25 °C) felmelegedni.

Mivel a Besremi egy kész oldat, hasznalat el6tt nem kell elkésziteni. A felhasznalas el6tt vizsgalja
meg az oldatot. Csak akkor hasznalhato fel, ha atlatszo, szintelen vagy halvanysarga és nincsenek
benne lathato részecskék.

Az eldretoltott toll cimkéjét minden injekcid elbtt ellendrizni kell, hogy elkeriilje a Besremi

250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio €s a Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid
esetleges 0sszecserélése miatti adagolasi hibakat. A 250 mikrogramm/0,5 ml eléretoltott toll
nyomogombija sziirke. Az 500 mikrogramm/0,5 ml eléret6ltott toll nyomogombja kék.

Minden injekci6 el6tt egy 1j, steril, az eléretdltott tollhoz mellékelt tit kell gondosan az eléretdltott
injekcids tollra erdsiteni. A tiit a hasznalat utan azonnal ki kell dobni.

Az eldretoltott injekceios toll els6 hasznalatakor az injekcid elokészitéséhez az adagbeallitdo gombot
addig kell tekerni, amig a kijelzdablakban megjelenik a ,,csepp” ikon. A tollat tartsa a tiivel felfelé, és
ujjaval 6vatosan iitogesse meg, hogy az esetlegesen jelenlévo levegébuborékok feljussanak a ti
iranyaba. Majd nyomja meg a nyomoégombot, amig meg nem jelenik a kijelzon a ,,0” jelzés. Ezt hat
alkalommal lehet megismételni. Amint a tii hegyén megjelenik egy csepp oldat, az azt jelzi, hogy az
eloretoltott injekcids toll és a tii megfeleléen miikodik.

Az adagbeallité gomb elforditasaval az adag 50 mikrogrammos lépésenként beallithat6. Ha egy
bizonyos adag nem allithat6 be, akkor lehetséges, hogy a tollban mar nincs elegend6 gyogyszer, €s egy
Uj tollat kell hasznalni.

A tit be kell szirni a borbe. A nyomogombot teljesen le kell nyomni, és a tii kihuzasa eldtt legalabb
10 masodpercen keresztiil lenyomva kell tartani.

Betegségek, illetve barmilyen fertdzés atvitelének megeldzése érdekében a Besremi eldretoltott
injekcids tollat szigortian kizarolag egyetlen beteg hasznalhatja, még akkor is, ha a tiit kicserélik. Az
eloretoltott injekceios toll legfeljebb kétszer hasznalhato, és az elsé hasznalat utan 30 nappal el kell
dobni, fiiggetlenil attol, hogy mennyi gydgyszer maradt benne.

A kitiriilt tollat tilos jra felhasznalni, és azt megfelel6 mdodon ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/18/1352/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Elsé jovahagyas datuma: 2019. februar 15.

Legutobbi feliilvizsgalat datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAJVAN

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idopontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio eldretoltdtt injekeios tollban
ropeginterferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazdé eloretdltott injekcids toll 250 mikrogramm
ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
500 mikrogramm/ml-nek felel meg.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, vizmentes natrium-acetatot, tomény ecetsavat,
injekcidhoz vald vizet és benzil-alkoholt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekeios tollban

1 db eléretoltott injekceiods toll + 2 db injekciods ti
3 db eldretoltott injekeios toll + 6 db injekcids ti
0,5 ml oldat

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

Felhasznalhatosagi idtartam az elsd hasznalat utan: az eldretoltott injekceios toll legfeljebb 30 napig
tarolhato hiitészekrényben (2 °C — 8 °C), rahelyezett kupakkal és a fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti dobozaban.

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott injekceios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

24



PC
SN

25



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml injekcid
ropeginterferon alfa-2b
Subcutan alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid eldretoltdtt injekeios tollban
ropeginterferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazdé eloretdltott injekeids toll 500 mikrogramm
ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
1000 mikrogramm/ml-nek felel meg.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, vizmentes natrium-acetatot, tomény ecetsavat,
injekcidhoz vald vizet és benzil-alkoholt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekeios tollban
1 db eléretoltott injekceiods toll + 2 db injekciods ti
0,5 ml oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Felhasznalhat6sagi iddtartam az elsd hasznalat utan: az eldretdltott injekeios toll legfeljebb 30 napig
tarolhato hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), rahelyezett kupakkal és a fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti dobozaban.

A felbontés datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekeios tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1352/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml injekcid
ropeginterferon alfa-2b
Subcutan alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekci6 eléretoltott injekciés tollban
ropeginterferon alfa-2b

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

SR PN =

Milyen tipust gyogyszer a Besremi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Besremi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Besremit?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Besremit tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Besremi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Besremi ropeginterferon alfa-2b nevii hatéanyagot tartalmaz, amely az ugynevezett interferon
gyogyszerek osztalyaba tartozik. Az interferonokat az immunrendszer termeli a rakos sejtek
novekedésének megakadalyozasara.

A Besremi felnétteknél kialakulo policitémia vera kezelésére szolgdl onmagaban adagolva. A
policitémia vera egy olyan tipust daganatos betegség, amelyben a csontveld til sok vordsvértestet,
fehérvérsejtet és vérlemezkét (a véralvadast segitd sejtet) termel.

2.

Tudnivalok a Besremi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Besremit:

ha allergias a ropeginterferon alfa-2b-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha gyogyszerrel nem karbantartott pajzsmirigybetegsége van.

ha stlyos mentalis betegségben szenved vagy szenvedett (példaul depresszids, ongyilkossagi
gondolatai vannak, vagy ongyilkossagi kisérletet hajtott végre).

ha sulyos szivbetegsége van vagy nemrégiben volt (példaul szivroham vagy széliités).

ha autoimmun betegsége van vagy volt (példaul reumatoid artritisz, pszoridzis vagy gyulladasos
bélbetegség).

ha szervatiiltetésen esett at, €s az immunrendszerét gyengitd gydgyszereket szed.

ha telbivudint szed (a hepatitisz B fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer).

ha eldérehaladott, nem karbantartott majbetegségben szenved.

ha sulyos vesebetegségben szenved (veséi a normal kapacitas kevesebb, mint 15%-aval
miikédnek).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Besremi alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

32



- ha pajzsmirigybetegségben szenved.

- ha cukorbetegségben szenved vagy magas a vérnyomdasa— kezeldorvosa beutalhatja Ont
szemészeti vizsgalatra.

- ha majproblémai vannak — hosszl tava Besremi-kezelés esetén a majmiikddése ellendrzésére
rendszeresen vérvizsgalatot fognak végezni.

- ha veseproblémai vannak.

- ha pszoriazisa vagy mas borproblémaja van, mivel ezek a Besremi-kezelés alatt
sulyosbodhatnak.

Amikor megkezdi a Besremi-kezelést, beszéljen kezelGorvosaval:

- ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomortsag érzés, levertség vagy
ongyilkossagi gondolatok).

- ha sulyos allergias reakci6 jelei 1épnek fel Onnél (példaul nehézlégzés, zihalas vagy
csalankiiités) a Besremi alkalmazasa alatt — ebben az esetben azonnal orvoshoz kell fordulnia.

- ha megfazas vagy egyéb léguti fert6zés tiinetei jelentkeznek (példaul nehézlégzés, kohogés, laz
¢és mellkasi fajdalom).

- ha megvaltozik a latasa — tajékoztassa kezeldorvosat, és azonnal végeztessen szemészeti
vizsgalatot. A Besremi-kezelés alatt sulyos szemproblémak Iéphetnek fel. A kezelés eldtt a
kezelborvos altalaban latasvizsgalatot végez. Amennyiben olyan betegségekben szenved, amely
szemészeti problémakhoz vezethet, példaul cukorbetegségben vagy magas vérnyomasban, akkor
kezel6orvosa a latasat a kezelés alatt is ellendrizni fogja. Ha latasa romlik, akkor kezeldorvosa
donthet tigy, hogy felfliggeszti a kezelést.

Az interferon tipusu gyogyszerek alkalmazasa mellett fog- és foginybetegségek fordulhatnak eld,
amelyek akar a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezenkiviil a hosszu tavi Besremi-kezelés alatt
kialakuld szdjszarazsag is karos hatdssal lehet a fogakra és a szajnyalkahartyara. Javasolt a napi
kétszeri alapos fogmosas €s a rendszeres fogészati vizsgalat.

A Besremi egyéni optimalis dozisanak eléréséhez bizonyos idore van sziikség. Kezeldorvosa donti el,
hogy sziikséges-e mas gydgyszert alkalmazni Onnél a vérrogképzddés és a vérzések elkeriilése
érdekében a vérsejtszamok gyors csokkentéséhez.

Gyermekek és serdiilok
A készitmény gyermekeknek és serdiiléknek nem adhato, mivel ebben a korcsoportban nem all
rendelkezésre a Besremi hasznalatara vonatkozo informacio.

Egyéb gyogyszerek és a Besremi
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne alkalmazza a Besremit, ha telbivudint szed (hepatitisz B kezelésére), mivel e gyogyszerek
kombinacidja fokozza a periférias neuropatia (zsibbadas, bizsergés vagy ég6 érzés a végtagokon)
kockazatat. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha telbivudin-kezelés alatt all.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik gyogyszert szedi:

- teofillin (léghti betegségek, példaul asztma kezelésére szolgalo gyodgyszer)

- metadon (fajdalomesillapito, illetve opioidfiiggdség kezelésére szolgald gydgyszer)

- vortioxetin vagy riszperidon (mentalis betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek)

- daganatellenes szerek, példaul a csontveld vérképzo sejtjeinek novekedését leallitd vagy
lelassito gyogyszerek (példaul hidroxikarbamid)

- a kozponti idegrendszerre hat6 fajdalomcsillapito, altato és nyugtato szerek (példaul morfin,
midazolam)

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
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Terhesség
A Besremi hatasa terhesség alatt nem ismert. A Besremi alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Amennyiben On fogamzoképes nd, akkor kezeléorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy sziikség van-e
hatékony fogamzasgatlo modszer alkalmazasara a Besremi-kezelés alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Besremi kivalasztodik-e az anyatejbe. Kezeldorvosa segit eldonteni, hogy a

gyogyszer szedése alatt abbahagyja-e a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a Besremi alkalmazasa alatt szédiil, almosnak vagy zavartnak érzi magat, akkor ne vezessen,
illetve ne kezeljen gépeket.

A Besremi benzil-alkoholt tartalmaz

Ez a gyogyszer 5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 milliliterenként. A benzil-alkohol allergias
reakciokat okozhat.

Kérje ki kezelGorvosa vagy gydgyszerésze tanacsat:

- ha On terhes vagy szoptat.

- ha maj- vagy vesebetegségben szenved.

Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol felhalmozddhat a
testében ¢és mellékhatasokat okozhat (ugynevezett metabolikus acidozis).

A Besremi natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Besremit?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogy hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

Az adagot kezel6orvosa az On allapotanak megfeleléen, személyre szabottan fogja meghatdrozni. A
Besremi szokasos kezd6 adagja kéthetente 100 mikrogramm. KezelGorvosa fokozatosan fogja emelni
az adagot, illetve modosithatja azt a kezelés soran.

Ha On sulyos vesebetegségben szenved, akkor kezeléorvosa a kezdé adagot 50 mikrogrammra fogja
csokkenteni.

Ezt a gyogyszert szubkutan, azaz a bor alatti szovetbe fecskendezve kell beadni. Irritalt, piros,
véralafutasos, fert6zott vagy heges borteriiletbe nem szabad beadni.

Ha sajat maganak adja be a gyogyszert, akkor pontos itmutatasokat fog kapni annak elkészitésére és
beadésara vonatkozoan.

A fert6z6 betegségek atvitelének megel6zése érdekében a Besremi eléretoltott injekcios tollat soha ne
hasznalja senkivel kozosen, még j thi felhelyezése esetén sem.

A Besremi elkészitésére és beadasara vonatkozo részletek a Hasznalati atmutatoban talalhatok.
A Besremi hasznalata elott olvassa el az utmutatot.

Ha az eléirtnal tobb Besremit alkalmazott
A lehetd leghamarabb t4jékoztassa errdl kezelorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Besremit

Azonnal adja be a kimaradt adagot, amint eszébe jut. Amennyiben azonban tobb mint 2 nap telt el a
kihagyott adag idopontja ota, akkor hagyja ki az adagot, és a kdvetkez6 adagot a soron kovetkezd
idopontban adja be. Ne alkalmazzon dupla adagot a kihagyott adag potlasara. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha idé el6tt abbahagyja a Besremi alkalmazasat
Ha szeretné abbahagyni a Besremi alkalmazasat, elétte mindenképpen beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a Besremi-kezelés soran az alabbi sulyos mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- a szivverés megvaltozasa (ha a szive nagyon gyorsan és egyenetleniil ver)

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- ongyilkossagi kisérlet, ongyilkossagi gondolatok

- latasvesztés, amit a retina bevérzése (a retina a szem fényérzékeny szovetrétege),
zsirfelhalmozodas a retindban vagy a retina alatt

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- latasvesztés, amit retinakarosodas (példaul az erek elzarédasa a szemben), illetve a latdéideg
karosodasa okozhat

Nagvon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- vaksag

- légzési problémak, példaul 1égszomj, kohogés és mellkasi fajdalom, amelyet tiidinfiltracio,
tiidégyulladas (tiidofertdzés), pulmonalis artérias hipertonia (magas vérnyomas a szivbol a
tiidobe vért szallito erekben) és tiid6fibrozis (a tiidoszovet hegesedésével jard tiidobetegség)
okozhat

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem megallapithatd) gyakorisagti mellékhatasok:
- retinalevalas (szemproblémakat tapasztalhat, beleértve a latasa megvaltozasat)

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- egy bizonyos tipusu fehérvérsejt (leukocitak) és a véralvadasban szerepet jatszo sejtek
(vérlemezkék) szamanak csokkenése

- iziileti- vagy izomfajdalom

- influenzaszeri tlinetek, faradtsag

- vérvizsgalatok: a gamma-glutamiltranszferaz nevii enzim szintjének emelkedése

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- léguti fertdzés, orrfolyas vagy orrdugulas, gombas fertézések, influenza

- a vorosvértestek szamanak vagy méretének csokkenése

- csokkent vagy fokozott pajzsmirigymiikodés, a pajzsmirigyserkenté hormon szintjének
novekedése, pajzsmirigygyulladas

- a vér emelkedett trigliceridszintje (egy bizonyos tipusu lipid), étvagycsokkenés

- agressziv viselkedés, depresszid, szorongas, elalvasi vagy atalvasi nehézségek,
hangulatvaltozasok, a fizikai energia vagy a motivacio csokkenése

- fejfajas, szediilés, csokkent tapintas vagy egyéb érzékelés, almossag, bizsergés, tliszurasszeri
érzés
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szemszarazsag

kapillariskarosodas (hajszalérkarosodas)

1égzési problémak

hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom vagy kellemetlen érzés a gyomorban, székrekedés,
szajszarazsag

majbetegség, bizonyos majenzimek szintjének emelkedése (a vérvizsgalatok eredményei
alapjan)

viszketés, hajhullas, kiiités, borpir, pszoridzis, szaraz és hamlo bér, akné, a bor felsd rétegének
megvastagodasa, fokozott verejtékezés

egy Sjogren-szindroma nevil betegség, amelyben a szervezet immunrendszere megtamadja a
folyadékokat (példaul a kdnnyet €s a nyalat) termel6 mirigyeket, iziileti gyulladas,
végtagfajdalom, csontfijdalom, az izom fajdalmas, hirtelen 6sszehuzodasa

laz, gyengeség, hidegrazas, altalanos egészségi problémak, irritacid €s borpir az injekcid helyén,
testtomegcsokkenés

vérvizsgalatok: a szervezet immunrendszere altal termelt antitestek jelenléte, a laktat-
dehidrogenaz nevii enzim szintjének novekedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

herpeszfertdzés €s ujrafertdzodés, bakterialis fertdzések

a vérlemezkék szamanak novekedése

autoimmun pajzsmirigybetegség, szarkoidozis (gyulladt szovetek a szervezet kiilonb6z6
részein)

cukorbetegség

panikroham, hallucinacié (nem Iétez6 dolgok latasa, hallasa vagy érzése), stressz, idegesség,
csokkent érdeklodés a tevékenységek irant, rémalmok, ingerlékenység, zavartsag
idegrendszeri karosodas, migrén, mentalis zavar (a gondolkodast, az érzelmeket vagy a
viselkedést érintd koros allapot), latas- vagy érzékelési zavarok, kézremegés

kellemetlen érzés a szemben, szemhéjekcéma

hallasvesztés, fiilcsengés (tinnitusz), forgd jellegii szédiilés (vertigo)

szivbetegség, példaul szivblokk (a sziv elektromos aktivitasanak zavara), vérrogok a szivet
ellato erekben, aortabillenty(i-elégtelenség

magas vérnyomas, a szervezet bizonyos részeinek csokkent vérellatasa, bor alatti vérémleny
(hematoma), kipirulas

a tlid6szovet gyulladasa, kohogés, orrvérzés, torokfajas

a gyomor gyulladasa, a hasfal betegsége, bélgazok, emésztési zavar, fajdalmas nyelés, inyvérzés
majgyulladas, majkarosodas, majmegnagyobbodas

napfényérzékenység, bérhamlas, korombetegség

izomgyengeség, nyakfajdalom, lagyéki fajdalom

hugyhoélyaggyulladas, fajdalmas vizelés, siirgds vizelési inger, vizelési képtelenség
szexualis zavarok

fajdalom vagy viszketés az injekcid beadasanak helyén, érzékenység az idéjarasvaltozasra
nem akut porfiria (olyan majbetegség, amelyben a porfirineknek nevezett anyagok
felhalmozo6dnak a bérben, helyi bérkarosodast okozva, mint példaul borkiiitések, holyagok,
sebek vagy kellemetlen érzés a napsugarzasnak kitett boron)

vérvizsgalatok: emelkedett hiigysavszint, a szervezet immunrendszere altal a vorosvértestek
ellen termelt antitestek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

bipolaris zavarok (szomorusaggal és izgatottsaggal jar6 hangulatzavarok), mania (extrém
izgatottsadg vagy indokolatlan lelkesedés)

szivizombetegség (kardiomiopatia), sulyos mellkasi fajdalom a sziv ereinek elzarodasa miatt
(angina pektorisz)

majelégtelenség

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

idiopatias vagy trombotikus trombocitopénias purpura (fokozott véromlenyképzodés, vérzes,
csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység és extrém gyengeség)
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- szivizomisémia (a szivizom csokkent vérellatasa)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem megallapithat6) gyakorisagii mellékhatasok:

- Vogt-Koyanagi-Harada-betegség (ritka betegség, amely a latas és a hallas elvesztésével,
valamint borpigmentacioval jar), stlyos allergias reakcio

- a bor elszinezddése

- az inyt (periodontalis) és a fogakat érintd betegségek, a nyelv szinének megvaltozasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Besremit tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato6!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekeios tollat tartsa a dobozaban.

A felnyitott el6retoltott injekcios toll legfeljebb 30 napig tarolhaté hiitészekrényben (2 °C — 8 °C),
rahelyezett kupakkal és a fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozaban.

Ne hasznalja a gyogyszert, ha ugy latja, hogy az eldretoltott toll megsériilt, az oldat zavaros, szemcsék,
pelyhek vannak benne, illetve ha az oldatnak a szintelen vagy halvanysarga szint6l eltérd szine van.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elOsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Besremi?

- A készitmény hatdéanyaga a ropeginterferon alfa-2b.

Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretdltott injekcios toll 250 mikrogramm
ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
500 mikrogramm/ml-nek felel meg.

- Egyéb 6sszetevOk a natrium-klorid, a poliszorbat 80, a benzil-alkohol, a vizmentes natrium-
acetat, a tomény ecetsav €s az injekciohoz valé viz. A benzil-alkoholra és a natriumra
vonatkozodan lasd ,,A Besremi benzil-alkoholt tartalmaz”, illetve az ,,A Besremi natriumot
tartalmaz” cimi részeket a 2. pontban.

Milyen a Besremi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Besremi el6retoltott injekcios tollban forgalomba keriilé oldatos injekcid. Mindegyik eloretdltott
injekcios toll 0,5 ml oldatot tartalmaz. A készitmény az alabbi kiszerelésekben kaphato:

- 1 darab eldretoltott toll és 2 darab injekcios tii (tipus: mylife Clickfine 8 mm)

- 3 darab eldretoltott toll és 6 darab injekcios tii (tipus: mylife Clickfine 8 mm).

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Hasznalati atmutato

Mielétt elkezdené hasznalni a Besremi 250 mikrogramm eléretoltott injekcios tollat, olvassa el
figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelgorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Kezeldorvosa vagy gyogyszerésze megmutatja Onnek az injekcids toll hasznélatét.

A Besremi 250 mikrogramm eléretdltott injekcios tollal 50, 100, 150, 200 és 250 mikrogrammos adag
adhato be. A 100 mikrogrammnal nagyobb adagok a toll kétszeri hasznélataval adhatok be.
Kezeléorvosa fogja megmondani, hogy Onnek mekkora adagra van sziiksége. Kérjiik, hogy a
kezeldorvosa altal meghatarozott injekciobeadasi idopontokat ¢s adagokat jegyezze fel.

Ha tobb mint 250 mikrogrammos adagra van sziiksége, akkor kettd Besremi 250 mikrogramm
eloretoltott injekcids tollra lesz sziiksége. Két toll hasznalatakor az injekciot két kiilonbozé helyre kell
beadni. Kezel6orvosa vagy gyogyszerésze el fogja magyarazni Onnek a két toll hasznalatat.

Az injekciods toll az eredeti dobozaban a hiitészekrényben tarolando.

Az injekcid beadasa el6tt 15 perccel vegye ki az injekcios tollat a hiitdszekrénybdl, és hagyja
szobahémeérsékletiire felmelegedni.

Az injekcié beadasahoz valasszon egy csendes és jol megvilagitott teriiletet.

Az injekci6 beadasahoz az alabbi eszkdzokre lesz sziiksége:
« Besremi eldretoltott injekeios toll

« Tt (tipusa: mylife Clickfine 8 mm)

« Alkoholos torlékendd (a csomagolas nem tartalmaz)

« Valaszthato: ragtapasz (a csomagolas nem tartalmaz)

A Besremi el6retoltott injekeios toll csomagolasa (a kiszereléstol fliggden) két vagy hat tiit tartalmaz.
Mindig minden injekciohoz hasznaljon 1j tiit.

Ne hasznalja a tollat, ha az sériiltnek tiinik. Ha a toll hasznalata soran barmikor ugy érzi, hogy az
megsériilt (példaul leejti vagy tul nagy erdt alkalmaz), akkor ne hasznalja tovabb. Vegyen el egy 1j
tollat, és kezdje Ujra a hasznalatot.

A Besremi 250 mikrogramm eléretoltott injekcios toll leirasa

Adagbeadllitdo gomb

4|

A toll kupakja Ablak Patronrekesz Toll Kijelz6ablak
Nyomdégomb
e
Kilso tlvédo T
kupak  Tlvédoé T Védéfolia
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e A Besremi hasznalatanak megkezdése el6tt mosson
kezet.

e Ellendrizze a termék lejarati idejét.
Tavolitsa el a véddkupakot az injekcios tollrol.

e A patronrekesz oldalan talalhato ablakon keresztiil
vizsgalja meg az oldat allapotat.

e Ne hasznalja a tollat, ha az oldat zavaros, szemcsék
vagy pelyhek vannak benne, illetve, ha az oldatnak a
szintelen vagy halvanysarga szintdl eltér6 szine van.

Vegyen el egy uj tiit, és tavolitsa el a védoéfoliat.

e Helyezze fel a tiit a kiils6 védokupakkal egyiitt
egyenesen a toll kozépre megakadalyozva igy ennek
elhajlasat, illetve elgorbiilését.

e Ellendrizze, hogy biztos-e a csatlakozas.

e Tavolitsa el a kiils6 védokupakot a tir6l.

e A kiils6 védokupakot ne tegye vissza a tlire addig,
amig be nem adta a gyogyszert. A ti hegyét soha ne
érintse meg!

e Ha mar korabban hasznalta a Besremi
250 mikrogramm el6retdltott injekcids tollat, és most
mar masodszorra hasznalja, akkor most folytassa a
7. 1épéssel.

e Ha a tollat eldszor hasznalja, akkor folytassa a toll
elokészitését az 5. 1épéssel.

e Ha eldszor hasznalja ezt a tollat, akkor a dozis
beallitasahoz forditsa el az adagbeallitdo gombot,
mindaddig amig meg nem jelenik a kijelzd ablakban a
»csepp” ikon és a pont jel. A ,,csepp” ikonnak egy
vonalban kell lennie a kijelz6 ablakban megjelend pont
jellel.
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e Tartsa a tollat tiivel felfelé tigy, hogy a ekijelz6 ablak
On felé nézzen.

e A tiit soha ne tartsa a sajat vagy masok arca felé!

Ujjaival gyengéden {itdgesse meg a tollat (a

patronrekeszt), hogy a levegdbuborékok felszalljanak a

patronrekesz tetejére.

e Hiivelykujjaval nyomja meg a gombot, amig a ,,0”
jelzés pontosan a kijelzéablak kozepére nem keriil.

e Az ablakban lathato a ,,csepp” ikon és a ,,0” jelzés
valtozasa, és a gomb mozgésat halk kattano hangok
kisérik.

e A tli hegyén meg kell jelennie egy csepp folyadéknak.

e Hanem jelenik meg a csepp a tii hegyén, akkor
ismételje meg az 5. és a 6. 1épést legfeljebb hat
alkalommal, amig meg nem jelenik a folyadékcsepp.

e Ha a hetedik alkalommal sem latja a cseppet, akkor

e Az adagbedllito forgogomb elforditasaval allitsa be a
kezel6orvosa altal javasolt adagot, hogy az lathato
legyen a kijelz6 ablakban. A kivalasztott adagot jelzo
szamnak egy vonalban kell lennie a ponttal, és a
kijelz6ablak kozepén kell elhelyezkednie. A dozis
sziikség esetén a gomb elforditasaval modosithato.

e Ha az adagbeallito forgdbgomb elforgatasaval nem
tudja beallitani az adagot, akkor lehetséges, hogy a
tollban mar nincs elegendé mennyiségii gyogyszer. Ne
alkalmazzon nagyobb er6t, hanem vegyen eld egy 1j
tollat.

o Az injekcio beadasa elétt egy alkoholos torlével
fert6tlenitse az injekcid beadasanak helyét.

e Az injekcid beadasa el6tt hagyja megszaradni ezt a
teriiletet.

e A gybgyszert a bor ala (szubkutéan) kell
befecskendezni. Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy
hova kell beadnia.

o A lehetséges beadasi helyek a has (a koldok koriili
5 cm-es sugaru kort kivéve) vagy a comb.

e Ha két tollat kell hasznalnia egy adag beadasahoz,
akkor mindkét tollal mashova adja be az injekciot
(példaul a has bal és jobb oldalaba vagy a jobb és bal
combba).

e Az injekciot ne adja be irritalt, piros, véralafutasos,
fert6zott vagy heges bortertiletre.
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A h e A tollat tartsa ugy, hogy a kijelzablak és a cimke

[ (O lathato legyen az injekcio beadasa alatt.
f O ~ e Hiivelyk- és mutatoujjaval csipje Ossze és emelje meg
a borét.
@ Enyhe nyomassal szurja be a tiit 90 fokos szogben gy,
@ - hogy a kék tiivédd mar ne latszodjon.

e Nyomja le teljesen a gombot, amig a ,,0” jelzés
pontosan a kijelz6ablak kdzepére nem kertil.

e A halk kattogd hang abbamarad, ha a teljes
mennyiséget beadta.

e Tartsa lenyomva a gombot, és varjon legalabb
10 masodpercet a tii kihtizasa eldtt. Az injekcio
beadasa alatt ne emelje fel, illetve ne mozgassa a tollat.

e Ovatosan hiizza ki a tiit a borbél.

e Az injekci6 beadasanak helyét tartsa tisztan, amig az
apro seb be nem zarodik. Sziikség esetén hasznaljon
ragtapaszt.

Megjegyzés:

e A kék tiivédo automatikusan zarodik és a most lathato,
a lezarast jelzd piros indikétor eltakarja a tiit. Ez az On
védelmét szolgalja. Ha nem igy torténik, akkor
forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e A ti kihtizasa utan maradhat a boron egy kis
folyadékcsepp. Ez normalis, és nem jelenti azt, hogy

L kisebb adagot kapott.
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e (savarja le a tiit és helyezze megfeleld
hulladéktaroloba.

e Helyezze vissza a kupakot a tollra, és rogzitse
biztonsagosan.

Az injekcids toll ismételt hasznalata:
e Kezeléorvosa megmondja Onnek, ha egy mésodik
injekcio beadasara is hasznalhatja az injekcios tollat.
Ebben az esetben tegye vissza az injekcios tollat az
eredeti dobozaba, és a kdvetkez6 felhasznalasig tarolja
a hiitészekrényben. Ne hasznalja a tollat 30 napnal
tovabb.

Az injekcids toll és a tii artalmatlanitasa:
e A hasznalat utan a dobja ki a tollat és a t{it a helyi
eléirasoknak vagy kezeldorvosa, vagy gydgyszerésze
utmutatasainak megfelel6en.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Besremi 500 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekci6 eléretoltott injekciés tollban
ropeginterferon alfa-2b

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

SN RE LN =

Milyen tipust gyogyszer a Besremi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Besremi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Besremit?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Besremit tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Besremi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Besremi ropeginterferon alfa-2b nevii hatéanyagot tartalmaz, amely az ugynevezett interferon
gyogyszerkészitmények osztalyaba tartozik. Az interferonokat az immunrendszer termeli a rakos
sejtek novekedésének megakadalyozasara.

A Besremi felnétteknél kialakuloé policitémia vera kezelésére szolgal onmagaban adagolva. A
policitémia vera egy olyan tipust daganatos betegség, amelyben a csontveld til sok vorosvértestet,
fehérvérsejtet és vérlemezkét (a véralvadast segitd sejtet) termel.

2.

Tudnivalok a Besremi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Besremit:

ha allergias a ropeginterferon alfa-2b-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha gyogyszerrel nem karbantartott pajzsmirigybetegsége van.

ha stlyos mentalis betegségben szenved vagy szenvedett (példaul depresszids, ongyilkossagi
gondolatai vannak, vagy ongyilkossagi kisérletet hajtott végre).

ha sulyos szivbetegsége van vagy nemrégiben volt (példaul szivroham vagy széliités).

ha autoimmun betegsége van vagy volt (példaul reumatoid artritisz, pszoridzis vagy gyulladasos
bélbetegség).

ha szervatiiltetésen esett at, €s az immunrendszerét gyengitd gydgyszereket szed.

ha telbivudint szed (a hepatitisz B fert6z¢és kezelésére alkalmazott gyogyszer).

ha eldrehaladott, nem karbantartott majbetegségben szenved.

ha sulyos vesebetegségben szenved (veséi a normal kapacitas kevesebb, mint 15%-aval
miikodnek).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Besremi alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval:
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- ha pajzsmirigybetegségben szenved.

- ha cukorbetegségben szenved vagy magas a vérnyomasa— kezeléorvosa beutalhatja Ont
szemészeti vizsgalatra.

- ha méjproblémai vannak — hosszl tavu Besremi-kezelés esetén a majmiikddése ellendrzésére
rendszeresen vérvizsgalatot fognak végezni.

- ha veseproblémai vannak.

- ha pszoriazisa vagy mas borproblémaja van, mivel ezek a Besremi-kezelés alatt
sulyosbodhatnak.

Amikor megkezdi a Besremi-kezelést, beszéljen kezelGorvosaval:

- ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomortsag érzés, levertség vagy
ongyilkossagi gondolatok).

- ha sulyos allergias reakci6 jelei 1épnek fel Onnél (példaul nehézlégzés, zihalas vagy
csalankiiités) a Besremi alkalmazasa alatt — ebben az esetben azonnal orvoshoz kell fordulnia.

- ha megfazas vagy egyéb léguti fert6zés tiinetei jelentkeznek (példaul nehézlégzés, kohogés, laz
¢és mellkasi fajdalom).

- ha megvaltozik a latasa — tajékoztassa kezeldorvosat, és azonnal végeztessen szemészeti
vizsgalatot. A Besremi-kezelés alatt sulyos szemproblémak Iéphetnek fel. A kezelés eldtt a
kezelborvos altalaban latasvizsgalatot végez. Amennyiben olyan betegségekben szenved, amely
szemészeti problémakhoz vezethet, példaul cukorbetegségben vagy magas vérnyomasban, akkor
kezelGorvosa a latasat a kezelés alatt is ellendrizni fogja. Ha latasa romlik, akkor kezel6orvosa
donthet tigy, hogy felfliggeszti a kezelést.

Az interferon tipusu gyogyszerek alkalmazasa mellett fog- és foginybetegségek fordulhatnak eld,
amelyek akar a fogak elvesztésé¢hez vezethetnek. Ezenkiviil a hosszu tavi Besremi-kezelés alatt
kialakuld szajszarazsag is karos hatassal lehet a fogakra és a szajnyalkahartyara. Javasolt a napi
kétszeri alapos fogmosas és a rendszeres fogaszati vizsgalat.

A Besremi egyéni optimalis dézisanak eléréséhez bizonyos idére van sziikség. Kezel6orvosa donti el,
hogy sziikséges-e mas gyogyszert alkalmazni Onnél a vérrogképzddés és a vérzések elkeriilése
érdekében a vérsejtszamok gyors csokkentéséhez.

Gyermekek és serdiilok
A készitmény gyermekeknek és serdiiloknek nem adhatd, mivel ebben a korcsoportban nem all
rendelkezésre a Besremi hasznalatara vonatkozo6 informacio.

Egyéb gyogyszerek és a Besremi
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne alkalmazza a Besremit, ha telbivudint szed (hepatitisz B kezelésére), mivel e gyogyszerek
kombinécidja fokozza a periférias neuropatia (zsibbadas, bizsergés vagy €g0 érzés a végtagokon)
kockazatat. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha telbivudin-kezelés alatt all.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik gyogyszert szedi:

- teofillin (léghti betegségek, példaul asztma kezelésére szolgald gyogyszer)

- metadon (fajdalomcsillapité, illetve opioidfiiggdség kezelésére szolgald gyodgyszer)

- vortioxetin vagy riszperidon (mentalis betegségek kezelésére szolgald gydgyszerek)

- daganatellenes szerek, példaul a csontveld vérképzo sejtjeinek novekedését leallitd vagy
lelassito gyogyszerek (példaul hidroxikarbamid)

- a kézponti idegrendszerre hatéd fajdalomcsillapitd, altatd és nyugtato szerek (példdul morfin,
midazolam)

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

45



Terhesség
A Besremi hatasa terhesség alatt nem ismert. A Besremi alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Amennyiben On fogamzoképes né, akkor kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy sziikség van-e
hatékony fogamzasgatldo modszer alkalmazasara a Besremi-kezelés alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Besremi kivalasztodik-e az anyatejbe. Kezeldorvosa segit eldonteni, hogy a

gyogyszer szedése alatt abbahagyja-e a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a Besremi alkalmazasa alatt szédiil, almosnak vagy zavartnak érzi magat, akkor ne vezessen,
illetve ne kezeljen gépeket.

A Besremi benzil-alkoholt tartalmaz

Ez a gyogyszer 5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 milliliterenként. A benzil-alkohol allergias
reakciokat okozhat.

Kérje ki kezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat:

- ha On terhes vagy szoptat.

- ha maj- vagy vesebetegségben szenved.

Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol felhalmozddhat a
testében ¢és mellékhatasokat okozhat (ugynevezett metabolikus acidozis).

A Besremi natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Besremit?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogy hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

Az adagot kezel6orvosa az On allapotanak megfeleléen, személyre szabottan fogja meghatdrozni. A
Besremi szokasos kezd6 adagja kéthetente 100 mikrogramm. KezelGorvosa fokozatosan fogja emelni
az adagot, illetve modosithatja azt a kezelés soran.

Ha On sulyos vesebetegségben szenved, akkor kezelorvosa a kezdé adagot 50 mikrogrammra fogja
csokkenteni.

Ezt a gyogyszert szubkutan, azaz a bor alatti szovetbe fecskendezve kell beadni. Irritalt, piros,
véralafutasos, fert6zott vagy heges borteriiletbe nem szabad beadni.

Ha sajat magéanak adja be a gyogyszert, akkor pontos itmutatasokat fog kapni annak elkészitésére és
beadésara vonatkozoan.

A fert6z6 betegségek atvitelének megel6zése érdekében a Besremi eléretoltott injekcios tollat soha ne
hasznalja senkivel kozosen, még 0j thi felhelyezése esetén sem.

A Besremi elkészitésére és beadasara vonatkozo részletek a Hasznalati autmutatoban talalhatok.
A Besremi hasznalata elott olvassa el az utmutatot.

Ha az eléirtnal tobb Besremit alkalmazott
A lehetd leghamarabb tdjékoztassa errdl kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Besremit

Azonnal adja be a kimaradt adagot, amint eszébe jut. Amennyiben azonban tobb mint 2 nap telt el a
kihagyott adag idépontja ota, akkor hagyja ki az adagot, és a kovetkezé adagot a soron kovetkezd
idopontban adja be. Ne alkalmazzon dupla adagot a kihagyott adag potlasara. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha idé el6tt abbahagyja a Besremi alkalmazasat
Ha szeretné abbahagyni a Besremi alkalmazasat, elétte mindenképpen beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a Besremi-kezelés soran az alabbi silyos mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- a szivverés megvaltozasa (ha a szive nagyon gyorsan és egyenetleniil ver)

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- ongyilkossagi kisérlet, ongyilkossagi gondolatok

- latasvesztés, amit a retina bevérzése (a retina a szem fényérzékeny szovetrétege),
zsirfelhalmozodas a retinaban vagy a retina alatt

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- latasvesztés, amit retinakarosodas (példaul az erek elzarédasa a szemben), illetve a latdéideg
karosodasa okozhat

Nagvon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- vaksag

- légzési problémak, példaul 1égszomj, kohogeés és mellkasi fajdalom, amelyet tiidinfiltracio,
tiidégyulladas (tiidéfertdzés), pulmonalis artérias hipertonia (magas vérnyomas a szivbdl a
tiidobe vért szallitoé erekben) és tiid6fibrozis (a tiidoszovet hegesedésével jard tiidobetegség)
okozhat

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem megallapithatd) gyakorisagti mellékhatasok:
- retinalevalas (szemproblémakat tapasztalhat, beleértve a latasa megvaltozasat)

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- egy bizonyos tipusu fehérvérsejt (leukocitak) és a véralvadasban szerepet jatszo sejtek
(vérlemezkék) szamanak csokkenése

- iziileti- vagy izomfajdalom

- influenzaszeri tlinetek, faradtsag

- vérvizsgalatok: a gamma-glutamiltranszferdz nevii enzim szintjének emelkedése

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- léguti fertdzés, orrfolyas vagy orrdugulas, gombas fertézések, influenza

- a vorosvértestek szamanak vagy méretének csokkenése

- csokkent vagy fokozott pajzsmirigymiikodés, a pajzsmirigyserkenté hormon szintjének
novekedése, pajzsmirigygyulladas

- a vér emelkedett trigliceridszintje (egy bizonyos tipusu lipid), étvagycsokkenés

- agressziv viselkedés, depresszid, szorongas, elalvasi vagy atalvasi nehézségek,
hangulatvaltozasok, a fizikai energia vagy a motivacio csokkenése

- fejfajas, szediilés, csokkent tapintas vagy egyéb érzékelés, almossag, bizsergés, tliszurasszeri
érzés
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szemszarazsag

kapillariskarosodas (hajszalérkarosodas)

1égzési problémak

hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom vagy kellemetlen érzés a gyomorban, székrekedés,
szajszarazsag

majbetegség, bizonyos majenzimek szintjének emelkedése (a vérvizsgalatok eredményei
alapjan)

viszketés, hajhullas, kiiités, borpir, pszoridzis, szaraz €és hamlo bér, akné, a bor felsd rétegének
megvastagodasa, fokozott verejtékezés

egy Sjogren-szindroma nevil betegség, amelyben a szervezet immunrendszere megtamadja a
folyadékokat (példaul a kdnnyet €s a nyalat) termel6 mirigyeket, iziileti gyulladas,
végtagfajdalom, csontfijdalom, az izom fajdalmas, hirtelen 6sszehuzodasa

laz, gyengeség, hidegrazas, altalanos egészségi problémak, irritacid €s borpir az injekcid helyén,
testtomegcsokkenés

vérvizsgalatok: a szervezet immunrendszere altal termelt antitestek jelenléte, a laktat-
dehidrogenaz nevii enzim szintjének novekedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

herpeszfertdzés €s ujrafertdzodés, bakterialis fertdzések

a vérlemezkék szamanak novekedése

autoimmun pajzsmirigybetegség, szarkoidozis (gyulladt szovetek a szervezet kiilonb6zo
részein)

cukorbetegség

panikroham, hallucinacié (nem Iétez6 dolgok latasa, hallasa vagy érzése), stressz, idegesség,
csokkent érdeklodés a tevékenységek irant, rémalmok, ingerlékenység, zavartsag
idegrendszeri karosodas, migrén, mentalis zavar (a gondolkodast, az érzelmeket vagy a
viselkedést érint6 koros allapot), latas- vagy érzékelési zavarok, kézremegés

kellemetlen érzés a szemben, szemhéjekcéma

hallasvesztés, fiilcsengés (tinnitusz), forgd jellegii szédiilés (vertigo)

szivbetegség, példaul szivblokk (a sziv elektromos aktivitdsanak zavara), vérrogok a szivet
ellato erekben, aortabillenty(i-elégtelenség

magas vérnyomas, a szervezet bizonyos részeinek csokkent vérellatasa, bor alatti vérémleny
(hematoma), kipirulas

a tlid6szovet gyulladasa, kohogés, orrvérzés, torokfajas

a gyomor gyulladasa, a hasfal betegsége, bélgazok, emésztési zavar, fajdalmas nyelés, inyvérzés
majgyulladas, majkarosodas, majmegnagyobbodas

napfényérzékenység, bérhamlas, korombetegség

izomgyengeség, nyakfajdalom, lagyéki fajdalom

hugyholyaggyulladas, fajdalmas vizelés, siirgds vizelési inger, vizelési képtelenség
szexualis zavarok

fajdalom vagy viszketés az injekcid beadasanak helyén, érzékenység az idéjarasvaltozasra
nem akut porfiria (olyan majbetegség, amelyben a porfirineknek nevezett anyagok
felhalmozodnak a boérben, helyi bérkarosodast okozva, mint példaul borkiiitések, holyagok,
sebek vagy kellemetlen érzés a napsugarzasnak kitett boron)

vérvizsgalatok: emelkedett huigysavszint, a szervezet immunrendszere altal a vorosvértestek
ellen termelt antitestek

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

bipolaris zavarok (szomorusaggal és izgatottsaggal jar6 hangulatzavarok), mania (extrém
izgatottsadg vagy indokolatlan lelkesedés)

szivizombetegség (kardiomiopatia), sulyos mellkasi fajdalom a sziv ereinek elzarodasa miatt
(angina pektorisz)

majelégtelenség

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

idiopatias vagy trombotikus trombocitopénias purpura (fokozott véromlenyképzodés, vérzés,
csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység és extrém gyengeség)
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- szivizomisémia (a szivizom csokkent vérellatasa)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem megallapithat6) gyakorisagii mellékhatasok:

- Vogt-Koyanagi-Harada-betegség (ritka betegség, amely a latas és a hallas elvesztésével,
valamint borpigmentacioval jar), stlyos allergias reakcio

- a bor elszinezddése

- az inyt (periodontalis) és a fogakat érint6 betegségek, a nyelv szinének megvaltozasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Besremit tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekeios tollat tartsa a dobozaban.

A felnyitott el6retoltott injekcios toll legfeljebb 30 napig tarolhaté hiitészekrényben (2 °C — 8 °C),
rahelyezett kupakkal és a fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozaban.

Ne hasznalja a gyogyszert, ha ugy latja, hogy az eldretoltott toll megsériilt, az oldat zavaros, szemcsék,
pelyhek vannak benne, illetve ha az oldatnak a szintelen vagy halvanysarga szint6l eltérd szine van.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Besremi?

- A készitmény hatéanyaga a ropeginterferon alfa-2b.

Mindegyik 0,5 ml oldatot tartalmazé eldret6ltdtt injekceiods toll 500 mikrogramm
ropeginterferon alfa-2b-t tartalmaz fehérjetartalom alapjan meghatarozva, ami
1000 mikrogramm/ml-nek felel meg.

- Egyéb 6sszetevOk a natrium-klorid, a poliszorbat 80, a benzil-alkohol, a vizmentes natrium-
acetat, a tomény ecetsav és az injekciohoz valé viz. A benzil-alkoholra és a natriumra
vonatkozoan lasd ,,A Besremi benzil-alkoholt tartalmaz”, illetve az ,,A Besremi natriumot
tartalmaz” cimi részeket a 2. pontban.

Milyen a Besremi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Besremi el6retoltott injekcios tollban forgalomba keriilé oldatos injekcid. Mindegyik eloretdltott
injekcios toll 0,5 ml oldatot tartalmaz. A készitmény 1 darab eldretdltott tollat és 2 darab injekcios tit
tartalmazo6 csomagolasban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Hasznalati atmutato

Mielétt elkezdené hasznalni a Besremi 500 mikrogramm eléretoltott injekcios tollat, olvassa el
figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelgorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Kezeldorvosa vagy gyogyszerésze megmutatja Onnek az injekcids toll hasznélatét.

A Besremi 500 mikrogramm el6retoltott injekcios tollal 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 és
500 mikrogrammos adag adhato be. A 250 mikrogrammnal nagyobb adagok a toll kétszeri
hasznalataval adhatok be.

Kezeldorvosa fogja megmondani, hogy Onnek mekkora adagra van sziiksége. Kérjiik, hogy a
kezeldorvosa altal meghatarozott injekcidobeadasi idopontokat ¢s adagokat jegyezze fel.

Az injekcios toll az eredeti dobozaban a hlitdszekrényben tarolando.

Az injekcid beadasa eldtt 15 perccel vegye ki az injekcios tollat a hiitdszekrénybdl, és hagyja
szobahémérsékletiire felmelegedni.

Az injekcid beadasahoz valasszon egy csendes és jol megvilagitott teriiletet.

Az injekcid beadasahoz az alabbi eszkozokre lesz sziiksége:
« Besremi eldretoltott injekcios toll

« T (tipus: mylife Clickfine 8 mm)

« Alkoholos torlokendd (nem tartalmazza a csomagolas)

- Valaszthato: ragtapasz (nem tartalmazza a csomagolas)

A Besremi eldretoltott injekcios tollhoz két tii tartozik. Mindig minden injekcidhoz hasznaljon uj tiit.
Ne hasznalja a tollat, ha az sériiltnek tiinik. Ha a toll hasznalata soran barmikor ugy érzi, hogy az

megsériilt (példaul leejti vagy tul nagy erdt alkalmaz), akkor ne hasznalja tovabb. Vegyen eld egy 1j
tollat, és kezdje Ujra a hasznalatot.

A Besremi 500 mikrogramm eléretoltott injekcios toll leirasa

Adagbeallité gomb

r

A toll kupakja Ablak Patronrekesz Toll Kijelz6ablak

Nyomoégomb

— Ml

Kilsé tlivédd
kupak  Tdvé

o

6 Ta Védofélia
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e A Besremi hasznalatanak megkezdése el6tt mosson
kezet.

e Ellendrizze a termék lejarati idejét.
Tavolitsa el a véddkupakot az injekcios tollrol.

e A patronrekesz oldalan talalhat6 ablakon keresztiil
vizsgalja meg az oldat allapotat.

e Ne hasznalja a tollat, ha az oldat zavaros, szemcsék vagy
pelyhek vannak benne, illetve, ha az oldatnak a szintelen
vagy halvanysarga szint6l eltérd szine van.

e Vegyen el6 egy Uj tit, és tavolitsa el a védofoliat.

e Helyezze fel a tiit a kiils6 védokupakkal egyiitt
egyenesen a toll kozépére, megakadalyozva igy ennek
elhajlasat, illetve elgorbiilését.

e Ellendrizze, hogy biztos-e a csatlakozas.

e Tavolitsa el a kiils6 védokupakot a t{ir6l.

e A kiils6 védokupakot ne tegye vissza a tlire addig,
amig be nem adta a gyogyszert.

e A tli hegyét soha ne érintse meg!

e Ha mar korabban hasznalta a Besremi
500 mikrogramm eldret6ltott injekcios tollat, €s most
masodszorra hasznalja, akkor most folytassa a
7. 1épéssel.

e Ha a tollat el6szor hasznalja, akkor folytassa a toll
elokészitését az 5. 1épéssel.

e Ha eldszor hasznalja ezt a tollat, akkor a dozis
beallitasahoz forditsa el az adagbeallitdo gombot,
mindaddig amig meg nem jelenik a kijelzd ablakban a
»csepp” ikon és a pont jel. A ,,csepp” ikonnak egy
vonalban kell lennie a kijelz6 ablakban megjelend pont
jellel.
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e Tartsa a tollat tiivel felfelé tigy, hogy a kijelzd ablak
On felé nézzen.

e A tiit soha ne tartsa a sajat vagy masok arca felé!

o Ujjaival gyengéden iitdgesse meg a tollat (a
patronrekeszt), hogy a levegdbuborékok felszalljanak a
patronrekesz tetejére.

e Hiivelykujjaval nyomja meg a gombot, amig a ,,0”
jelzés pontosan a kijelzéablak kozepére nem keriil.

e Az ablakban lathato a ,,csepp” ikon és a ,,0” jelzés
valtozasa, és a gomb mozgésat halk kattano hangok
kisérik.

e A tli hegyén meg kell jelennie egy csepp folyadéknak.

e Hanem jelenik meg a csepp a tli hegyén, akkor
ismételje meg az 5. és a 6. 1épést legfeljebb hat
alkalommal, amig meg nem jelenik a folyadékcsepp.

e Ha a hetedik alkalommal sem latja a cseppet, akkor

e Az adagbedllito forgogomb elforditasaval allitsa be a
kezel6orvosa altal javasolt adagot, hogy az lathato
legyen a kijelz6 ablakban. A kivalasztott adagot jelzo
szamnak egy vonalban kell lennie a ponttal, és a
kijelz6ablak kozepén kell elhelyezkednie. A dozis
sziikség esetén a gomb elforditasaval modosithato.

e Ha az adagbeallito forgdbgomb elforgatasaval nem
tudja beallitani az adagot, akkor lehetséges, hogy a
tollban mar nincs elegendé mennyiségii gyogyszer. Ne
alkalmazzon nagyobb er6t, hanem vegyen eld egy 1j
tollat.

e Az injekci6 beadésa elott egy alkoholos torl6vel
fert6tlenitse az injekcid beadasanak helyét.

e Az injekcid beadasa el6tt hagyja megszaradni ezt a
teriiletet.

e A gybgyszert a bor ala (szubkutéan) kell
befecskendezni. Kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy
hova kell beadnia.

o A lehetséges beadasi helyek a has (a koldok koriili
5 cm-es sugart kort kivéve) vagy a comb.

e Ha két tollat kell hasznalnia egy adag beadasahoz,
akkor mindkét tollal mashova adja be az injekciot
(példaul a has bal és jobb oldalaba vagy a jobb és bal
combba).

e Az injekciot ne adja be irritalt, piros, véralafutasos,
fertozott vagy heges borteriiletre.
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A h e A tollat tartsa ugy, hogy a kijelzablak és a cimke

[ (O lathato legyen az injekcio beadasa alatt.
f O ~ e Hiivelyk- és mutatoujjaval csipje Ossze és emelje meg
a borét.
@ e Egyhe nyomassal szlrja be a tlit 90 fokos szogben gy,
@ — hogy a kék tiivédé mar ne latszodjon.

e Nyomja le teljesen a gombot, amig a ,,0” jelzés
pontosan a kijelz6ablak kdzepére nem kertil.

e A halk kattogd hang abbamarad, ha a teljes
mennyiséget beadta.

e Tartsa lenyomva a gombot, és varjon legalabb
10 masodpercet a tii kihuzasa eldtt.

e Az injekcid beadasa alatt ne emelje fel, illetve ne
mozgassa a tollat.

e Ovatosan hiizza ki a tiit a borbél.

e Az injekci6 beadasanak helyét tartsa tisztan, amig az
apro seb be nem zarodik. Sziikség esetén hasznaljon
ragtapaszt.

Megjegyzés:

e A kék tlivédd automatikusan zarodik és a most
lathatova valo, a lezarast jelzo piros indikator eltakarja
a tiit. Ez az On védelmét szolgalja. Ha nem igy
torténik, akkor forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

e A tii kihtiz4sa utan maradhat a béron egy kis
folyadékcsepp. Ez normalis, €s nem jelenti azt, hogy

‘I 1 ' kisebb adagot kapott.
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e (savarja le a tiit és helyezze megfeleld
hulladéktaroloba.

e Helyezze vissza a kupakot a tollra, és rogzitse
biztonsagosan.

Az injekcids toll ismételt hasznalata:

e Kezeldorvosa megmondja Onnek, ha egy masodik
injekcio beadasara is hasznalhatja az injekcios tollat.
Ebben az esetben tegye vissza az injekcios tollat az
eredeti dobozaba, és a kdvetkez6 felhasznalasig tarolja
a hiitészekrényben. Ne hasznalja a tollat 30 napnal
tovabb.

Az injekcids toll és a tii artalmatlanitisa:
e A hasznalat utan a dobja ki a tollat és a t{it a helyi
eloirasoknak vagy kezelGorvosa, vagy gyogyszerésze
utmutatasainak megfelel6en.

55



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

