VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Besremi 250 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Besremi 500 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Besremi 250 mikr6g/0.5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 250 mikrog ropeginterferon alfa-2b meelt a
grundvelli proteina, sem jafngildir 500 mikroég/ml.

Besremi 500 mikr6g/0.5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 500 mikrog ropeginterferon alfa-2b meelt a
grundvelli proteina, sem jafngildir 1.000 mikrog/ml.

Styrkleikinn gefur til kynna magn interferon alfa-2b hluta ropeginterferon alfa-2b an tillits til
pegyleringar.

Ropeginterferon alfa-2b er samgild samtenging proteinsins interferon alfa-2b framleitt i Escherichia
coli med DNA samrunaerfoatekni, med metoxypolyetylen glykol (mPEG) hluta.

Ekki 4 ad bera styrkleika lyfsins saman vid styrkleika annars pegylerads eda opegylerads proteins
innan sama verkunarflokks (sja kafla 5.1).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver afylltur penni inniheldur 10 mg bensylalkohol og 0,05 mg polysorbat 80 1 hverjum ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna (stungulyf).

Teer, litlaus til folgul lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Besremi er &tlad sem staklyfsmedferd handa fullordnum til medferdar a frumkomnu
raudkornabladi (polycythaemia vera) an miltissteekkunar med einkennum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferdina 4 ad hefja undir eftirliti l&eknis meo reynslu af medferd sjukdomsins.
Skammtar

Titrunarfasi

Radlagdur upphafsskammtur er 100 mikrog (eda 50 mikrog hja sjiklingum sem eru 4 annarri
@xlisminnkandi medferd) sidan er skammturinn smam saman aukinn einstaklingsbundid. Skammtinn



4 ad auka smam saman um 50 mikrog 4 tveggja vikna fresti (4 sama hatt 4 a0 draga smam saman ar
annarri frumufaekkandi meodferd eftir pvi sem vid &) par til jafnvaegi 4 bloofraedilegum pattum er nad
(blodkornaskil < 45%, blodflogur < 400 x 10%/1 og hvit blodkorn < 10 x 10°/1). Radlagdur stakur
hamarksskammtur er 500 mikrog til inndelingar 4 tveggja vikna fresti. Blootaka getur reynst
naudsynleg sem neydarme0ferd til pess ad koma reglu 4 ofseigju bld0s.

Vidhaldsfasi

Gjof skammts sem parf til ad na jafnvaegi 4 bl6ofreedilegum pattum & ad halda afram 4 tveggja vikna
fresti i a.m.k. 1,5 ar. Sidan ma adlaga skammtinn og/eda lengja skammtabil i allt ad fjorar vikur eftir
pvi sem vid 4 hja sjuklingnum.

Ef aukaverkanir koma fram medan 4 medferdinni stendur 4 ad minnka skammta eda haetta medferd
timabundid par til dregur ur aukaverkunum. Sidan @tti ad hefja 4 ny med minni skammti en peim sem
olli aukaverkunum.

Vid haekkuo gildi bloofraedilegra patta (blodkornaskil, blodflogur, hvit blodkorn) 4 ad adlaga skammta
og/eda skammtabil einstaklingsbundid.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med starfhaefa (compensated) skorpulifur (p.e. Child-Pugh A) hefur verid synt fram a
Oryggi med 00ru pegylerudu interferon alfa lyfi (pegylerad interferon alfa-2a). Ekki parf adlaga
skammta ropeginterferon alfa-2b hja fullordnum sjiklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi.

Notkun interferon alfa hefur ekki verid metin hja sjiklingum med vantemprada skorpulifur (p.e.
Child-Pugh B eda C) og ekki ma nota lyfid hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Vart hefur ordid vid haekkun lifrarensima hja sjuklingum sem fa medferd meo ropeginterferon alfa-2b.
begar haekkun lifrarensima fer versnandi og er vidvarandi skal minnka skammtinn. Ef haekkun
lifrarensima fer versnandi og er kliniskt markteek pratt fyrir minnkun skammta eda ef merki um
versnandi lifrarstarfsemi liggja fyrir skal heetta medferd (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf annarra interferon alfa lyfja (pegylerad interferon alfa-2a og pegylerad interferon alfa-2b)
voru metin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Ekki parf ad adlaga skammta ropeginterferon alfa-2b hja fulloronum sjiklingum med vegt skerta
(GFR (gaukulsiunarhradi) 60-89 ml/min.) eda medalskerta (GFR 30-59 ml/min.) nyrnastarfsemi. Mzlt
er med minni upphafsskammti ropeginterferon alfa-2b eda 50 mikrdg hja sjuklingum med verulega
skerta (GFR 15-29 ml/min.) nyrnastarfsemi. Ropeginterferon alfa-2b ma ekki nota hja sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi (GFR < 15 ml/min.) (sja kafla 4.3).

Aldradir
Ekki parf ad adlaga radlagdan skammt ropeginterferon alfa-2b vid upphaf medferdar hja 6ldrudum
sjuklingum (sja kafla 5.2).

Sjuklingar 1 yfir- og undirpyngd
Lyfjahvorf ropeginterferon alfa-2b hafa ekki verid metin hja sjuklingum 1 yfir- og undirpyngd. Ekki er
haegt ad radleggja adlogun skammta ropeginterferon alfa-2b hja pessum sjuklingum.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Besremi hja bornum og unglingum. Engar upplysingar
liggja fyrir (sja kafla 4.4).

Kynpattur
Ekki parf a0 adlaga skammta 4 grundvelli pynpattar (sjé kafla 5.2).



Lyfjagjof

Til notkunar undir hud. Lyfi0 er etlad til langtimamedferdar og er gefid af leekni, hjukrunarfraedingi
fjolskyldumedlim eda sjuklingnum sem hefur fengid pjalfun i gjof inndeelingar undir htid meo afyllta
pennanum. Fylgja 4 notkunarleidbeiningunum sem eru i fylgisedlinum.

Radlagdir stadir fyrir inndaelingu er hud a kvidsvaedi i kringum nafla en ekki naer nafla en 5 sm eda
leeri. Ekki 4 ad gefa inndalinguna i sveedi med ertingu, roda, mari, sykingu eda 6rmyndun. Haegt er ad
stilla skammtabil med pennanum pannig ad hann gefi skammta 4 bilinu 50 til 250 mikrog eda 50 til
500 mikrog.

4.3 Frabendingar

*  Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

*  Skjaldkirtilssjukdomur nema ef haegt er ad né stjorn & honum med hefdbundinni medferd

*  Georen vandamal eda saga um veruleg gedran vandamal, einkum verulegt punglyndi,
sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraunir

*  Verulegir hjarta- og &dasjukdomar sem fyrir eru (t.d. haprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a,
hjartabilun (= NYHA flokkur 2), alvarlegar hjartslattartruflanir, veruleg kransadaprengsli,
hvikul hjartadng) eda nylegt heilabloofall eda hjartadrep

*  Saga um e0a yfirstandandi sjalfsnaemissjukdémur

+  Onamisbeldir lifferapegar

*  Samhlida telbivudini (sja kafla 4.5)

*  Vantemprud skorpulifur (Child-Pugh B eda C)

*  Nyrnasjikdomur 4 lokastigi (GFR < 15 ml/min.)

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Skammtatitrunarfasi

Rad16g0 skommtun fyrir titrunarfasa ropeginterferons alfa-2b (sja kafla 4.2) lengir timann par til
akjosanlegasta einstaklingsbundna skammti er nad, samanborid vid hydroxykarbamid. I kliniskri
rannsokn 4 frumkomnu raudkornabladi lauk einstaklingsbundnum medaltitrunarfasa med
ropeginterferon alfa-2b eftir u.p.b. 3,7 manudi og eftir u.p.b. 2,6 manudi med hydroxykarbamioi. bvi
er mogulegt ad dnnur lyf (t.d. hydroxykarbamid) henti betur handa sjuklingum par sem naudsynlegt er
a0 leekka ha gildi blodkornatalningar snemma til ad koma 1 veg fyrir segamyndun og bladingu.

Medan 4 titrunarfasanum stendur er ekki vist ad full verkun sé til stadar til ad draga Gr aheettu tengdri
hjarta og &0um og segamyndun vegna undirliggjandi sjukdoms. Fylgjast skal naid med sjuklingum,
einkum medan 4 titrunarfasanum stendur. Framkveama skal reglulega fulla blodrannsokn, p.m.t.
greiningu & blodkornaskilum, hvitfrumnafjélda og blooflagnafjolda, og pvi skal haldid afram eftir ad
einstaklingsbundinn skammtur hefur verid akvedinn. Blodtaka getur reynst naudsynleg sem
neyOarmedferd til pess ad koma reglu a ofseigju blods.

Innkirtlar
Adur en medferd med ropeginterferon alfa-2b er hafin verdur ad medhondla skjaldkirtilsjukdom sem

fyrir er og na stjorn 4 honum med hefdbundinni medferd (sja kafla 4.3). Sjaklinga sem fa einkenni sem
benda til vanstarfsemi skjaldkirtils medan 4 medferd med ropeginterferon alfa-2b stendur & ad meta



med tilliti til gilda skjaldkirtilsorvandi hormoéns (TSH). Ef haegt er ad halda TSH gildum innan
eOlilegra marka ma halda medferdinni afram.

Sykursyki hefur komid fram med 60rum interferon alfa lyfjum (sja kafla 4.8). Medferd med
ropeginterferon alfa-2b 4 ekki ad hefja hja sjuklingum med pennan sjukdom ef ekki er haegt med gdou
moti ad na stjorn a honum med lyfjum. Hja sjuklingum sem fa sjikdominn medan & medferdinni
stendur og ekki nast stjorn 4 honum med lyfjum a ad hetta medferd med ropeginterferon alfa-2b.

Miodtaugakerfi

Ahrif 4 midtaugakerfi, einkum punglyndi, hafa komid fram hja sjiiklingum sem fengu ropeginterferon
alfa-2b medan 4 klinisku préunaraztluninni st6d (sja kafla 4.8). Onnur 4hrif 4 midtaugakerfi p.m.t.
sjalfsvigshugleidingar, sjalfsvigstilraunir, arasarhneigd, gedhvarfasyki, ofleti og ringlun hafa komid
fram med 6drum interferon alfa lyfjum. Fylgjast 4 ndid med sjuklingum med tilliti til gedreenna
einkenna og laknirinn sem hefur umsjon med medferdinni 4 ad ihuga videigandi medferd ef slik
einkenni koma fram. Ef gedraen einkenni versna er radlagt a0 hatta medferd med ropeginterferon alfa-
2b. Ropeginterferon alfa-2b ma ekki gefa sjuklingum med s6gu um veruleg gedren vandamal,
sérstaklega alvarlegt punglyndi, sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraunir (sja kafla 4.3).

Hjarta og &dar

Tilvik tengd hjarta p.m.t. hjartavoovakvilli, hjartadrep, gattatif og blodpurrd vegna kransadasjukdoms
hafa verid tengd medferd med interferon alfa (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 vel med sjuklingum sem eru
med hjarta- og ®dasjukdoéma eda sdgu um hjarta- og &dasjukdéoma, medan 4 medferd med
ropeginterferon alfa-2b stendur. Ekki ma nota lyfio hja sjuklingum me0 verulega hjarta- og
&0asjukdoma eda sjuklingum med nylegt heilablodfall eda hjartadrep (sja kafla 4.3).

Ondunarfzri

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa ondunarfaeraraskanir t.d. lungnaiferd, millivefslungnabolga
(pneumonitis), lungnabodlga eda lungnaslagedahaprystingur komid fram hja sjuklingum sem hafa
fengid medferd med interferon alfa (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 naid med sjuklingum sem fa einkenni fra
ondunarfaerum og heetta medferd med ropeginterferon alfa-2b, ef porf krefur.

Sjon

Verulegar aukaverkanir 4 augu t.d. sjonukvilli, bleeding 1 sjonu, vilsa fra sjonu, sjonulos og lokun
sjonuslagaedar eda sjonublaedar sem getur valdid blindu hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid
fram hja sjuklingum sem fengu medferd med interferon alfa (sja kafla 4.8). Sjuklingar eiga ad fara i
augnskodun fyrir medferd med ropeginterferon alfa-2b og medan 4 henni stendur, sérstaklega
sjuklingar sem eru med sjukdoma sem tengjast sjonukvilla eins og sykursyki eda haprysting.
Sjuklingar sem greina fra sjonskerdingu eda sjonmissi eda 6drum einkennum fra augum eiga ad fa
tafarlausa augnskodun. fhuga 4 ad hatta medferd med ropeginterferon alfa-2b hja sjuklingum med
nytilkomnar eda versnandi augnraskanir.

Brad ofnemisvidbrogd

Alvarleg, brad ofnemisviobrogo (t.d. ofsakladi, ofnemisbjigur, berkjusamdrattur, bradaofnemi) hafa
i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fram med 60rum interferon alfa lyfjum. Ef pad gerist verOur ad
haetta medferd med ropeginterferon alfa-2b og hefja videigandi leknismedferd tafarlaust. Ekki er
naudsynlegt ad gera hlé & medferd vegna timabundinna tutbrota.

Lifrarstarfsemi
Medferd med interferon alfa hefur verid sett 1 samhengi vid eiturverkanir 4 lifur sem lysa sér 1 haekkun

lifrarensima sem kann ad reynast markteek. Hja sjuklingum med lifrarbolgu C var greint fra lifrarbilun
med 60rum interferon alfa lyfjum (sja kafla 4.8).



Hakkun ALAT (> 3 sinnum edlileg efri mork), ASAT (> 3 sinnum edlileg efri mork), GGT

(= 3 sinnum edlileg efri mork) og gallrauda (> 2 sinnum edlileg efri mork) hefur komid fram hja
sjuklingum sem fa medferd med ropeginterferon alfa-2b. Pessar hakkanir voru ad mestu skammvinnar
og komu fram & fyrsta ari medferoar.

Greint hefur verid fra lifrarrdskunum hja sjuklingum eftir langtimamedferd med ropeginterferon alfa-
2b (sja kafla 4.8). Fylgjast a reglulega me0 lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjuklingum viod
langtimameoferd med ropeginterferon alfa-2b. Haetta skal medferd med ropeginterferon alfa-2b pegar
haekkun lifrarensima fer versnandi og er kliniskt marktaek pratt fyrir minnkun skammta. Haetta 4
medferd hja sjiklingum med merki um versnandi lifrarstarfsemi medan 4 medferd med
ropeginterferon alfa-2b stendur. Ekki ma nota ropeginterferon alfa-2b hja sjuklingum med
vantemprada skorpulifur (sja kafla 4.3).

Nyrnastarfsemi
Fylgjast 4 med sjuklingum 6had upphafsskammti og pvi hversu mikil skerding er 4 nyrnastarfsemi. Ef
nyrnastarfsemi versnar medan a medferd stendur 4 ad heetta notkun ropeginterferon alfa-2b. Ekki ma

nota ropeginterferon alfa-2b hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.3).

Tann- og tannholdssjukdomar

Greint hefur verid fra tann- og tannholdssjikdomum sem geta valdid tannlosi med 60rum interferon
alfa lyfjum (sja kafla 4.8). Auk pess getur munnpurrkur haft skadleg ahrif 4 tennur og slimhad i munni
vi0 langvarandi medferd med ropeginterferon alfa-2b. Sjuklingar ettu ad bursta tennur vandlega
tvisvar a dag og fara reglulega i tannskodun.

Hud

Notkun ropeginterferon alfa-2b tengist roskunum i had (klada, harlosi, ttbroti, roda, psoriasis,
hadpurrki, hudbolgu sem likist prymlabolum, siggmeini og ofsvitnun). Ef vidbrogd 1 hud koma fram
e0a pau versna ma gera rad fyrir a0 medferdinni verdi haett.

Hjalparefni

Besremi inniheldur bensylalk6hol.

Ekki 4 ad nota mikid magn nema med varad og adeins ef naudsyn krefur, sérstaklega hja
einstaklingum me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna haettu 4 uppsoéfnun og eiturverkunum
(blodsyring).

Besremi inniheldur polysorbat §0.

Lyfi0 inniheldur 0,025 mg af polysorbati 80 i hverjum 0,5 ml. Polysorbot geta valdid
ofnaemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum ml, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ensim proteinssundrunar eru talin eiga patt i umbrotum ropeginterferon alfa-2b. battur
flutningsproteina 1 frasogi, dreifingu og brotthvarfi ropeginterferon alfa-2b er ekki pekktur. Synt hefur
verid fram 4 ad interferon alfa hafi ahrif & virkni cytokrom P450 (CYP) iséensimin CYP1A2 og
CYP2D6.

Engar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar a ropeginterferon alfa-2b.



Rannsoknir a milliverkunum annarra pegyleradra interferon alfa lyfja
Gjof pegylerads interferon alfa-2a samhlida telbivudini hja sjuklingum med lifrarbolgu B eykur heettu
a uttaugakvilla. Ekki ma gefa telbivudin og ropeginterferon alfa-2b samhlida (sja kafla 4.3).

begar heilbrigdir karlar fengu 180 mikrdg af pegylerudu interferon alfa-2a einu sinni i viku i 4 vikur
hafdi pad engin ahrif & lyfjahvorf mephenytoins, dapsons, debrisoquins og tolbutamids sem bendir til
pess ad pegylerad interferon alfa-2a hafi engin ahrif a in vivo umbrotsvirkni cytokrom P450 (CYP)
3A4,2C9, 2C19 og 2D6 iséensima. [ sému rannsokninni vard 25% aukning & AUC fyrir theophyllin
(CYP1A2 hvarfefni) sem synir ad pegylerad interferon alfa-2a hamlar virkni CYP1A2.

Engar verulegar milliverkanir komu fram vid gjof pegylerads interferon alfa-2b og tolbutamids
(CYP2C9 hvarfefni), midazolams (CYP3 A4 hvarfefni), dapsons (N-acetyltransferasa hvarfefni) og
medalaukning vard a utsetningu fyrir koffeini (CYP1A2 hvarfefni) og desipramini (CYP2D6
hvarfefni).

bess vegna a a0 geeta varudar pegar ropeginterferon alfa-2b er gefio samhlida CYP1A2 hvarfefnum,
sérstaklega peim sem eru med prongt medferdarbil eins og theophyllin eda metadon. Einnig er radlagt
ad geeta varadar pegar CYP2D6 hvarfefni (t.d. vortioxetin, risperidon) eru gefin d4samt ropeginterferon
alfa-2b. Vera ma ad ropeginterferon alfa-2b hamli virkni CYP1A2 og CYP2D6 og pvi valdid aukinni
blodpéttni pessara lyfja.

Ekki parf a0 adlaga skammta ropeginterferon alfa-2b vid gjof samhlida lyfjum sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9/19, CYP3A4 eda N-asetyltransferasa.

Geta 4 vartdar vid gjof ropeginterferon alfa-2b samhlida 6drum lyfjum sem eru hugsanleg
mergbalandi/krabbameinslyfjum.

Gata 4 vartdar vid gjof sterkra verkjalyfja, svefnlyfja eda roandi lyfja pegar pau eru notud samhlida
ropeginterferon alfa-2b.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd med ropeginterferon
alfa-2b stendur, nema annad hafi verid raett vid laekninn.

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & sxlun (sja kafla 5.3).

bar sem ropeginterferon alfa-2b getur haft sému ahrif er Besremi hvorki @tlad til notkunar &
medgongu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ropeginterferon alfa-2b skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad atiloka heettu fyrir
barn sem er & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir
konuna og akve0a & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid
medferd med Besremi.

Frjosemi

Upplysingar liggja ekki fyrir um ahrif ropeginterferon alfa-2b medferdar 4 frjésemi hja konum og
korlum.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Besremi hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sjaklingar sem finna fyrir sundli, syfju
eda ofskynjunum (sja kafla 4.8) medan a medferd med Besremi stendur eiga ad varast akstur og
notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar eru hvitkornafaed (20,2%), blodflagnafaed (18,5%), lioverkir (13,5%),
preyta (12,4%) aukinn gamma-glutamyltransferasi (11,2%), infliensulik veikindi (11,2%),
voovaverkir (10,7%), blodleysi (9,6%), aukinn alanin amindtransferasi (8,4%), daufkyrningafaed
(7,9%), hiti (7,9%), aukinn aspartat amindtransferasi (7,3%), klaoi (6,8%), verkur i atlimum (6,7%),
harlos (6,7%), hofudverkur (6,2%), nidurgangur (5,7%), vidbrogd a stungustad (5,6%), kuldahrollur
(5,1%) og sundl (5,1%).

Alvarlegar aukaverkanir eru punglyndi (1,1%), gattatif (1,1%) og brad streituréskun (0,6%).

Tafla me0d aukaverkunum

Greint var fra eftirfarandi medferdartengdum aukaverkunum med ropeginterferon alfa-2b i kliniskum
rannsoknum hja 178 fullordnum sjuklingum med frumkomid raudkornabledi. Aukaverkanir eru taldar
upp eftir liffeerakerfi og tioni (mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

e0a tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Liffeerakerfi Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum algengar syking i dndunarvegi, infltiensa,
sykla og snikjudyra nefslimubolga, sveppasyking i hd
sjaldgeefar herpes i munni, ristill, hvitsveppasyking i munni,
skutabolga, hvitsveppasyking 1 vélinda, sveppasyking i
leggongum og skdpum, vogris, naglsveppur
Bl60 og eitlar mjog algengar | hvitkornafed, blooflagnafed
algengar Bléofrumnafzd, daufkyrningafaed, bldodleysi,
Onamiskerfi sjaldgcefar sarkliki
koma orsjaldan | sjalfvakinn blodflagnafeedarpurpuri eda med
fyrir segamyndun®
tioni ekki pekkt | Vogt-Koyanagi-Harada sjukdomur®, brad
ofhemisvidbrogd™**
Innkirtlar algengar vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi skjaldkirtils,
skjaldkirtilsbolga
sjaldgcefar Basedows sjikdomur, sykursyki®
Efnaskipti og nering | algengar aukin priglyserid i blodi, minnkud matarlyst
Georen vandamal algengar punglyndi, arasarhneigd”, svefnleysi, kvidi, breytt
gedslag, skapsveiflur, deyfo, lyndisrskun
sjaldgcefar sjalfsvigstilraunir®, sjalfsvigshugleidingar”,
ringlunaréstand®, brad streiturdskun, ofskynjanir, andleg
vanlidan, taugadstyrkur, martradir, skapstyggd
mjog sjaldgeefar | gedhvarfasyki”, ofleti”
Taugakerfi algengar hofudverkur, sundl, minnkad snertiskyn, svefnhofgi,
naladofi
sjaldgeefar fjoltaugakvilli, Gtlegur hreyfitaugakvilli, taugardtarkvilli,
migreni, andleg skerding, skjalfti, flogafyrirbodi (aura)




Augu algengar augnpurrkur
sjaldgcefar bleeding i sjonu”, vilsa fra sjonu”, sjonskerding, minnkud
sjonskerpa®, pokusjon, 6pagindi i augum, exem 4
augnlokum
mjog sjaldgeefar | sjonukvilli”, sjontaugarkvilli*, lokun sjonuslagedar”,
lokun sjonublaaedar”
koma érsjaldan | blinda®
fyrir
tioni ekki pekkt | sjonulos”
Eyru og vélundarhlis | sjaldgeefar heyrnarleysi, eyrnasud, svimi
Hjarta algengar Gattatif
sjaldgceefar hjartadrep”, gattasleglarof, blodtappi i hjarta,
osadarlokuleki, hjarta- og ®dardskun
mjog sjaldgeefar | hjartavodvakvilli®, hjartaong”

koma orsjaldan
Sfyrir

blodpurrd i hjartavodva’

Adar algengar smaeedakvilli
sjaldgceefar Raynauds-fyrirbaeri, haprystingur, margtll, hudrodi
Ondunarferi brjosthol | algengar Madi
og midmaeti sjaldgcefar millivefjslungnabdlga (pneumonitis), hosti, blodnasir,
erting i halsi
koma érsjaldan | lungnaiferd”
Sfyrir
tioni ekki pekkt | lungnatrefjun®, lungnabolga®,
lungnaslagadahaprystingur®*
Meltingarfari algengar nidurgangur, 6gledi, kvidverkur, hegdatregda, paninn
kvidur, munnpurrkur
sjaldgceefar magabolga, roskun i magavegg, vindgangur, tid
hagdaporf, verkur pegar kyngt er, blaeding r tannholdi
tioni ekki pekkt | tannvandamal”, tannholdssjikdomur”
Lifur og gall mjog algengar | Aukinn gamma-glutamyltransferasi
algengar lifrarr6skun, aukinn alanin aminétransferasi, aukinn
aspartat aminétransferasi, aukinn alkaliskur fosfatasi i
blodi
sjaldgeefar eiturverkun 4 lifur, eitrunarlifrarbolga, lifrarstaekkun,
porfyria sem ekki er brad
mjog sjaldgeefar | lifrarbilun®
Huo og undirhud algengar kl4di, harlos, utbrot, rodi, psoriasis, hudpurrkur, hudbolga
sem likist prymlabolum, siggmein, ofsvitnun, purr hi0
sjaldgeefar 1j6snaemisviobrogd, hudflégnun, naglkyrkingur
tioni ekki pekkt | aflitun hidar”
Stodkerfi og mjog algengar | lidverkir, vodvaverkir
bandvefur algengar Sjogrens heilkenni, 1lidbdlga, verkur i utlimum,
stodkerfisverkur, beinverkir, voovakrampi
sjaldgcefar voovaslappleiki, verkur i halsi, verkur i nara
Nyru og pvagfeeri sjaldgeefar blaeedandi blodrubolga, pvaglatstregda, brad pvaglatsporf,
pvagteppa
Axlunarferi og brjost | sjaldgcefar ristruflanir, seedisblaeding
Almennar mjog algengar | inflGensulik veikindi, preyta
aukaverkanir og algengar hiti, viobrogd a stungustad, prottleysi, hrollur, almenn

versnun likamlegrar heilsu, rodi a stungustad




aukaverkanir a
ikomustad

sjaldgceefar verkur & stungustad, kladi 4 stungustad, neemi fyrir

vedrabreytingum

tioni ekki pekkt | oflitun tungu®

Rannsoknanidurstodur | algengar Jakveaeo skjaldkirtilsmotefni, aukning skjaldkirtilsdrvandi
hormons 1 bl60i, aukinn likamshiti, jakvett ANA

kjarnamotefnaprof, aukinn laktat dehydrogenasi i bl6oi,
pyngdartap

sjaldgeefar blodflagnafjolgun, aukin pvagsyra i blodi, jakvaett

Coombs prof

#Aukaverkanir sem greint var fra med 60rum interferon alfa lyfjum.
*Einkennandi fyrir lyfjaflokk interferon lyfja, sja lungnaslagadahaprysting hér 4 eftir.
**t.d. ofsakladi, ofnemisbjuigur, berkjusamdrattur eda bradaofnemi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Algengustu aukaverkanirnar

Algengustu aukaverkanirnar (p.m.t. fjoldi sjuklinga, nygengishlutfall, alvarleikastig, naudsyn
skammtaadlogunar og nidurstoour) sem greint var fra medan a klinisku préunarazetluninni med
ropeginterferon alfa-2b st6d eru teknar saman 1 toflu 1.

Tafla 1. Algengustu aukaverkanirnar medan 4 medferd med ropeginterferon alfa-2b st6o.

. CTCA Téku
A“kavleorj;a““ 1 N() IR E ?nkf::;(?lt; Lyf lyfs Bati
Kjﬁrhz:i " (n=178) stig>3 | "0 %) N (%) haett N (%)
N (%) N (%)
Hvitkornafzed 36(20,2) | 21,2 | 3(83) | 24(66,7) | 7(19,4) | nr. 35(97,2)
Bl6dflagnafed 33(18,5) | 11,2 |4(12,1) | 13(39.4) | 3(9,1) | 1(3,0) | 30(90,9)
Lidverkir 24(13,5) | 52 | 1(42) | 5(208) | 5(20.8) | 1(4,2) | 22(91,7)
breyta 22(12,4) | 6,6 n.r. 4(182) | 145 | 145 | 21(95.5)
Aukinn gamma-
glutamyltrans- 20(11,2) | 7.9 | 7(350) | 9(450) | 5(25,0) | nr. 17 (85,0)
ferasi
Infliensulik 20(112) | 49 | nr. | 4200) | 3(150) | nr 19 (95,0)
veikindi ’ ’ B ’ ' o ’
Véodvaverkir 19(10,7) | 3.5 n.r. 6(3L6) | 1(53) n.r. 17 (89,5)

Ekki var greint fra CTCAE aukaverkunum af stigi 5 (daudsfall) samkvemt pessum kjorheitum; greint var fra einni

aukaverkun af stigi 4 (lifshattuleg eda veldur fotlun) sem var aukinn gamma-glitamyltransferasi.

Skammstafanir: CTCAE, almennar vidmidanir vardandi heiti aukaverkana; n.r.: Ekki tilkynnt; IR: Nygengishlutfall fyrir
medaltal aukaverkana fyrir 100 sjiklingaar; n: Fjoldi sjuklinga.
N (%) fjoldi og hlutfall sjuklinga me0 tilgreinda aukaverkun

Meltingarfeeri

Greint hefur veri0 fra aukaverkunum fra meltingarfaerum med 60rum interferon alfa lyfjum og greint
var fra peim hja 15,7% sjuklinga vid medferd med ropeginterferon alfa-2b. Algengustu
aukaverkanirnar fra meltingarfeerum sem greint var fra i pessum rannsoknum voru nidurgangur (5,1%;
nygengishlutfall: 2,8 tilvik/100 sjuklingaar) og 6gledi (4,5%; nygengishlutfall: 1,2

tilvik/100 sjuklingaar).

Midtaugakerfi

{ klinisku prounaraaetluninni med ropeginterferon alfa-2b komu tvé tilvik alvarlegs punglyndis fram
(1,1%; nygengishlutfall: 0,4 tilvik/100 sjuklingaar). Sjuklingarnir nadu sé ad fullu pegar notkun lyfsins
var heett fyrir fullt og allt. Einn sjuklingur sem fékk verulega brada streiturdskun (0,6%; nygengis-
hlutfall: 0,2 tilvik/100 sjuklingaar, nadi sér ad fullu eftir ad skammtur ropeginterferon alfa-2b var
minnkadur. Greint hefur verid fré ahrifum interferon alfa 4 midtaugakerfi p.m.t. sjalfsvigstilraunir,
sjalfsvigshugleidingar, arasarhneigd, gedhvarfasyki, ofleti og ringlun (sja kafla 4.4).
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Hjarta og cedar

Medan a medferd med ropeginterferon alfa-2b st6d komu prju tilvik gattatifs fram af stigi 1 til 3 hja
tveimur sjuklingum (1,1%; nygengishlutfall: 0,3 tilvik/100 sjuklingaar). Meoferd med ropeginterferon
alfa-2b var haldid afram og sjuklingarnir fengu videigandi lyfjamedferd. Sjuklingarnir nddu sér i
tveimur af pessum tilvikum en einu tilviki var enn ekki lokid pegar matid for fram.

Ondunarfeeri

Greint hefur veri0 fra lungnaslagaedahaprystingi med interferon alfa, sérstaklega hja sjuklingum med
ahattupeetti fyrir lungnaslagaedahaprystingi (t.d. haprystingur i portad, HIV syking, skorpulifur).
Greint var fra tilvikunum 4 ymsum tima, ad jafnadi nokkrum manudum eftir ad medferd meo
interferon alfa hofst.

Augu
Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum 4 augu med interferon alfa t.d. sjonukvilla, bleedingu

i sjonu, vilsu fra sjonu, sjonulosi og lokun sjonuslagadar eda sjonublaadar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Medan a klinisku rannsoknaraetluninni st6d var greint fra einu tilviki ofskdmmtunar fyrir slysni med
ropeginterferon alfa 2b. Sjuklingurinn fékk 10-faldan radlagdan upphafsskammt og fékk flensulik
einkenni sem stodu 1 prja daga en pad var ekki talid alvarlegt. Sjuklingurinn nadi sér ad fullu eftir gjof
parasetamols og timabundna st6dvun a medferd med ropeginterferon alfa-2b.

Ekkert motefni fyrir lyfid er fyrir hendi. Vid ofskdmmtun er radlagt ad fylgjast ndid med sjuklingnum
asamt einkennamedferd ef porf krefur.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisérvandi lyf, interferon, ATC-flokkur: LO3AB15

Ropeginterferon alfa-2b er radbrigda interferon alfa-2b tengt tviarma mPEG med ttskiptingu sem er
1 mdl af polymer/mol af proteini. Medalsameindamassi er u.p.b. 60 kDa par af er PEG hlutinn u.p.b.
40 kDa.

Verkunarhattur

Interferon alfa er i flokki interferona af tegund I sem midla ahrifum sinum 4 frumur med pvi ad bindast
himnuvidtaka sem kalladur er interferon alfa viotaki (IFNAR). Med pvi a0 bindast IFNAR rasist
merkjaferli nedar i ferlinu vegna virkjunar kinasa, sérstaklega Janus kinasa 1 (JAK1) og tyrosin kinasa
2 (TYK?2) og bodtengils, og vegna virkja umritunar (STAT) proteina. Kjarntilfersla STAT proteina
stjornar 6likum genatjaningadaetlunum og midla ymsum frumudhrifum. Synt hefur verid fram a
hamlandi ahrif interferon alfa a fjélgun forvera blodmyndandi- og beinmergstrefjakimfrumna og
motverkandi ahrif & vaxtarpaetti og 6nnur frumubod sem hafa hlutverk i myndun beinmergstrefjunar.
betta ferli getur att patt i medferdarverkun interferon alfa vid frumkomnu raudkornabladi.
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Enn fremur var synt fram a ad interferon alfa getur dregid ur stokkbreyttri JAK2V617F samsatubyrdi
hja sjiklingum med frumkomid raudkornabladi (V617F punktbreyting i JAK2 kinasa er einkennandi
fyrir frumkomid raudkornabladi og er til stadar hja u.p.b. 95% sjuklinga).

Verkun og 0ryggi

{ opinni, slembadri 3. stigs rannsékn (PROUD-PV) var gerdur samanburdur 4 verkun og 6ryggi
ropeginterferon alfa-2b og hydroxykarbamios hja 254 fullordnum sjuklingum med frumkomid
raudkornabladi (slembirddun 1:1). Sjuklingum var lagskipt samkveemt fyrri Gtsetningu fyrir
hydroxykarbamidi, aldri vid skimun (< 60 eda > 60 ar) og fyrri segarekstilvikum. Eiginleikar
patttakendanna 1 rannsokninni koma fram 1 t6flu 2.

Tafla 2. Eiginleikar sjiklinga vido skimun i PROUD-PV ranns6kninni.

Ropeginterferon alfa- | Samanburodar-
2b meodferoarhopur
meodferoarhopur (n=127)
(n=127)
Aldur
Ar* 58,5+10,81 57,9£13,10
Kyn
Konur n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Karlar n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Kynpattur
Hvitur n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Timi sem PV hefur varao 12,6+24,70 15,7£25,65
(manudir)*
JAK2V617F samsaetubyroi (%)* | 41,9+23,49 42,84+24,14
Bloofrzedileg meeligildi
Blodkornaskil (%)* 47,8+5,22 48,6+5,39
Blodflogur (10%/1)* 537,7+£273,08 516,8+254,43
Hvit blodkorn (10%/1)* 11,5+4,76 11,94+4,88
Miltissteekkun
Nei n (%) 115 (90,6) 112 (88.2)
Jan (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*gildi eru medaltal + stadalfravik.

Sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd med hydroxykarbamidi adur (n = 160) eda hofou fengid
medferd med hydroxykarbamidi (n = 94) var slembiradad og fengu ropeginterferon alfa-2b eda
hydroxykarbamid. Skammturinn var aukinn smam saman had sjukdémssvorun og polanleika
(skammtur ropeginterferon alfa-2b var 4 bilinu 50 til 500 mikrég undir hid 4 tveggja vikna fresti).
Medalgildi skammts eftir 12 manada medferd var 382 (+£141) mikrog fyrir ropeginterferon alfa-2b.

Sjukdémssvorun (skilgreint sem blédkornaskil < 45% an blodtoku [a.m.k. 3 manudir fra seinustu
blodtoku], blodflogur < 400 x 10°/1 og hvit blodkorn < 10 x 10%/1 eftir 12 manada medferd), var 43,1%
[53/123 sjuklingum] i ropeginterferon alfa-2b arminum eftir 12 manada medferd.

f opinni 3b stigs framhaldsrannsokn (CONTINUATION-PV) med 169 fullordnum sjuklingum med
frumkomi0 raudkornabladi sem hofdu adur lokid PROUD-PV rannsokninni par sem mat var lagt a
langtimaverkun og 6ryggi ropeginterferon alfa-2b. Niutiu og fimm sjuklingar fengu afram
ropeginterferon alfa-2b (50 til 500 mikrog undir hd 4 tveggja, priggja eda fjogurra vikna fresti).
Medalskammtar eftir 36 og 72 manada medferd (12 manada medferd i PROUD-PV rannsékninni og
24 og 60 manada medferd i framhaldsrannsdkninni) var 363 (£149) mikrog eftir 36 manada meodferd
og 356 (£144) ) mikrog eftir 72 manada medferd med ropeginterferon alfa-2b.

Svorun vid ropeginterferon alfa-2b medferd er synd i toflu 3 og t6flu 4. Eftir 72 manada medferd
syndu 54,5% sjuklinga sjukdomssvorun sem skilgreind sem fullkomin blodfredileg svorun eingdngu
og 39,8% sjuklinga syndu fullkomna bloofraedilega svorun med beettri sjukdomsbyroi.
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Sjuklingar sem fengu ropeginterferon alfa-2b syndu fram a t61freedilega marktaekan mun a
JAK2V617F samsatubyrdi (16,6%) og JAK2V617F breytingu 4 samsatu midad vid upphafsgildi
(-25,4%).

Tafla 3. Sjukdémssvorun eftir 12 og 72 manada medfero med ropeginterferon alfa-2b.

Sjukdémssvorun Sjuklingar sem fengu meodferd med ropeginterferon alfa-2b!
Peir sem svara* N (%)

12 manudir 24 manudir! 36 manudir? 72 manudir?
Algjér}alééfraeéileg 59 (62,1) 67 (70.5) 67 (70.5) 48 (54.5)
svorun
Algjor bloofraedileg
svorun® og minnkud 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
sjukdémsbyrdi®

“Eftir 12, 24, 36 og 72 manudi, i sém ro6d, téldust 0, 7, 12 og 25 sjuklingar ekki svara medferd vegna pess ad
rannsokn var hatt af einhverri asteedu

2 skilgreint sem bldéokornaskil < 45% &n blootdku (a.m.k. 3 manudir fré seinustu blodtoku),

blodfldgur < 400 x 10°/1 og hvit blodkorn < 10 x 10%1; sjuklingar sem heettu medferd téldust ekki svara medferd.
bskilgreint sem minnkud sjukdémstengd teikn (kliniskt veruleg miltisstekkun) og sjukdémstengd einkenni
(roskun 1 smaedum, kladi, hofudverkur); sjiklingar sem haettu medferd toldust ekki svara medferd.

112 manada medferd i PROUD-PV rannsokninni og 12 manada medferd 1 framhaldsrannsokninni.

212 méanada medferd i PROUD-PV rannsokninni og 24 manada medferd i framhaldsrannsokninni.

312 ménada medferd i PROUD-PV rannsokninni og 60 manada medferd i framhaldsrannsokninni.

Aframhaldandi leekkun var 4 medalgildi JAK2V617F samsztubyrdar allan 6 dra medferdartimann med
ropeginterferon alfa-2b, ur 42,8% vio upphaf (40ur en medferd i PROUD-PV hofst) i 15,5% eftir
72 manudi.

Tafla 4. JAK2V617F samszetubyroi [%)] tolugildi og breytingar fra upphafsgildi i
CONTINUATION-PV framhaldsrannsékninni.

Rannséknarmanudur n Medalgildi (=SD) BJ;;EZES glili
Upphafsgildi 94 42,8 (£23,40) -

MI12 92 30,1 (£23,03) -12,13 (x17,04)

M24! 73 18,5 (x17,09) -24.59 (£22,07)

M36? 71 16,6 (£18,22) -25,43 (£24,39)

M723 51 15,5 (+20,38) -25,97 (£27,29)

12 mé4nada medferd { PROUD-PV rannsékninni og 12 manada medferd i framhaldsrannsokninni).
212 ménada medferd i PROUD-PV rannsokninni og 24 manada medferd i framhaldsrannsdkninni).
312 manada medferd i PROUD-PV rannsokninni og 60 manada medferd i framhaldsrannsokninni).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Besremi hja 6llum undirhépum barna vid medferd 4 frumkomnu raudkornableedi (sjé upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Fréasog

Frasog ropeginterferon alfa-2b er stodugt hja sjuklingum og hamarkspéttni i sermi er nad eftir 3 til
6 daga.

Nyting ropeginterferon alfa-2b eftir gjof undir hud hefur ekki verid rannsékud hja ménnum. bvi er

ekki haegt ad gera gildad mat hvad vardar nytingu. Samkvamt nidurstodum hja 6pum er hiin u.p.b.
80%, svipud og fyrir pegylerad interferon alfa-2a.
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Dreifing

Ropeginterferon alfa-2b greinist adallega 1 blodras og utanfrumuvdkva eins og sést &
dreifingarrammali vi0 jafnveegi (Vg) sem er 6,6 til 17 litrar hja sjuklingum eftir gjof undir htd
(skammtar & bilinu 50 — 450 mikrog). Medalgildi Cyax var 2,4 ng/ml (vid 50 — 80 mikrog skammt) til
49 ng/ml (vid 450 mikrog skammt) og AUC.¢ 4 bilinu 28,5 ng*klst./ml (vid 50 — 80 mikrog skammt)
til 552,6 ng*klst./ml (vid 450 mikroég skammt) hja sjuklingum vid gjof endurtekinna skammta undir
hao. Breytileiki kom fram milli einstaklinga sem reyndist 25% og 35% hvad vardar AUC og Ciay, 1
pessari r60, hja heilbrigdum sjalfbodalioum.

Hja sjuklingum sem fengu ropeginterferon alfa-2b a tveggja vikna fresti (400 — 500 mikroég, PK
hépur 1) eda a fjogurra vikna fresti (100 - 500 [medalgildi 350] mikroég, PK hépur 2) var medalgildi
Vds, vio jatnveegi 10,7 litrar hja PK hop 1 og 18,3 litrar hja PK hop 2. Hja PK hop 1 var medalgildi
Craxss 28,26 ng/ml, AUCayss var 7.504,0 ng*klst./ml og Crmin var 14,52 ng/ml. Hja PK hop 2 var
medalgildi Crax,ss 18,82 ng/ml, AUCayss var 6.021,3 ng*klst./ml og Crin var 2,10 ng/ml.

Samkvaemt massajéfnunarrannsokn, rannsokn 4 dreifingu i vefjum og sjalfsgeislunarrannsokn
(autoradioluminography) 4 61lum likamanum hja rottum kom fram ad svipad interferon alfa lyf
(pegylerad interferon alfa-2a) dreifdist til lifrar, nyrna og beinmergs auk pess ad vera i mjog mikilli
péttni i blooi.

Umbrot

Umbrotum ropeginterferon alfa-2b hefur ekki verid lyst ad fullu. Tenging interferon alfa-2b vid
greinétta polyetylen glykol hlutann sem hefur mikinn sameindarpunga (40 kDa) er talin adalasteda
fyrir mismun a brotthvarfi samanborid vid 6pegylerad interferon. Rannsoknir hja rottum med svipad
interferon alfa lyf (pegylerad interferon alfa-2a) syndi fram & ad brotthvarf er adallega med umbrotum
i lifur. Sama brotthvarfsleid er talin vera fyrir ropeginterferon alfa-2b.

Rannsoknir a lyfjahvarfamilliverkunum hja ménnum 4 pegylerudu interferon alfa-2a benda til
medalhamlandi 4hrifa & hvarfefna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 og CYP2D6 (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Brotthvarfi ropeginterferon alfa-2b hefur ekki verid lyst ad fullu. Rannsdknir & svipudum interferon
alfa lyfjum (pegylerad interferon alfa-2a) benda til pess ad nyru séu adalliffzerio fyrir Gtskilnad
geislamerktra umbrotsefna (rannsokn hja rottum) og ad altek uthreinsun pegylerads interferon alfa-2a
hja ménnum er u.p.b. 100 sinnum minni en fyrir upprunalegt 6pegylerad interferon alfa-2a.

Eftir gj6f margra skammta undir hud (skammtar a bilinu 50 — 500 mikrog) er lokahelmingunartimi
ropeginterferon alfa-2b hja sjuklingum u.p.b. 6 til 10 dagar og tthreinsun ropeginterferon alfa-2b er
0,023 til 0,066 1/klst. AdGkoma flutningsproteina vid frasog, dreifingu og brotthvarf ropeginterferon
alfa-2b er ekki pekkt.

Linulegt/6linulegt samband

A skammtabilinu 24 til 270 mikrog eykst Cinax fyrir ropeginterferon alfa-2b i réttu hlutfalli vid
skammta samkvaemt rannsoknum 4 lyfjahvorfum med heilbrigdum patttakendum. Aukning a
utsetningu sem var meiri en i réttu hlutfalli vio skammta sast. Einstaklingsbundinn breytileiki fyrir
ropeginterferon alfa-2b var 35% (Cmax) 0g 25% (AUC).

Skert lifrarstarfsemi

Greint var fra samberilegri utsetningu og lyfjahvorfum fyrir annad interferon alfa lyf (pegylerad
interferon alfa-2a) hja sjuklingum med skorpulifur (Child-Pugh A) og sjuklingum sem ekki voru med
skorpulifur. Lyfjahvorf voru ekki metin hja sjuklingum med enn alvarlegri skerdingu a lifrarstarfsemi.
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Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi og hja sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi hafa eingdngu verid metin fyrir onnur pegylerud interferon alfa lyf.

Hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi sem fengul80 mikrog af
pegylerudu interferon alfa-2a einu sinni 1 viku var ttsetning i plasma samberileg eda 60% heerri
samanborid vid pa sem voru med edlilega nyrnastarfsemi.

Hja 13 sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem purftu 4 langvarandi blodskilun ad halda leiddi
gjof 135 mikrog pegylerads interferon alfa-2a einu sinni 1 viku til 34% minni utsetningar fyrir lyfinu
en hja sjuklingum me0 edlilega nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem fengu stakan 1,0 mikrog/kg skammt af pegylerudu
interferon alfa-2b var synt fram 4 aukin tengsl Cpax, AUC og helmingunartima vid stig skerdingar a
nyrnastarfsemi. Eftir endurtekna skammta pegylerads interferon alfa-2b (1,0 mikrég/kg undir htid
vikulega 1 fjorar vikur) var Gthreinsun pegylerads interferon alfa-2b ad medaltali 17% hja sjuklingum
med medalskerta nyrnastarfsemi og 44% hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid pa sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Samkvamt upplysingum fyrir stakan skammt
var uthreinsun svipud hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem voru ekki i bl6dskilun
og hja sjuklingum sem voru i blodskilun.

Aldradir

Adeins takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir vid notkun ropeginterferon alfa-2b hja
6ldrudum. Samkveemt nidurstédum ur PROUD-PV og CONTINUATION-PV rannsdéknunum a
utsetningu, lyfthrifasvérun og poli er ekki talid naudsynlegt ad adlaga skammta ropeginterferon alfa-2b
hja 6ldrudum.

Sjuklingar i yfir- og undirpyngd

Lyfjahvorf ropeginterferon alfa-2b hafa ekki verid akvordud hja sjuklingum i yfir- og undirpyngd.

Kynpattur

Kynpattur hafdi engin markteek ahrif a lyfjahvorf ropeginterferon alfa-2b byggt 4 greiningu a
fyrirliggjandi gognum um lyfjahvorf hja einstaklingum af hvitum, japdnskum og kinverskum uppruna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Rannsoknir 4 exlun og proska var gerd med ropeginterferon alfa-2b. Synt var fram 4 ad interferon alfa
veldur fosturlati hja prim&tum og gert er rad fyrir ad ropeginterferon alfa-2b hafi svipud ahrif. Ahrif a

frjosemi voru ekki metin.

Ekki er pekkt hvort virka efni lyfsins skiljist it hja tilraunadyrum eda i brjostamjolk (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid
Vatnsfritt natriumasetat
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fsedik

Bensylalkohol
Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Besremi 250 mikr6g/0.5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

3ar
Besremi 500 mikr6g/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
3ar

Eftir fyrstu notkun

Afyllta pennann ma geyma ad hamarki i 30 daga i keli (2°C - 8°C) med hettuna 4 og i dskjunni til
varnar gegn ljosi. Afyllta pennann ma nota allt ad tvisvar sinnum innan pessara 30 daga. Lyf sem eftir
er 1 afyllta pennanum eftir seinni notkunina og/eda eftir 30 daga 4 ad farga.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid 1 kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afyllta pennann i 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Besremi 250 mikr6g/0.5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Afyllti penninn er r hvitu polypropyleni med graum prystihnapp og styrkleikinn ,,250 mikr6g/0,5 ml*“
er audkenndur i graum lit 4 midanum. Hann gefur skammtana 50 mikrog til 250 mikroég. Hver smellur
og hver punktur i skammtaglugganum merkir 5 mikrég. Annar hver smellur og punktur er auk pess
merktur med magni i mikrog (p.e. 1 10 mikroég prepum).

Besremi 250 mikr6g/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna fast i 2 pakkningasteroum:
- Pakkningum sem innihalda 1 4fylltan penna og 2 nélar til inndeelingar

- Pakkningum sem innihalda 3 afyllta penna og 6 nalar til inndelingar

Besremi 500 mikr6g/0.5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Afyllti penninn er ar hvitu polypropyleni med blaum prystihnapp og styrkleikinn ,,500 mikrog/0,5 m1“
er audkenndur 1 blaum lit 4 midanum. Hann gefur skammtana 50 mikrog, 100 mikrog, 150 mikrog,
200 mikrog, 250 mikrog, 300 mikrog, 350 mikrog, 400 mikrog, 450 mikrog og 500 mikrog.

Hver pakkning med Besremi 500 mikr6g/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna inniheldur:
- 1 afylltan penna og 2 nalar til inndelingar.

Hver afylltur penni inniheldur rérlykju (tegund 1 litlaust gler) med graum stimpli (brémoébutylgimmi)
og hettu med brun (&) med tappa (bromobutylgammi). Rorlykjan er lokud 1 inndelingarpennanum.
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Hver rorlykja inniheldur 0,5 ml af lausn.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Fyrir notkun 4 a0 lata afyllta pennann vera i stofuhita (15°C - 25°C) i allt ad 15 minttur.

bar sem Besremi er lausn parf ekki ad endurdreifa pvi fyrir notkun. Skodid lausnina fyrir notkun.
Lausnina ma adeins nota ef htin er litlaus til f6lgul an sjdanlegra agna.

Athuga parf midann 4 afyllta pennanum fyrir hverja inndzlingu til ad koma 1 veg fyrir ad ruglast sé a
Besremi 250 mikrog/0,5 ml stungulyfi og Besremi 500 mikr6g/0,5 ml stungulyfi. Afyllti
250 mikr6g/0,5 ml penninn er med graan prystihnapp. Afyllti 500 mikr6g/0,5 ml penninn er med blaan

prystihnapp

Ny safo nal fylgir afyllta pennanum og hana verdur ad festa 4 afyllta pennann fyrir hverja inndelingu.
Nalunum & a0 farga strax eftir inndelingu.

Ef verid er ad nota afyllta pennann i fyrsta skipti er hann undirbuinn fyrir inndelingu med pvi ad snua
skammtastillinum par til mynd af dropa kemur i 1j6s i skammtaglugganum. Afyllta pennanum er
haldid pannig ad nalin visi upp og bankao létt i afyllta pennann med fingri pannig ad hugsanlegar
loftbolur leiti { att ad nalinni. Ytid 4 prystihnappinn par til skammtaglugginn synir ,,0°. Petta parf
hugsanlega ad endurtaka allt ad sex sinnum. begar dropi kemur 1 1j6s & nalaroddinum virkar afyllti
penninn og nalin 4 réttan hatt.

Heegt er a0 velja skammtinn med pvi ad snia skammtastillinum. Ef ekki er haegt a0 stilla a akvedinn
skammt er ekki vist ad nagjanlegt lyf sé eftir i pennanum og taka parf nyjan penna i notkun.

Stinga & nalinni i hiidina. Yta 4 prystihnappnum alveg nidur og halda i a.m.k. 10 sekundur 4dur en
nalin er dregin ut.

Til pess ad koma i veg fyrir hugsanlegt sjukdémasmit eda hvers konar mengun er notkun Besremi
afyllts penna bundin vid adeins einn sjikling jafnvel pott skipt hafi verid um nal. Afyllta pennann ma
ekki nota oftar en tvisvar sinnum og honum a ad fleygja 30 dogum eftir fyrstu notkun 6had pvi hvort
eitthvad sé eftir { honum eda ekki.

Toéma penna ma aldrei nota aftur og peim 4 ad farga 4 réttan hatt

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Austurriki
8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002
EU/1/18/1352/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. febraar 2019
Nyjasta dagsetning endurnyjunar mmarkadsleyfis: 7. desember 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIVAN

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Besremi 250 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
ropeginterferon alfa-2b

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 250 mikrog ropeginterferon alfa-2b meelt a
grundvelli proteins, sem jafngildir 500 mikrog/ml.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklériod, polysorbat 80, vatnsfritt natriumasetat, isedik, vatn fyrir stungulyf og
bensylalkohol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

1 afylltur penni + 2 nalar til inndaelingar
3 afylltir pennar + 6 nalar til inndeelingar
0,5 ml lausn

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu notkun: Ma geyma ad hamarki i 30 daga i keeli (2°C - 8°C) pegar pad er geymt
med hettuna & pennanum og i 6skjunni til varnar gegn 1j6si.

Dags. opnunar:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta pennann i 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi i samraemi vid gildandi reglur.

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Besremi 250 mikr6g/0,5 ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDI A PENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Besremi 250 mikr6g/0,5 ml stungulyf
ropeginterferon alfa-2b
Til notkunar undir hud

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0

,5ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Besremi 500 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
ropeginterferon alfa-2b

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 500 mikrog ropeginterferon alfa-2b maelt a
grundvelli proteins, sem jafngildir 1.000 mikrég/ml.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklério, polysorbat 80, vatnsfritt natriumasetat, isedik, vatn fyrir stungulyf og
bensylalkohol.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
1 afylltur penni + 2 nalar til inndaelingar
0,5 ml lausn

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu notkun: Ma geyma a0 hamarki i 30 daga i keeli (2°C - 8°C) pegar pad er geymt
med hettuna 4 pennanum og 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

Dags. opnunar:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta pennann i 6skjunni til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1352/002

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Besremi 500 mikr6g/0,5 ml

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDI A PENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Besremi 500 mikr6g/0,5 ml stungulyf
ropeginterferon alfa-2b
Til notkunar undir hud

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0

,5Sml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Besremi 250 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
ropeginterferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Besremi og vi0 hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Besremi

Hvernig nota 4 Besremi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Besremi

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Besremi og vid hverju pad er notad

Besremi inniheldur virka efnid ropeginterferon alfa-2b sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast interferon.
Onamiskerfid framleidir interferon til pess ad hindra voxt krabbameinsfrumna.

Besremi er notad sem staklyfsmedferd vio frumkomnu raudkornabledi hja fullordonum. Frumkomid
raudkornabladi er tegund krabbameins par sem beinmergurinn framleidir of morg raud blodkorn, hvit
blodkorn og blodflogur (frumur sem studla ad storknun blods).

2. Adur en byrjad er ad nota Besremi

Ekki m4 nota Besremi

- ef um er ad reda ofnemi fyrir ropeginterferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert med skjaldkirtilssjukdom sem ekki naest stjorn 4 med lyfjum.

- ef pt ert med eda hefur verid med alvarlegan gedsjukdom (eins og punglyndi eda
sjalfsvigshugsanir eda ef pti hefur reynt sjalfsvig).

- ef pu hefur nylega verid med alvarleg hjartavandamal (eins og hjartaafall eda heilablodfall).

- ef pt ert med eda hefur verid med sjalfsnemissjukom (eins og lidagigt, psoriasis eda
bolgusjukdéom i pormum).

- ef pt hefur gengist undir liffeeraigreedslu og feerd lyf sem beaela 6nemiskerfio.

- ef pu notar telbivudin (lyf notad vio lifrarbolgu B).

- ef pu ert med langt genginn lifrarsjukdom sem ekki hefur nadst stjorn 4.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdém (pegar nyrnastarfsemi er innan vid 15% af edlilegri
starfsemi).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Besremi er notad:

- ef pt ert med skjaldkirtilssjukdom.

- ef pt ert med sykursyki eda hdan blodprysting — leeknirinn getur bedid pig ad fara i augnskodun.

- ef pt ert med lifrarvandamal — blo0prof verda tekin reglulega til pess ad athuga lifrarstarfsemi
ef pu ert 4 langtimamedferd med Besremi.
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- ef pt ert med nyrnavandamal.
- ef pu ert med psoriasis eda onnur hudvandamal pvi pau geta versnad medan 4 medferd med
Besremi stendur.

begar medferd med Besremi er hafin skaltu reeda vid lekninn:

- ef einkenni punglyndis koma fram (eins og dapurleikatilfinning, hryggd og sjalfsvigshugsanir).

- ef pu fard einkenni verulegra ofneemisviobragda (t.d. ondunarerfidleika, hvaesandi 6ndun eda
ofsakldda) medan 4 notkun Besremi stendur — ef pad gerist parftu tafarlaust ad leita
leeknishjalpar.

- ef pu ferd kvefeinkenni eda adra 6ndunarferasykingu (t.d. dndunarerfidleika, hosta og
brjostverk).

- ef breytingar & sjon koma fram — pa parftu ad lata leekninn vita og fa tafarlausa augnskodun.
Veruleg augnvandamal geta komid fram medan 4 medferd med Besremi stendur. Yfirleitt
athugar leeknirinn sjonina 40ur en medferd hefst. Ef pu ert med heilsufarsvandamal sem geta
valdid augnvandamalum t.d. sykursyki eda haan blodprysting 4 laeknirinn einnig ad athuga
sjonina medan 4 medferdinni stendur. Ef sjonin versnar getur verid ad leknirinn akvedi ad
stodva medferdina.

Tann- og tannholdsvandamal sem geta valdid tannlosi geta komid fram med interferon lyfjum. Auk
pess getur munnpurrkur haft skadleg 4hrif 4 tennur og slimhad i munni vid langvarandi medferd med
Besremi. bu skalt bursta tennur vandlega tvisvar 4 dag og fara reglulega i tannskodun.

Pbad tekur dalitinn tima ad dkvarda akjosanlegan skammt fyrir pig af Besremi. Laeknirinn mun dkveda
hvort naudsynlegt s¢ a0 medhdndla pig med 60ru lyfi til pess ad draga snemma 1r fjolda blé6dfrumna
svo koma megi 1 veg fyrir blodtappa og bledingu.

Born og unglingar
Ekki gefa bornum og unglingum lyfid par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Besremi hja
pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Besremi
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ekki m4 nota Besremi ef telbivudin er notad (til medferdar 4 lifrarbolgu B) par sem samsetning
pessara lyfja eykur haettu 4 uttaugakvilla (dofi, naladofi eda brunatilfinning i hand- og fotleggjum).
Lattu leekninn vita ef pu faerd medferd med telbivudini.

Lattu leekninn sérstaklega vita ef pt notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

- theophyllin (lyf notad vid dndunarfaerasjikdomum t.d. astma)

- metadon (lyf notad vid verkjum eda 6pi6idfikn)

- vortioxetin eda risperidon (lyf notud vid gedsjukdémum)

- krabbameinslyf eins og pau sem stddva eda haegja a vexti blodmyndandi frumna i beinmerg (t.d.
hydroxykarbamid)

- lyf sem hafa ahrif 4 miotaugakerfio til ad draga ar verkjum, svefnlyf eda lyf med réandi verkun
(t.d. morfin, midazolam)

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ahrif Besremi 4 medgongu eru ekki pekkt. Notkun Besremi er ekki radlogd 4 medgongu. Ef pu ert

kona & barneignaraldri raedir leeknirinn vid pig hvort pu purfir ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferd med Besremi stendur.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Besremi berist i brjostamjolk. Lacknirinn hjalpar pér meo a0 akveda hvort pa
purfir ad heetta brjostagjof pegar lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
bu skalt hvorki aka né nota vélar ef pt finnur fyrir sundli, syfju eda ringlun medan a notkun Besremi
stendur.

Besremi inniheldur bensylalkohol

Lyfid inniheldur 5 mg af bensylalkoholi 1 hverjum 0,5 ml. Bensylalkohol getur valdid
ofnaemisvidbrogdum.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi:

- ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti.

- ef pt ert me0 lifrar- eda nyrnasjukdom.

bad er vegna pess ad mikid magn bensylalkohols getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

Besremi inniheldur polysorbat 80
Lyfid inniheldur 0,025 mg af pélysorbati 80 i hverjum 0,5 ml. Polysorbdt geta valdid
ofnemisvidbrogdum. Segid leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

Besremi inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Besremi

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn akvedur skammtinn sérstaklega fyrir pig og sjukdéminn sem pu ert med. Venjulegur
upphafsskammtur af Besremi er 100 mikrog 4 2 vikna fresti. Leeknirinn eykur sidan skammtinn 1
prepum og getur breytt skammtinum medan 4 medferdinni stendur.

Laeknirinn minnkar upphafsskammtinn 1 50 mikrog ef pu ert med veruleg nyrnavandamal.

Lyfi0 er til notkunar undir hud sem pydir ad pad er gefid med inndelingu 1 vef undir hud. Ekki 4 ad
gefa lyfio par sem erting, rodi, mar, syking eda 6rmyndun eru i hto.

Ef pt1 sérd um inndaelinguna faerdu nakvamar leidbeiningar um undirbuning og lyfjagjof.

Til pess ad koma 1 veg fyrir smitsjikdoma & aldrei ad deila Besremi afylltum penna med 6drum
jafnvel pott skipt hafi verid um nal.

Nakvaemar upplysingar um undirbuning og lyfjagjof Besremi eru i notkunarleidbeiningunum.
Lestu pzer 4dur en pu byrjar ad nota Besremi.

Ef notadur er staerri skammtur en mealt er fyrir um
Lattu leekninn tafarlaust vita.

Ef gleymist ad nota Besremi

ba 4 a0 gefa skammtinn strax og munad er eftir pvi. Ef meira en 2 dagar eru fra pvi ad skammturinn
gleymdist 4 po ad sleppa honum og gefa nasta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt
til a0 beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Ef eitthvad er 61j6st skal leita upplysinga hja
leekninum eda lyfjafraedingi.

Ef haett er ad nota Besremi
Ekki hatta a0 nota Besremi &n pess ad rada vid lekninn.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu tekur eftir einhverri eftirfarandi alvarlegu
aukaverkun medan 4 medferd med Besremi stendur:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- breytinga a hjartsleetti (pegar hjartslatturinn er hradur og 6jafn)

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- sjalfsvigstilraun, sjalfsvigshugsanir

- sjonmissir sem getur verid vegna blaedingar inn 4 sjonu (sjona er ljosnaemt lag i auganu) eda
stafar af fituuppsofnun i eda undir sjonu

Mjo6g sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- sjontap sem getur stafad af skemmd i sjonu (svo sem stiflu i @dum augans) eda sjontaug

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

- blinda

- ondunarerfidleikar p.m.t. madi, hosti, brjostverkur sem getur verid vegna lungnaiferdar,
lungnabdlga, lungnaslagadahaprystingur (har blodprystingur i &dum sem flytja bldo fra hjarta
til lungna) og lungnatrefjun (lungnasjukdémur med 6rmyndun i lungnavef)

Aukaverkanir par sem tioni er ekki bekkt (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
- sjonulos (getur valdid augnavandamalum m.a. breytingum & sjon)

Adrar aukaverkanir

Mjobg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun akvedinnar tegundar hvitra bloofrumna (hvit blodkorn) og blodstorkufrumna
(bloodflogur)

- lio- eda voovaverkur

- flensulik einkenni, preytutilfinning

- blodprof: Aukning ensims sem kallad er gamma-glatamyltransferasi

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- syking i ondunarvegi, nefrennsli eda nefstifla, sveppasykingar, flensa

- feekkun eda minnkun raudra blodfrumna

- aukin eda minnkud virkni skjaldkirtils, aukning skjaldkirtilsérvandi hormons, bélga i skjaldkirtli

- aukin priglyserid (tegund fitu) 1 blodi, minnkud matarlyst

- arasargjorn hegdun, punglyndi, kvidi, erfidleikar vid ad sofna og geta sofid, breytingar &
geOslagi, likamlegt prekleysi eda ahugaleysi

- hofudverkur, sundl, minnkad snertiskyn, syfja, naladofi

- augnpurrkur

- skemmd i hareedum (mjog smaar &dar)

- ondunarerfioleikar

- nidurgangur, 6gledi, kvidverkur eda magadpaegindi, hegdatregda, munnpurrkur

- lifrarraskanir, aukning akvedinna lifrarensima (kemur fram i bl60préfum)

- klaoi, hérlos, utbrot, raud hud, psoriasis, purr og flognud hud, prymlabodlur, pykknun ysta lags
hudarinnar, aukin svitamyndun
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- roskun sem kollud er Sjogrens heilkenni par sem 6naemiskerfid raedst a kirtla sem framleida

vokva (t.d. tara- og munnvatnskirtlar), lidbolga, verkur 1 hand- og fotleggjum, beinverkir,

sinadrattur

hiti, slappleiki, hrollur, almenn heilsufarsvandamal, erting eda rodi 4 stungustad, pyngdartap

- blodprof: moétefni sem dnaemiskerfi likamans framleidir, aukning ensims sem kallad er laktat
dehydrdgenasi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- herpessyking eda endursyking, bakteriusykingar

blodflagnafjolgun

sjalfsnemisroskun 1 skjaldkirtli, sarkliki (sveedi vida i likamanum par sem vefur er bélginn)

- sykursyki

- hreedslukast, ofskynjanir (sja, heyra eda finna fyrir hlutum sem ekki eru raunverulegir), streita,
taugadstyrkur, ahugaleysi vardandi athafnasemi, martradir, skapstyggd, ringlun

- skemmdir i taugakerfi, migreni, gedroskun (astand sem felur i sér breytingar a hugsun,
hugaréstandi eda hegdun), sjon- eda skyntruflanir, skjalfti { hondum

- Opagindi i augun, exem 4 augnlokum

- heyrnarskerding, sud fyrir eyrum, svimi

- hjartakvillar t.d. leidnirof (truflun i rafvirkni hjartans), blodtappar i blodeedum hjartans, leki i

osxdarloku

har bl6oprystingur, minnkad bloofladi til akvedinna hluta likamans, margull (bl60s6fnun undir

hud), raud hud

- bolga 1 lungnavef, hosti, blodnasir, eymsli 1 halsi

- bolga i maga, roskun 1 kvidvegg, loft i pormum, meltingartruflanir, verkur pegar kyngt er,
tannholdsblaeding

- bolga i lifur, lifrarskemmd, lifrarstackkun

- nami fyrir solarljosi, hudflognun, naglaraskanir

- voovaslappleiki, halsverkur, verkur i ndra

- bolga i blodru, sarsaukafull pvaglat, aukin pvaglatsporf, pvagteppa

- kynlifsvandamal

- verkur eda kladi a stungustad, nemi fyrir vedrabreytingum

- porfyria sem ekki er brad (lifrartruflun par sem efni sem kallast porfyrin safnast upp 1 hiidinni
og veldur stadbundnum hiidskemmdum eins og roda, blodrum, sarum eda 6paegindum pegar
vidokomandi er 1 sél)

- blodprof: Aukin pvagsyra, motetni sem onemiskerfi likamans framleidir gegn raudum
bléofrumum

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- gedhvarfasyki (gedroskun med punglyndis- og gedhadarlotum), ofleti (6hemjumikill
spenningur eda 6edlilegur eldmoddur)

- hjartavoovakvilli (sjukdomur sem hefur ahrif 4 hjartavodva), hjartadng (verulegur brjostverkur
vegna prengsla i hjartasedum)

- lifrarbilun

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

- sjalfvakinn blooflagnafeedarpurpuri (aukning marbletta, bleeding, feekkun blodflagna, blodleysi
og 6hemjumikill slappleiki)

- blodpurrd i hjartavédva (minnkad bl6dfladi til hjarta)

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad 4zetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Vogt-Koyanagi-Harada sjuikdomur (mjog sjaldgaefar sjukdomur sem getur valdid sjon- og
heyrnarmissi og litarbreytingum i huid), veruleg ofnemisvidbrogo

- mislitun hadar

- tannholds- og tannvandamal, litarbreyting 4 tungu
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Besremi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta pennann i 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Eftir a0 umbudir eru rofnar ma geyma afyllta pennann ad hamarki i 30 daga i keeli (2°C - 8°C) med
hettuna a og i1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

Ekki skal nota 1yfid ef afyllti penninn virdist hafa ordid fyrir skemmdum, lausnin skyjud, inniheldur
agnir eda flygsur eda er ekki litlaus eda gulleit.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Besremi inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ropeginterferon alfa-2b.

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 250 mikrég ropeginterferon alfa-2b maelt
sem protein, sem jafngildir 500 mikrog/ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, vatnsfritt natriumasetat,
isedik, og vatn fyrir stungulyf. Fyrir bensylalkéhol, polysorbat 80 og natrium sja kafla 2
»Besremi inniheldur bensylalkoéhdl®, ,,Besremi inniheldur polysorbat 80* og ,,Besremi
inniheldur natrium®,

Lysing 4 qtliti Besremi og pakkningastzerdir

Besremi er stungulyf, lausn (stungulyf) i afylltum lyfjapenna. Hver afylltur penni inniheldur 0,5 ml af
lausn. bad er faanlegt i pakkningum meo:

- 1 afylltum penna og 2 inndelingarnalum (gerd: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)

- 3 afylltum pennum og 6 inndalingarnalum (gerd: mylife AutoProtect PRO 29G x 8§ mm).

Markaosleyfishafi og framleidandi
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: + 43 15037244
Ceska republika

Teél/Tel: +43 15037244

Magyarorszag

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

Tel: +43 15037244

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

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

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

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

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

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

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

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

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour .

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 15037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

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

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

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

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

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

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 15037244
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Notkunarleiobeiningar

Lesid fylgisedilinn vandlega 40ur en Besremi 250 mikrog afylltur penni er notadur. Ef frekari
spurningar vakna ma leita til leeknisins eda lyfjafraedings.

Leknirinn eda lyfjafredingur syna pér hvernig 4 ad nota pennann.

Besremi 250 mikrog afylltan penna er haegt ad nota til inndaelingar skammta a bilinu 50 til

250 mikrog. Nota ma sama pennann tvisvar, svo lengi sem summa tveggja skammta fer ekki yfir

250 mikrog. Leeknirinn segir pér hvada skammt pu parft. bu skalt skrifa nidur inndelingardagsetningar
og steerd skammts eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um.

Ef pu parft skammt sem er steerri en 250 mikrog pa parftu tvo Besremi 250 mikrog afyllta penna. b
parft mismunandi inndeelingarstadi fyrir hvorn penna. Laeknirinn eda lyfjafredingur utskyra hvernig
nota skal pessa tvo penna.

Geymid pennann i dskjunni 1 keeli.
Takid pennann ur keeli 15 minutum fyrir inndeelingu og 1atid hann na stofuhita.
Gefi0 inndalinguna a kyrrlatum stad med godri lysingu.

Eftirfarandi parf a0 vera tilteekt fyrir inndelinguna:
* Besremi afylltur penni

* Nal (gerd: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)
» Sprittpurrka (ekki medfylgjandi)

* Valftjalst: Plastur (ekki medfylgjandi)

Tveer eda sex nalar fylgja Besremi afylltum penna (eftir pakkningastaerd). Notid nyja nal fyrir hverja
inndaelingu.

Ekki nota pennann ef hann virdist hafa ordid fyrir skemmdum. Ef pt heldur ad penninn hafi ordid fyrir
skemmdum vid notkun (t.d. ef hann hefur dottid eda afli beitt vid notkun hans) pa skaltu ekki halda
afram ad nota hann. Notadu nyjan penna og byrjadu aftur.

Besremi 250 mikrog afylltur lyfjapenni

/

Skammtastillir

T'|_

Pennahetta Skodunargluggi Rorlykjuhylki Lyfjapenni Skammtagluggi

Prystihnappur

Nal
Ytri ndlarhetta Hlifdar- Hlifdarpynna

\_ holkur %
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e Dbvoi10 hendurnar 40ur en Besremi er notad.
e Gangid ur skugga um ao lyfio sé ekki komid fram yfir
/\[\ fyrningardagsetningu.
e Takid hettuna af pennanum.

e Skooid lausnina i skodunargluggunum & hlidum
rorlykjuhylkisins.

e Ekki nota pennann ef lausnin er skyjud, inniheldur
agnir eda flygsur eda er ekki litlaus eda gulleit.

e Takid nyja nal og fjarleegio hlifdarpynnuna.

e Setjid pennann beint og midlaegt 4 nalina svo hin
beyglist ekki eda bogni.

e Gangid ur skugga um ad hun s¢ vel fost.

e  Skrufid nalina 4 pennann med pvi ad snua pennanum
réttsaelis med pvi ad beita léttum prystingi par til hann
stodvast.

L[/}

e Takid ytri nalarhettuna af nalinni.
o Ekki setja ytri nalarhettuna aftur & fyrr en eftir
N inndaelinguna. Ekki snerta nalaroddinn.
—— % e Ef Besremi 250 mikrog afyllti penninn hefur verid
L notadur einu sinni 40ur og verid er ad nota hann aftur,
\ il 4 a0 fara beint i skref 7.
o e Ef veri0 er a0 nota pennann i fyrsta skipti, 4 ad halda
afram med undirbuning pennans i skrefi 5.
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Ef verid er ad nota pennann i fyrsta skipti a ad
undirbua pennann fyrir inndaelinguna med pvi ad sniia
skammtastillinum pangad til mynd af dropa og punktur
koma i 1jos i glugganum. Myndin af dropanum & ad
nema vid punktinn i skammtaglugganum.

Haldid pennanum pannig ad nalin visi upp og
skammtaglugginn snui ad pér.

Ekki beina henni i att a0 andliti pinu eda annarra.
Bankid 1étt me0 fingri 4 pennann (rérlykjuhylkid)
pannig ad loftbolur leiti efst i rorlykjuhylkio.

Y1id 4 prystihnappinn med pumlinum pangad til ,,0“
nemur vid punktinn i skammtaglugganum.
Skammtaglugginn breytist pannig ad 1 stad myndar af
dropa stendur ,,0 og 6rlitill smellur heyrist pegar
hnappurinn hreyfist.

Ef1iti0 er i litla opid ofan 4 appelsinugula hlifdarholki
nalarinnar ztti ad sjast dropi 4 nalaroddinum.

Ef enginn dropi sést 4 nalaroddinum a ad endurtaka
skref 5 og 6 allt a0 sex sinnum bar til sma dropi kemur
i1j6s.

Ef enginn dropi sést eftir sjdunda skiptid leitid pa rada

Stillid 4 skammtinn sem a ad nota, samkvaemt
fyrirmeelum leknisins, med pvi ad snlia
skammtastillinum, pannig ad avisadur skammtur komi
i 1j6s. Skammturinn 4 ad nema vid punktinn i
skammtaglugganum. Ef & parf ad halda ma leidrétta
skammtinn med pvi ad snua skammtastillinum upp og
nidur.

Ef ekki tekst ad na peim skammti sem parf med pvi ad
snua skammtastillinum getur verid ad lyfid sé buid i
pennanum. Ekki & a0 beita frekara afli.

Sotthreinsid hiidina & stungusvadinu med sprittpurrku
fyrir inndeelinguna.

Latid svaedio porna adur en lyfinu er sprautad.

Lyfid 4 a0 gefa med inndelingu undir htid. Laeknirinn
segir hvar eigi ad gefa inndelinguna.

Mogulegir inndeelingarstadir eru kvidur (meira en
fimm sm fr4 nafla) eda leri.

Ef naudsynlegt er ad nota tvo penna a ad nota
mismunandi inndelingarstadi fyrir hvorn penna (t.d.
haegra og vinstra megin i kvid eda haegra og vinstra
leeri).

Ekki 4 ad gefa lyfid par sem erting, rodi, mar, syking
eda 6rmyndun eru 1 hud.
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p - e Haldid pennanum pannig ad skammtaglugginn og
_ midinn sjaist medan a inndaelingunni stendur.
g e Haldido um hudfellingu milli pumals og visifingurs.
e  Stingid nalinni i med 90 gradu horni par til
appelsinuguli hlifdarhoélkurinn & nalinni sést ekki
lengur.

e Ytid prystihnappnum alveg nidur par til ,,0 nemur vid
punktinn i skammtaglugganum.

e Orlitlu smellirnir heyrast ekki lengur pegar
inndelingunni er lokid.

e Haldi0 prystihnappinum afram nidri 4 medan nalinni er
haldid i hudinni.

e Teljid hegt nidur fra 10. Ekki lyfta pennanum eda feera
hann medan 4 inndelingunni stendur.

o Efnalin er fjarleegd fyrr geeti lausn streymt Gr
nalaroddinum. Ef pad gerist hefur fullur skammtur
ekki verid gefinn.

e Takid nalina varlega ur hudinni med pvi ad lyfta henni
beint upp.

e Haldio inndeelingarstadnum hreinum par til
stungustadurinn hefur lokast. Setjid plastur ef parf.

_ ] Athugio:

e Appelsinuguli hlifdarholkurinn lokast sjalfkrafa og

= rauda nalarvornin sem nt er sjaanleg hylur nélina. Ef
pad gerist ekki skaltu leita rada hja lekninum eda
lyfjafraeedingi.

o Eftir ad nalin er fjarlaegd getur sma dropi verid til
stadar 4 hudinni. Pagd er edlilegt og pydir ekki ad of
litill skammtur hafi verid gefinn.
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e  Snuid pennanum réttsalis og fargid nalinni eins og vid
a.

Athugid:

e Dbegar nalin hefur verid skrufud veitir 6nnur raud
nalarvorn nedst 4 nalinni aukid oryggi.

Athugio: Setjio hettuna tryggilega a pennann.

Endurnotkun pennans:

e Leaknirinn leetur vita ef pad mé nota pennann aftur fyrir
aora inndeelingu. Ef pad 4 vid 4 ad setja pennann aftur i
Oskjuna og geyma i keeli fram ad naestu notkun.
Pennann 4 ad nota innan 30 daga.

Forgun pennans og nalarinnar:

e Fargid pennanum og nalinni eftir notkun samkvamt
gildandi reglum eda fyrirmeelum leknisins eda
lyfjafraedings.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Besremi 500 mikrog/0,5 ml stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
ropeginterferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 68rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Besremi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Besremi

Hvernig nota 4 Besremi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Besremi

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Besremi og vid hverju pad er notad

Besremi inniheldur virka efnid ropeginterferon alfa-2b sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast interferon.
Onamiskerfid framleidir interferon til pess ad hindra voxt krabbameinsfrumna.

Besremi er notad sem staklyfsmedferd vio frumkomnu raudkornabledi hja fullordnum. Frumkomid
raudkornabladi er tegund krabbameins par sem beinmergurinn framleidir of morg raud blodkorn, hvit
blodkorn og blodflogur (frumur sem studla ad storknun blods).

2. Adur en byrjad er ad nota Besremi

EKKi ma nota Besremi

- ef um er ad reda ofnemi fyrir ropeginterferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert med skjaldkirtilssjukdom sem ekki naest stjorn 4 med lyfjum.

- ef pt ert med eda hefur verid med alvarlegan gedsjukdom (eins og punglyndi eda
sjalfsvigshugsanir eda ef pt hefur reynt sjalfsvig).

- ef pu hefur nylega verid med alvarleg hjartavandamal (eins og hjartaafall eda heilablodfall).

- ef pt ert med eda hefur verid med sjalfsnemissjukom (eins og lidagigt, psoriasis eda
bolgusjukdom i pérmum).

- ef pt hefur gengist undir liffeeraigreedslu og feerd lyf sem beaela 6nemiskerfio.

- ef pt notar telbivudin (lyf notad vid lifrarbolgu B).

- ef pu ert med langt genginn lifrarsjukdom sem ekki hefur nadst stjorn 4.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdém (pegar nyrnastarfsemi er innan vid 15% af edlilegri
starfsemi).

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Besremi er notad:

- ef pt ert med skjaldkirtilssjukdom.

- ef pt ert med sykursyki eda hdan blodprysting — leeknirinn getur bedio pig ad fara i augnskodun.

- ef pu ert med lifrarvandamal — blodprof verda tekin reglulega til pess ad athuga lifrarstarfsemi
ef pt ert 4 langtimamedferd med Besremi.
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- ef pt ert med nyrnavandamal.
- ef pu ert med psoriasis eda onnur hudvandamal pvi pau geta versnad medan 4 medferd med
Besremi stendur.

begar medferd med Besremi er hafin skaltu reeda vid lekninn:

- ef einkenni punglyndis koma fram (eins og dapurleikatilfinning, hryggd og sjalfsvigshugsanir).

- ef pu fard einkenni verulegra ofneemisviobragda (t.d. ondunarerfidleika, hvaesandi 6ndun eda
ofsaklada) medan 4 notkun Besremi stendur — ef pad gerist parftu tafarlaust ad leita
leeknishjalpar.

- ef pu ferd kvefeinkenni eda adra 6ndunarferasykingu (t.d. dndunarerfidleika, hosta og
brjostverk).

- ef breytingar & sjon koma fram — pa parftu ad lata leekninn vita og fa tafarlausa augnskodun.
Veruleg augnvandamal geta komid fram medan 4 medferd med Besremi stendur. Yfirleitt
athugar leeknirinn sjonina 40ur en medferd hefst. Ef pu ert med heilsufarsvandamal sem geta
valdid augnvandamalum t.d. sykursyki eda haan blodprysting 4 laeknirinn einnig ad athuga
sjonina medan 4 medferdinni stendur. Ef sjonin versnar getur verid ad leknirinn akvedi ad
stodva medferdina.

Tann- og tannholdsvandamal sem geta valdid tannlosi geta komid fram med interferon lyfjum. Auk
pess getur munnpurrkur haft skadleg 4hrif 4 tennur og slimhad i munni vid langvarandi medferd med
Besremi. bu skalt bursta tennur vandlega tvisvar 4 dag og fara reglulega i tannskodun.

Pbad tekur dalitinn tima ad dkvarda akjosanlegan skammt fyrir pig af Besremi. Laeknirinn mun dkveda
hvort naudsynlegt s¢ a0 medhondla pig med 60ru lyfi til pess ad draga snemma 1r fjolda blé6dfrumna
svo koma megi 1 veg fyrir blodtappa og bledingu.

Born og unglingar
Ekki gefa bornum og unglingum lyfid par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Besremi hja
pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Besremi
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ekki ma nota Besremi ef telbivudin er notad (til medferdar 4 lifrarbolgu B) par sem samsetning
pessara lyfja eykur hattu & uttaugakvilla (dofi, naladofi eda brunatilfinning i hand- og fotleggjum).
Lattu lekninn vita ef pu feerd medferd med telbivudini.

Lattu leekninn sérstaklega vita ef pu notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

- theophyllin (lyf notad vid dndunarfzerasjukdomum t.d. astma)

- metadon (lyf notad vid verkjum eda 6pididfikn)

- vortioxetin eda risperidon (lyf notud vid gedsjukdomum)

- krabbameinslyf eins og pau sem stddva eda haegja 4 vexti blodmyndandi frumna i beinmerg (t.d.
hydroxykarbamid)

- lyf sem hafa ahrif & midtaugakerfio til ad draga ur verkjum, svefnlyf eda lyf med réandi verkun
(t.d. morfin, midazolam)

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ahrif Besremi 4 medgongu eru ekki pekkt. Notkun Besremi er ekki radlogo 4 medgongu. Ef pu ert

kona 4 barneignaraldri raedir leeknirinn vid pig ef pu parft ad nota 6rugga getnadarvérn medan a
medferd med Besremi stendur.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Besremi berist i brjostamjolk. Lacknirinn hjalpar pér meo ad akveda hvort pu
purfir ad heetta brjostagjof pegar lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
bu skalt hvorki aka né nota vélar ef pu finnur fyrir sundli, syfju eda ringlun medan a notkun Besremi
stendur.

Besremi inniheldur bensylalkohol

Lyfid inniheldur 5 mg af bensylalkoholi 1 hverjum 0,5 ml. Bensylalkohol getur valdio
ofnaemisvidbrogdum.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafredingi:

- ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti.

- ef pt ert me0 lifrar- eda nyrnasjukdom.

bad er vegna pess ad mikid magn bensylalkohols getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

Besremi inniheldur polysorbat 80
Lyfid inniheldur 0,025 mg af pélysorbati 80 i hverjum 0,5 ml. Polysorbdt geta valdid
ofnemisvidbrogdum. Segid leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

Besremi inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Besremi

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn akvedur skammtinn sérstaklega fyrir pig og sjukdéminn sem pu ert med. Venjulegur
upphafsskammtur af Besremi er 100 mikrog 4 2 vikna fresti. Leeknirinn eykur sidan skammtinn 1
prepum og getur breytt skammtinum medan 4 medferdinni stendur.

Laeknirinn minnkar upphafsskammtinn i 50 mikrog ef pu ert med veruleg nyrnavandamal.

Lyfi0 er til notkunar undir hud sem pydir ad pad er gefid med inndeelingu 1 vef undir hud. Ekki 4 ad
gefa lyfio par sem erting, rodi, mar, syking eda 6rmyndun eru i hto.

Ef pt1 sérd um inndaelinguna faerdu nakvamar leidbeiningar um undirbuning og lyfjagjof.

Til pess ad koma 1 veg fyrir smitsjikdéma & aldrei ad deila Besremi afylltum penna med 6drum
jafnvel pott skipt hafi verid um nal.

Nakvaemar upplysingar um undirbuning og lyfjagjof Besremi eru i notkunarleidbeiningunum.
Lestu pzer adur en pu byrjar ad nota Besremi.

Ef notadur er staerri skammtur en malt er fyrir um
Lattu leekninn tafarlaust vita.

Ef gleymist a0 nota Besremi

ba 4 a0 gefa skammtinn strax og munad er eftir pvi. Ef meira en 2 dagar eru fra pvi ad skammturinn
gleymdist 4 po ad sleppa honum og gefa nasta skammt a venjulegum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt
til a0 beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Ef eitthvad er 61j6st skal leita upplysinga hja
leekninum eda lyfjafraedingi.

Ef haett er ad nota Besremi
Ekki haetta ad nota Besremi &n pess ad rada vid lekninn.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu tekur eftir einhverri eftirfarandi alvarlegu
aukaverkun medan 4 medferd med Besremi stendur:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- breytinga a hjartsleetti (pegar hjartslatturinn er hradur og 6jafn)

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- sjalfsvigstilraun, sjalfsvigshugsanir

- sjonmissir sem getur verid vegna blaedingar inn 4 sjonu (sjona er ljosnaemt lag i auganu) eda
stafar af fituuppsofnun i eda undir sjonu

Mjo6g sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

sjontap sem getur stafad af skemmd i sjonu (svo sem stiflu 1 £0um augans) eda sjontaug

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

- blinda

- ondunarerfidleikar p.m.t. madi, hosti, brjostverkur sem getur verid vegna lungnaiferdar,
lungnabdlga, lungnaslagadahaprystingur (har blodprystingur i &dum sem flytja bldo fra hjarta
til lungna) og lungnatrefjun (lungnasjukdémur med 6rmyndun i lungnavef)

Aukaverkanir par sem tioni er ekki bekkt (ekki haegt ad daetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
- sjonulos (getur valdid augnavandamalum m.a. breytingum & sjon)

Adrar aukaverkanir

Mjobg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun akvedinnar tegundar hvitra bloofrumna (hvit blodkorn) og blédstorkufrumna
(blodflogur)

- lid- eda voovaverkur

- flensulik einkenni, preytutilfinning

- blodprof: Aukning ensims sem kallad er gamma-glatamyltransferasi

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- syking i ondunarvegi, nefrennsli eda nefstifla, sveppasykingar, flensa

- feekkun eda minnkun raudra blodfrumna

- aukin eda minnkud virkni skjaldkirtils, aukning skjaldkirtilsérvandi hormons, bélga i skjaldkirtli

- aukin priglyserid (tegund fitu) 1 blodi, minnkud matarlyst

- arasargjorn hegdun, punglyndi, kvidi, erfidleikar vid ad sofna og geta sofid, breytingar &
geOslagi, likamlegt prekleysi eda ahugaleysi

- hofudverkur, sundl, minnkad snertiskyn, syfja, naladofi

- augnpurrkur

- skemmd i hdreedum (mjog smaar &dar)

- ondunarerfidleikar

- nidurgangur, 6gledi, kvidverkur eda magadpagindi, haegdatregda, munnpurrkur

- lifrarraskanir, aukning dkvedinna lifrarensima (kemur fram i bl60préfum)

- klaoi, hérlos, utbrot, raud had, psoriasis, purr og flognud hud, prymlabodlur, pykknun ysta lags
hudarinnar, aukin svitamyndun
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- roskun sem kollud er Sjogrens heilkenni par sem 6naemiskerfid reedst a kirtla sem framleida

vokva (t.d. tara- og munnvatnskirtlar), lidbolga, verkur 1 hand- og fotleggjum, beinverkir,

sinadrattur

hiti, slappleiki, hrollur, almenn heilsufarsvandamal, erting eda rodi 4 stungustad, pyngdartap

- blodprof: motetni sem onemiskerfi likamans framleidir, aukning ensims sem kallad er laktat
dehydrdgenasi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- herpessyking eda endursyking, bakteriusykingar

blodflagnafjolgun

sjalfsnemisroskun 1 skjaldkirtli, sarkliki (sveedi vida i likamanum par sem vefur er bélginn)

- sykursyki

- hreedslukast, ofskynjanir (sja, heyra eda finna fyrir hlutum sem ekki eru raunverulegir), streita,
taugadstyrkur, ahugaleysi vardandi athafnasemi, martradir, skapstyggd, ringlun

- skemmdir i taugakerfi, migreni, gedroskun (astand sem felur i sér breytingar a hugsun,
hugaréstandi eda hegdun), sjon- eda skyntruflanir, skjalfti { hondum

- Opagindi 1 augun, exem a augnlokum

- heyrnarskerding, sud fyrir eyrum, svimi

- hjartakvillar t.d. leidnirof (truflun i rafvirkni hjartans), blodtappar i blodaedum hjartans, leki i

Osxdarloku

har bl6oprystingur, minnkad bloofladi til akvedinna hluta likamans, margull (bl6ds6fnun undir

hud), raud hud

- bolga i lungnavef, hosti, blodnasir, eymsli 1 halsi

- bolga i maga, roskun 1 kvidvegg, loft i pormum, meltingartruflanir, verkur pegar kyngt er,
tannholdsblaeding

- bolga i lifur, lifrarskemmd, lifrarstaekkun

- naemi fyrir solarljosi, hudflognun, naglaraskanir

- voovaslappleiki, halsverkur, verkur i ndra

- bolga i blodru, sarsaukafull pvaglat, aukin pvaglatsporf, pvagteppa

- kynlifsvandamal

- verkur eda kladi a stungustad, nemi fyrir vedrabreytingum

- porfyria sem ekki er brad (lifrartruflun par sem efni sem kallast porfyrin safnast upp 1 hidinni
og veldur stadbundnum hiidskemmdum eins og roda, blodrum, sarum eda 6paegindum pegar
viokomandi er i sél)

- blodprof: Aukin pvagsyra, motetni sem onemiskerfi likamans framleidir gegn raudum
bléofrumum

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- gedhvarfasyki (gedroskun med punglyndis- og gedhadarlotum), ofleti (6hemjumikill
spenningur eda 6edlilegur eldmoddur)

- hjartavoovakvilli (sjukdomur sem hefur ahrif 4 hjartavodva), hjartadng (verulegur brjostverkur
vegna prengsla i hjartasedum)

- lifrarbilun

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):
- sjalfvakinn blooflagnafedarpurpuri (aukning marbletta, bleeding, feekkun blodflagna, blodleysi

og 6hemjumikill slappleiki)
- blodpurrd i hjartavédva (minnkad bl6dfladi til hjarta)

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Vogt-Koyanagi-Harada sjuikdomur (mjog sjaldgaefar sjukdomur sem getur valdid sjon- og
heyrnarmissi og litarbreytingum i huid), veruleg ofnemisvidbrogo

- mislitun hadar

- tannholds- og tannvandamal, litarbreyting 4 tungu
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Besremi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta pennann 1 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Eftir a0 umbudir eru rofnar ma geyma afyllta pennann ad hamarki i 30 daga i keeli (2°C - 8°C) med
hettuna a og 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

Ekki skal nota 1yfid ef afyllti penninn virdist hafa ordid fyrir skemmdum, lausnin skyjud, inniheldur
agnir eda flygsur eda er ekki litlaus eda gulleit.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Besremi inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ropeginterferon alfa-2b.

Hver afylltur penni med 0,5 ml af lausn inniheldur 500 mikrég ropeginterferon alfa-2b maelt
sem protein, sem jafngildir 1.000 mikrog/ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, vatnsfritt natriumasetat,
isedik, og vatn fyrir stungulyf. Fyrir bensylalkéhol, polysorbat 80 og natrium sja kafla 2
»Besremi inniheldur bensylalkéhol®, Besremi inniheldur polysorbat 80* og ,,Besremi inniheldur
natrium®.

Lysing 4 qtliti Besremi og pakkningastzerdir

Besremi er stungulyf, lausn (stungulyf) i afylltum lyfjapenna. Hver afylltur penni inniheldur 0,5 ml af
lausn. Pad er faanlegt i pakkningum meod:

- 1 afylltum penna og 2 inndzlingarndlum (gerd: mylife AutoProtect PRO 29G % 8§ mm)

Markaosleyfishafi og framleidandi
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tél/Tel: +43 1 5037244 Tel: +43 15037244
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Bbbarapus

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: + 43 1 5037244
Ceska republika

Tél/Tel: +43 15037244

Magyarorszag

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

Tel: +43 1 5037244

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

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

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

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

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

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

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

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

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour .

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 15037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

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

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

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

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

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

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 15037244

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Notkunarleiobeiningar

Lesid fylgisedilinn vandlega 40ur en Besremi 500 mikrog afylltur penni er notadur. Ef frekari
spurningar vakna ma leita til leeknisins eda lyfjafraedings.

Leeknirinn eda lyfjafraedingur syna pér hvernig 4 ad nota pennann.

Besremi 500 mikrog afylltan penna er haegt ad nota til inndaelingar 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350,
400, 450 og 500 mikrog skammta. Nota mé& sama pennann tvisvar, svo lengi sem summa tveggja
skammta fer ekki yfir 500 mikrog. Leeknirinn segir pér hvada skammt pu parft. bu skalt skrifa nidur
inndelingardagsetningar og steerd skammits eins og laeknirinn hefur gefid fyrirmaeli um.

Geymid pennann i dskjunni 1 keeli.
Takid pennann ur keeli 15 minutum fyrir inndelingu og 14tid hann na stofuhita.
Gefid inndalinguna a kyrrlatum stad med godri lysingu.

Eftirfarandi parf a0 vera tilteekt fyrir inndelinguna:
* Besremi afylltur penni

* Nal (gerd: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)
* Sprittpurrka (ekki meodfylgjandi)

* Valfjalst: Plastur (ekki medfylgjandi)

Tveer nalar fylgja Besremi afylltum penna. Notid nyja nal fyrir hverja inndelingu.
Ekki nota pennann ef hann virdist hafa ordid fyrir skemmdum. Ef pu heldur ad penninn hafi ordid fyrir
skemmdum vid notkun (t.d. ef hann hefur dottid eda afli beitt vid notkun hans) pa skaltu ekki halda

afram ad nota hann. Notadu nyjan penna og byrjadu upp a nytt.

Besremi 500 mikrog afylltur lyfjapenni

-

Skammtastillir

?'"

Pennahetta Skodunargluggi Rorlykjuhylki Lyfjapenni Skammtagluggi

Prystihnappur

Nal
Ytri ndlarhetta Hlifdar- Hlifdarpynna

L hélkur J
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e Dbvoi10 hendurnar 40ur en Besremi er notad.
e Gangid ur skugga um a0 lyfio sé ekki komid fram yfir
/\[\ fyrningardagsetningu.
e Takid hettuna af pennanum.

e Skooid lausnina i skodunargluggunum & hlidum
rorlykjuhylkisins.

e Ekki nota pennann ef lausnin er skyjud, inniheldur
agnir eda flygsur eda er ekki litlaus eda gulleit.

e Takid nyja nal og fjarleegio hlifdarpynnuna.

e Setjid pennann beint og midlaegt 4 nalina svo hin
beyglist ekki eda bogni.

e Gangid ur skugga um ad hun sé vel fost.

e Skrufid nalina 4 pennann med pvi ad snua pennanum
réttseelis med pvi ad beita 1éttum prystingi par til hann

= stodvast.
v
.............................................................................. oTakléytnnalarhettunaafnahnm
B o Ekki setja ytri nalarhettuna aftur & fyrr en eftir
N inndelinguna. Ekki snerta nalaroddinn.
—— \\ e Ef Besremi 500 mikrog afyllti penninn hefur verid
= o . notadur einu sinni adur, & ad fara beint skref 7.
i dur einu sinni 4dur, 4 ad fara beint skref 7
il s e Ef veri0 er a0 nota pennann i fyrsta skipti, 4 ad halda
: ) - afram med undirbuning pennans i skrefi 5.
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e Efverid er ad nota pennann i fyrsta skipti 4 ad
undirbua pennann fyrir inndeelinguna med pvi ad sniia
skammtastillinum pangad til mynd af dropa og punktur
koma i 1j6s 1 glugganum. Myndin af dropanum 4 ad
nema vid punktinn i skammtaglugganum.

e Haldid pennanum pannig ad nalin visi upp og
skammtaglugginn snui ad pér.

o Ekki beina henni i att ad andliti pinu eda annarra.

e Banki0 1étt med fingri 4 pennann (rorlykjuhylkid)
pannig ad loftbolur leiti efst i rorlykjuhylkio.

e Ytid 4 prystihnappinn med pumlinum pangad til ,,0«
nemur vid punktinn i skammtaglugganum.

e Skammtaglugginn breytist pannig ad i stad myndar af
dropa stendur ,,0° og orlitill smellur heyrist pegar
hnappurinn hreyfist.

o Ef1itid er i litla opid ofan a appelsinugula hlifdarholki
nalarinnar @tti ad sjast dropi 4 nalaroddinum.

e Efenginn dropi sést & ndlaroddinum 4 ad endurtaka
skref 5 og 6 allt ad sex sinnum par til sma dropi kemur
iljos.

o Efenginn dropi sést eftir sjounda skiptid leitid pa rada

e Stillid 4 skammtinn sem 4 ad nota, samkvamt
fyrirmeelum leknisins, med pvi ad snlia
skammtastillinum, pannig ad avisadur skammtur komi
11j6s. Skammturinn & ad nema vid punktinn i
skammtaglugganum. Ef a parf ad halda ma leidrétta
skammtinn med pvi ad snla skammtastillinum upp og
nidur.

o Efekki tekst a0 na peim skammti sem parf med pvi ad
snua skammtastillinum getur verid ad lyfid sé buid i
pennanum. Ekki & a0 beita frekara afli.

Notid nyjan penna i stadinn.
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e Sétthreinsio htidina 4 stungusvaedinu med sprittpurrku

f"___“arl fyrir inndeelinguna.
B‘ _#{ e [ 4ti0 svedid porna adur en lyfinu er sprautad.
8 . e Lyfid 4 ad gefa med inndelingu undir htd. Laeknirinn
J || segir hvar eigi ad gefa inndelinguna.
\ e  Mogulegir inndaelingarstadir eru kvidur (meira en
) fimm sm fr4 nafla) eda leri.

e Efnaudsynlegt er ad nota tvo penna 4 ad nota
mismunandi inndeelingarstadi fyrir hvorn penna (t.d.
haegra og vinstra megin 1 kvid eda haegra og vinstra
leeri).

o Ekki 4 ad gefa lyfid par sem erting, rodi, mar, syking
eda 6ormyndun eru i hud.

r - e Haldid pennanum pannig ad skammtaglugginn og
3 midinn sjaist medan 4 inndelingunni stendur.
g e Haldido um hudfellingu milli pumals og visifingurs.

e  Stingid nalinni i med 90 gradu horni par til
appelsinuguli hlifdarhoélkurinn & nalinni sést ekki
lengur.

e Ytid prystihnappnum alveg nidur par til ,,0 nemur vid
punktinn i skammtaglugganum.

e Orlitlu smellirnir heyrast ekki lengur pegar
inndaelingunni er lokid.

e Haldio prystihnappinum afram nidri 4 medan nalinni er
haldid i hudinni.

e Teljid heegt nidur fra 10. Ekki lyfta pennanum eda feera
hann medan a inndelingunni stendur.

e Efnalin er fjarleegd fyrr geeti lausn streymt Gr
nalaroddinum. Ef pad gerist hefur fullur skammtur
ekki verid gefinn.
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’ Tl ; e Takid nalina varlega Gr hudinni med pvi ad lyfta henni
L{R beint upp.
=1 _rqll e Haldi0 inndelingarstadnum hreinum par til
( ) o stungustadurinn hefur lokast. Setjid plastur ef parf.
0

(( __;D > Athugio:

—— e Appelsinuguli hlifdarholkurinn lokast sjalfkrafa og
~ rauda nalarvornin sem nt er sjaanleg hylur nélina. Ef

- pad gerist ekki skaltu leita rada hja laekninum eda
lyfjafraedingi.
I o Eftir ad nalin er fjarlaegd getur sma dropi verid til
i stadar 4 hudinni. bad er edlilegt og pydir ekki ad of
. L— litill skammtur hafi verid gefinn.
Vi—2
S~ f\ ...................... , ............ oSnu16pennanumrettsaehsogfarg16nahnn1e1nsogv16

l "\.:_, ) . él

€ — = Athugio:
< =l

ad <‘i‘::”:- — e Dbegar nalin hefur verid skrufud veitir onnur raud

nalarvorn nedst 4 nalinni aukio oryggi.

Athugid: Setjid hettuna tryggilega 4 pennann.

Endurnotkun pennans:

) _“11 e Leaknirinn leetur vita ef pad mé nota pennann aftur fyrir
——— iR adra inndalingu. Ef bad 4 vi0 4 ad setja pennann aftur i

2 Al e Oskjuna og geyma 1 keeli fram ad nastu notkun.

il |_ = Pennann 4 ad nota innan 30 daga.
| _{fi'.f_._:_ﬁj Forgun pennans og nalarinnar:
e _T_fr a e Fargid pennanum og nalinni eftir notkun samkvaemt
e gildandi reglum eda fyrirmaelum leknisins eda
— 1 l lyfjafreedings.
b | — .
b, = :
h e,
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