I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Besremi 250 mikrogramy/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Besremi 500 mikrogramy/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Besremi 250 mikrogramu/0.5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Kiekviename uZzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 250 mikrogramy alfa-2b ropeginterferono
skai¢iuojant pagal baltyma, atitinkanc¢io 500 mikrogramy/ml.

Besremi 500 mikrogramu/0.5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Kiekviename uzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 500 mikrogramy alfa-2b ropeginterferono
skaiCiuojant pagal baltyma, atitinkancio 1 000 mikrogramy/ml.

Stiprumas nurodo alfa-2b ropeginterferono alfa-2b interferono dalies kiekj neatsizvelgiant j
pegiliacija.

Alfa-2b ropeginterferonas yra alfa-2b interferono baltymo kovalentinis konjugatas, gaminamas
Escherichia coli lastelése rekombinantinés DNR technologijos biidu, su metoksipolietilenglikolio
(mPEG) dalimi.

Sio vaistinio preparato stiprumo negalima lyginti su tos pa¢ios terapinés klasés kitu pegiliuotu ar
nepegiliuotu baltymu (Zr. 5.1 skyriy).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iu) poveikis Zinomas

Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje 80 ml turyje yra 10 mg/ml benzilo alkoholio ir 0,05 mg
polisorbato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje (injekcija).

Skaidrus, bespalvis ar gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Besremi, kaip monoterapija, yra skirtas suaugusiesiems gydyti tikraja policitemija be simptominés
splenomegalijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas turi biiti pradedamas priziiirint gydytojui, turin¢iam minétos ligos gydymo patirties.



Dozavimas

Titravimo fazé

Doz¢ titruojama individualiai. Rekomenduojama pradiné doz¢ yra 100 mikrogramy (arba

50 mikrogramy pacientams, kuriems taikomas kitoks citoredukcinis gydymas). Dozé turi biiti pamazu
didinama po 50 mikrogramy kas dvi savaites (tuo pa¢iu metu kitas citoredukcinis gydymas turi bati
pamaZzu atitinkamai mazinamas), kol pasiekiamas hematologiniy parametry stabilizavimas
(hematokritas < 45 %, trombocity skai¢ius < 400 x 10%1 ir leukocity skai¢ius < 10 x 10%1). DidZiausia
rekomenduojama atskira dozé yra 500 mikrogramy. Ji suleidziama kas dvi savaites. Gali reikéti
flebotomijos kaip gelbstin¢iojo gydymo, kad biity normalizuotas padidéjes kraujo klampumas.

Palaikomojo gydymo fazé

Doze, kuria pasiekiamas hematologiniy parametry stabilizavimas, turi biiti palaikoma dviejy savaiciy
skyrimo intervalu maziausiai 1,5 mety. Po to doze¢ galima adaptuoti ir (arba) pailginti skyrimo
intervalg iki keturiy savaiciy, priklausomai nuo to, kaip pacientui geriau.

Jeigu gydymo metu atsiranda nepageidaujamy reakcijy, skiriamg doze reikia sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti, kol nepageidaujami reiskiniai i$nyks; be to, gydyma atnaujinti reikia mazesne doze,
nei ta, kuri sukélé nepageidaujama reiskinj.

Pastebéjus hematologiniy parametry (hematokrito, trombocity, leukocity skaiciaus) padidéjima, doze
ir (arba) dozavimo intervalg reikia adaptuoti individualiai.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Irodyta, kad pacientams, kuriems yra kompensuota kepeny cirozé (t. y. A stadija pagal Child-Pugh),
kiti pegiliuoti interferono alfa vaistiniai preparatai (pegiliuotas alfa-2a interferonas) yra saugiis.
Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, alfa-2b ropeginterferono
dozés koreguoti nereikia.

Interferono alfa vartojimas nebuvo vertintas pacientams, kuriems yra dekompensuota kepeny cirozé (t.
y. B arba C stadija pagal Child-Pugh) ir Siems pacientams yra kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, gydytiems alfa-2b ropeginterferonu, pastebétas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
Kai kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas progresuoja ir islieka, doze reikia mazinti. Jei, nepaisant
dozés sumazinimo, kepeny fermenty aktyvumas ir toliau didéja ir yra kliniskai reikSmingas arba jei
yra akivaizdi kepeny funkcijos dekompensacija, gydymas turi biiti nutrauktas (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kity alfa interferono vaistiniy preparaty (pegiliuoto alfa-2a interferono ir pegiliuoto alfa-2b
interferono) farmakologinés savybés buvo vertintos pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas lengvas (GFG 60-89 ml/min) arba
vidutinio sunkumo (GFG 30-59 ml/min), alfa-2b ropeginterferono dozés koreguoti nereikia.
Rekomenduojama mazesné pradiné 50 mikrogramy alfa-2b ropeginterferono dozé pacientams, kuriy
inksty funkcijos sutrikimas sunkus (GFG 15-29 ml/min). Alfa-2b ropeginterferonas
kontraindikuotinas pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GFG < 15 ml/min)

(Zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams
Rekomenduojamos alfa-2b ropeginterferono dozés koreguoti nereikia, kai gydymas pradedamas
senyviems pacientams (zr. 5.2 skyriy).



Nutuke arba mazo svorio pacientai

Alfa-2b ropeginterferono farmakokinetinés savybés nebuvo nustatytos nutukusiems ir per mazo svorio
pacientams. Alfa-2b ropeginterferono dozés koregavimo Siems pacientams rekomendacijy pateikti
negalima.

Vaiky populiacija
Besremi saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirtas. Duomeny néra (zr. 4.4 skyriy).

Rase

Atsizvelgiant  rase dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).5.1 skyriy)).

Vartojimo metodas

Leisti po oda. Vaistinis preparatas skirtas ilgalaikiam gydymui ir ji gali suleisti gydytojas, slaugytojas,
Seimos narys ar pacientas, iSmokyti suleisti injekcija po oda uzpildytu $virkstikliu. Reikia vadovautis
pakuotés lapelyje nurodytomis vartojimo instrukcijomis.

Rekomenduojama injekcijos vieta yra pilvo oda aplink bamba, bet ne ar¢iau nei 5 cm nuo jos arba
Slaunies. Neleiskite j vietg, kur oda yra sudirgusi, paraudusi, su mélyne, apimta infekcijos ar
surandéjusi. Svirkstikliu galima leisti reguliuojamo tiirio dozes intervalais nuo 50 iki 250 mikrogramy
arba nuo 50 iki 500 mikrogramy.

4.3

4.4

Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Esanti skydliaukés liga, nebent ji kontroliuojama jprastu gydymu

Esamas arba buves sunkus psichikos sutrikimas, ypa¢ sunki depresija, suicidinés mintys ar
meéginimas nusizudyti

Sunki esama Sirdies ir kraujagysliy liga (t. y. nekontroliuojama hipertenzija, stazinis Sirdies
nepakankamumas (> 2 NYHA klas¢), sunkus $irdies ritmo sutrikimas, sunki vainikiniy arterijy
stenozé, nestabilioji kriitinés angina) ar neseniai patirtas insultas ar miokardo infarktas
Esama ar buvusi autoimuniné liga

Transplantato recipientams taikoma imunosupresija

Derinys su telbivudinu (zr. 4.5 skyriy)

Dekompensuota kepeny cirozé (B arba C stadija pagal Child-Pugh)

Galutinés stadijos inksty liga (GFG < 15 ml/min)

Specialis ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Dozés titravimo fazé

Dél rekomenduojamo alfa-2b ropeginterferono dozavimo titravimo fazés (zr. 4.2 skyriy) pailgéja
laikas, kol pasiekiama individuali optimali doz¢, palyginti su hidroksikarbamidu. Klinikinio tikrosios
policitemijos tyrimo metu vidutiné individuali alfa-2b ropeginterferono titravimo fazé pasibaigé po
mazdaug 3,7 ménesio, o hidroksikarbamido — po mazdaug 2,6 ménesio gydymo. Taigi pacientams,
kuriems reikia grei¢iau sumazinti padidéjusj kraujo lasteliy skaiciy, siekiant i§vengti trombozés ir
kraujavimo, galima teikti pirmenybe gydymui kitais vaistiniais preparatais (pvz., hidroksikarbamidu).

Veiksmingumas mazinant pagrindinés ligos sukeliamg $irdies ir kraujagysliy reiskiniy bei
tromboembolijos rizika titravimo fazéje gali buti ne visiskai pasiektas. Pacientus reikia atidziai stebéti,
ypac titravimo fazéje; reikia reguliariai atlikti bendrg kraujo tyrima, jskaitant hematokrito ir leukocity



bei trombocity skaiiaus nustatyma, net ir parinkus optimalig individualig vaistinio preparato doze.
Gali prireikti flebotomijos, kaip papildomos procediros, skirtos normalizuoti kraujo klampuma.

Endokrininé sistema

Pries gydyma alfa-2b ropeginterferonu visas esamas skydliaukés ligas reikia gydyti ir kontroliuoti
jprastiniu gydymu (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu
atsiranda skydliaukés funkcijos sutrikimo simptomy, reikia istirti skydliauke stimuliuojan¢io hormono
(TSH) kiekj. Jeigu TSH lygj galima sureguliuoti normos ribose, gydymag galima testi.

Kity interferono alfa vaistiniy preparaty vartojusiems pacientams buvo pastebétas cukrinis diabetas
(zr. 4.8 skyriy). Pacientams, sergantiems $ia liga, kurios negalima veiksmingai kontroliuoti vaistiniais
preparatais, gydymo alfa-2b ropeginterferonu pradéti negalima. Pacientams, kurie gydymo metu
susirgo §ia liga ir jos negalima kontroliuoti vaistiniais preparatais, gydymga alfa-2b ropeginterferonu
reikia nutraukti.

Centriné nervy sistema (CNS)

Kai kuriems pacientams, klinikinio vystymo programos metu gydytiems alfa-2b ropeginterferonu,
atsirado poveikis CNS, ypa¢ depresija (zr. 4.8 skyriy). Kity interferono alfa vaistiniy preparaty
vartojusiems pacientams buvo pastebétas kitoks poveikis CNS, jskaitant suicidines mintis, méginima
nusizudyti, agresija, bipolinj sutrikimg, manijg ir sumi$img. Pacientus reikia atidziai stebéti, ar
neatsirado psichikos sutrikimy simptomy ir gydyma taikantis gydytojas turi apsvarstyti gydyma
vaistais, jeigu tokiy simptomy atsiranda. Jeigu psichikos sutrikimai pablogéja, gydyma alfa-2b
ropeginterferonu rekomenduojama nutraukti. Alfa-2b ropeginterferono negalima skirti pacientams,
kuriems yra arba buvo sunkiy psichikos sutrikimy, ypac sunki depresija, suicidiniy minc¢iy ar
méginimy nusizudyti (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Sirdies reiskiniai, jskaitant kardiomiopatijg, miokardo infarkta, priesirdziy virpéjima ir iSeminius
vainikiniy arterijy sutrikimus, buvo susij¢ su gydymu alfa interferonu (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus,
sergancius ar sirgusius $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu
reikia atidZiai stebéti. Sis vaistinis preparatas kontraindikuotinas pacientams, sergantiems sunkia
Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, ar pacientams, kurie neseniai patyre insulta ar miokardo infarkta

(Zr. 4.3 skyriy).

Kvépavimo sistema

Kvépavimo sutrikimai, pvz., plauciy infiltracija, pneumonitas, pneumonija ar plauciy arteriné
hipertenzija, buvo retai pastebéti alfa-2b ropeginterferonu gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus, kuriems atsiranda kvépavimo sistemos simptomy, reikia atidZiai stebéti ir prireikus
nutraukti gydyma alfa-2b ropeginterferonu.

Regéjimo sistema

Sunkds akiy sutrikimai, pvz., retinopatija, kraujavimas j tinklaing, tinklainés eksudatas, tinklainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos uzsikimsimas, kas gali sukelti akluma, buvo retai stebeéti
interferonu alfa gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia atlikti akiy tyrimg pries§
gydyma alfa-2b ropeginterferonu ir gydymo metu, ypa¢ pacientams, sergantiems su retinopatija
susijusiomis ligomis, pvz., cukriniu diabetu ar hipertenzija. Pacientui pasiskundus suprastéjusia rega ar
regos netekimu, arba pasiskundus kitais akiy simptomais, reikia nedelsiant atlikti akiy tyrimg. Reikia
apsvarstyti nutraukti gydyma alfa-2b ropeginterferonu pacientams, kuriems atsiranda naujy akiy
sutrikimy arba pablogéja esami.



Uminis padidéjes jautrumas

Sunkios iminés padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., dilgéling, angioedema, bronchy spazmas,
anafilaksija) buvo retai pastebétos vartojant kity interferono alfa vaistiniy preparaty. Taip jvykus,
gydymag alfa-2b ropeginterferonu biitina nutraukti ir nedelsiant pradéti atitinkama gydyma.
Trumpalaikis i§bérimas nereiskia biitinybés nutraukti gydyma.

Kepenuy funkcija

Gydymas alfa interferonu siejamas su hepatotoksiniu poveikiu, pasireiSkianciu galimai reikSmingu
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu. Hepatito C virusu uzsikrétusius pacientus gydant kitais alfa
interferono vaistiniais preparatais, buvo nustatytas kepeny nepakankamumas (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, gydytiems alfa-2b ropeginterferonu, buvo nustatytas ALT (> 3 kartus virSijantis virSuting
normos ribg), AST (> 3 kartus virSijantis virSuting normos normg), GGT (> 3 kartus virSijantis
vir§uting normos riba) ir bilirubino (> 2 kartus virsijantis virSuting normos ribg) padidéjimas. Sie
padidéjimai dazniausiai buvo laikini ir pasireiské pirmaisiais gydymo metais.

Kepeny funkcijos sutrikimai buvo pastebéti pacientams po ilgalaikio gydymo alfa-2b ropeginterferonu
(zr. 4.8 skyriy). Kepeny fermentus ir kepeny funkcija reikia reguliariai kontroliuoti pacientams,
kuriems ilgg laiko tarpg taikomas gydymas alfa-2b ropeginterferonu. Jei, nepaisant dozés sumazinimo,
kepeny fermenty aktyvumas ir toliau didéja ir yra kliniskai reikSmingas, gydymas alfa-2b
ropeginterferonu turi bati nutrauktas. Pacientams, kuriems gydymo metu atsiranda kepeny funkcijos
dekompensavimo pozymiy, gydymas alfa-2b ropeginterferonu turi buti nutrauktas. Alfa-2b
ropeginterferonas kontraindikuotinas pacientams, kuriems yra dekompensuota kepeny ciroze

(zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcija

Nepriklausomai nuo pradinés dozés ar inksty funkcijos sutrikimo laipsnio, pacientus reikia stebéti.
Jeigu inksty funkcija suprastéja gydymo metu, gydymas alfa-2b ropeginterferonu turi biiti nutrauktas.
Alfa-2b ropeginterferonas kontraindikuotinas pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga

(Zr. 4.3 skyriy).

Danty ir periodonto sutrikimai

Danty ir periodonto sutrikimai, kurie gali jtakoti danty iSkritimag, buvo pastebéti vartojant kity alfa
interferono vaistiniy preparaty (zr. 4.8 skyriy). Be to, burnos iSsauséjimas gali pasizymeéti zalingu
poveikiu dantims ir burnos gleivinei ilgalaikio gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu. Pacientai savo
dantis turi kruops¢iai valyti du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis.

Odos sutrikimai
Alfa-2b ropeginterferono vartojimas susijes su odos sutrikimais (niezé¢jimu, alopecija, iSbérimu,
eritema, psoriaze, odos sausme, dermatitu, akne, hiperkeratoze, hiperhidroze). Atsiradus ar pablogéjus

odos sutrikimams, turi biiti numatytas gydymo sustabdymas.

Pagalbinés medziagos

Besremi sudétyje yra benzilo alkoholio.
Dél susikaupimo ir toksinio poveikio rizikos (metabolinés acidozés) dideli kiekiai turi biiti vartojami
atsargiai ir tik tuo atveju, jeigu biitina, ypa¢ asmenims, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas.

Besremi sudétyje yra polisorbato 80.
Kiekviename §io vaistinio preparato 0,5 ml tiiryje yra 0,025 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali

sukelti alerginiy reakcijy.

Besremi ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Manoma, kad baltymy katabolizmo fermentai dalyvauja alfa-2b ropeginterferono metabolizme.
Pernasos baltymy dalyvavimas alfa-2b ropeginterferono absorbcijoje, pasiskirstyme ir eliminacijoje
nezinomas. Zinoma, kad alfa interferonas daro jtaka citochromo P450 (CYP) CYP1A2 ir CYP2D6
izofermenty aktyvumui.

Su alfa-2b ropeginterferonu sgveikos tyrimy neatlikta.

Kity pegiliuoty alfa interferono vaistiniy preparaty sqveikos tyrimai

Pegiliuotg alfa-2a interferong skiriant kartu su telbivudinu hepatitu B sergantiems pacientams padidé¢ja
periferinés neuropatijos atsiradimo rizika. Gydymas telbivudino ir alfa-2b ropeginterferono deriniu
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

180 mikrogramy pegiliuoto alfa-2a ropeginterferono skiriant kartg per savaitg 4 savaites sveikiems
tiriamiesiems vyrams nebuvo jokio poveikio mefenitoino, dapsono, debrizokvino ir tolbutamido
farmakologinéms savybéms, kas reiskia, kad pegiliuotas alfa-2a interferonas neturi poveikio in vivo
metaboliniam citochromo P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19 ir 2D6 izofermenty aktyvumui. Tame paciame
tyrime buvo stebétas teofilino (CYP1A2 substrato) AUC 25 % padidéjimas, kas reiskia, kad
pegiliuotas alfa-2a interferonas yra CYP1A2 aktyvumo inhibitorius.

Pegiliuotg alfa-2b interferong skiriant su tolbutamidu (CYP2C9 substratu), midazolamu (CYP3A4
substratu), dapsonu (N-acetiltransferazés substratu) nebuvo reik§mingos sgveikos ir vidutiniskai
padidéjo kofeino (CYP1A2 substrato) ir dezipramino (CYP2D6 substrato) ekspozicija.

Todel reikia biiti atsargiems, kai alfa-2b ropeginterferono skiriama kartu su CYP1A2 substratais, ypac
tais, kuriy gydomyjy doziy diapazonas yra mazas, pavyzdziui, teofilinu ar metadonu. Taip pat atsargiai
rekomenduojama vartoti CYP2D6 substraty (pvz., vortioksetino, risperidono) kartu su alfa-2b
ropeginterferonu. Alfa-2b ropeginterferonas gali slopinti CYP1A2 ir CYP2D6 ir taip padidinti Siy
vaistiniy preparaty koncentracijg kraujyje.

Neturéty reikéti koreguoti alfa-2b ropeginterferono dozées, kai jo skiriama kartu su vaistiniais
preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP2C9/19, CYP3A4 arba N-acetitransferaze.

Reikia biiti atsargiems, kai alfa-2b ropeginterferono skiriama kartu su kitomis galimai
mielosupresinémis / chemoterapinémis medZiagomis.

Narkotiky, migdomyjy ar raminamuyjy vaistiniy preparaty biitina skirti atsargiai, kai jy vartojama kartu
su alfa-2b ropeginterferonu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu turi naudoti veiksminga
kontracepcija, nebent kitaip aptarta su gydytoju.

Néstumas

Duomeny apie alfa interferono vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikij reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi alfa-2b ropeginterferonas gali pasizymeéti tokiu paciu poveikiu, Besremi nerekomenduojama
vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.



Zindymas
Nezinoma, ar alfa-2b ropeginterferonas iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams

/ kudikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Besremi.

Vaisingumas

Néra duomeny apie gydymo alfa-2b ropeginterferonu poveikj motery ar vyry vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Besremi gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Pacientai,
kurie gydymo Besremi metu patiria galvos svaigimg, mieguistumga ar haliucinacijy (zr. 4.8 skyriy), turi
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra leukopenija (20,2 %), trombocitopenija (18,5 %),
artralgija (13,5 %), nuovargis (12,4 %), padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas (11,2 %), |
gripa panasus negalavimas (11,2 %), mialgija (10,7 %), anemija (9,6 %), padidéjes
alaninaminotransferazés aktyvumas (8,4 %), neutropenija (7,9 %), kars¢iavimas (7,9 %), padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas (7,3 %), niezéjimas (6,8 %), galtiniy skausmas (6,7 %), alopecija
(6,7 %), galvos skausmas (6,2 %), viduriavimas (5,7 %), , injekcijos vietos reakcijos (5,6 %), drebulys
(5,1 %) ir galvos svaigimas (5,1 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos yra depresija (1,1 %), priesirdziy virpéjimas (1,1 %) iminio streso
sutrikimas (0,6 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniuose tyrimuose su 178 tikrgja policitemija serganciais suaugusiais pacientais buvo
registruotos Sios su gydymu alfa-2b ropeginterferonu susij¢ nepageidaujamos reakcijos.
Nepageidaujamos reakcijos iSvardintos pagal organy sistemy klase ir daznj (labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000

iki < 1/1 000), labai retas < 1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis)).

Organy sistemy Daznis Nepageidaujama reakcija
klasé
Infekcijos ir daznas kvépavimo taky infekcija, gripas, rinitas, grybeliné odos
infestacijos infekcija
nedaznas burnos pusleliné, juostiné pusleliné, burnos kandidozé,

sinusitas, stemplés kandidozé, vulvovaginaliné grybeliné
infekcija, mieZis, onichomikozé

Kraujo ir limfinés labai daznas leukopenija, trombocitopenija

sistemos sutrikimai

daznas pancitopenija, neutropenija, anemija

Imuninés sistemos nedaznas sarkoidoze

sutrikimai labai reti idiopatiné ar tromboziné trombocitopeniné purpura”
daznis Vogt-Koyanagi-Harada liga”, iminés padidéjusio
nezinomas jautrumo reakcijos™**

Endokrininiai daznas hipotirozé, hipertiroz¢, tiroiditas

sutrikimai nedaznas Bazedovo liga, cukrinis diabetas”




Metabolizmo ir daznas hipertrigliceridemija, sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai
Psichikos sutrikimai | daznas depresija, agresija?, nemiga, nerimas, pakitusi nuotaika,
nuotaikos svyravimai, nuotaikos sutrikimai
nedaznas meéginimas nusizudyti*, suicidinés mintys®, sumi$imo
biisena”, iminio streso sutrikimas, haliucinacijos,
emocinis iSsekimas, nervingumas, naktiniai koSmarai,
dirglumas
retas bipolinis sutrikimas®, manija*
Nervy sistemos daznas galvos skausmas, galvos svaigimas, hipoestezija,
sutrikimai mieguistumas, parestezija
nedaznas polineuropatija, periferiné motoriné neuropatija,
radikulopatija, migrena, protinis sutrikimas, drebulys, aura
Akiy sutrikimai daznas akiy sausumas
nedaznas tinklainés kraujavimas”, tinklainés eksudatas”, regéjimo
sutrikimas, sumazéjes regéjimo astrumas, suprastéjes
regéjimas, diskomfortas akyse, voky egzema
retas retinopatija”, optiné neuropatija®, tinklainés arterijos

okliuzija®, tinklainés venos okliuzija”

labai retas

aklumas®

daznis tinklainés atSoka®
nezinomas
Ausy ir labirinty nedaznas kurtumas, spengimas ausyse, vertigo
sutrikimai
Sirdies sutrikimai daznas priesirdziy virpéjimas
nedaznas miokardo infarktas”, atrioventrikuliné blokada,
intrakardinis trombas, aortos voztuvo nepakankamumas,
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas
retas kardiomiopatija®, kriitinés angina®

labai retas

miokardo iSemija®

Kraujagysliy daznas mikroangiopatija

sutrikimai nedaznas Raynaud fenomenas, hipertenzija, hematoma, staigus
paraudimas

Kvépavimo sistemos, | daznas dusulys

kratings lastos ir nedaznas pneumonitas, kosulys, kraujavimas i§ nosies, gerklés

tarpuplaucio
sutrikimai

dirginimas

labai retas

plauciy infiltracija®

daznis plauciy fibrozé*, pneumonija®, plautiné hipertenzija™*
nezinomas
Virskinimo trakto daznas viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas, viduriy
sutrikimai uzkietéjimas, pilvo piitimas, burnos i§sauséjimas
nedaznas gastritas, pilvo sienelés sutrikimas, dujy susikaupimas,
daznas tustinimasis, odinofagija, kraujavimas i§ danteny
daznis danty sutrikimai®, periodonto liga”
nezinomas

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

labai daznas

padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas

daznas kepeny sutrikimas, alaninaminotransferazes aktyvumo
padidéjimas, aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, kraujo Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimas

nedaznas hepatotoksiskumas, toksinis hepatitas, hepatomegalija,

netiminé porfirija




kraties sutrikimai

retas kepeny nepakankamumas”
Odos ir poodinio daznas niez&jimas, alopecija, iSbérimas, eritema, psoriazé,
audinio sutrikimai kseroderma, j akne panasus dermatitas, hiperkeratoze,
hiperhidroz¢, sausa oda
nedaznas padidéjusio jautrumo $viesai reakcija, odos lupimasis,
nagy distrofija
daznis odos depigmentacija®
nezinomas
Skeleto, raumeny ir | labai daznas artralgija, mialgija
jungiamojo audinio daznas Sjogreno sindromas, artritas, galiiniy skausmas, raumeny
sutrikimai ir skeleto skausmas, kauly skausmas, raumeny spazmai
nedaznas raumeny silpnumas, kaklo skausmas, kirks$nies skausmas
Inksty ir $lapimo nedaznas hemoraginis cistitas, dizurija, varymas §lapintis, Slapimo
taky sutrikimai susilaikymas
Lytinés sistemos ir nedaznas erekcijos sutrikimas, hematospermija

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos

labai daznas

] gripg panaSus negalavimas, nuovargis

pazeidimai daznas karsciavimas, injekcijos vietos reakcija, astenija, drebulys,
bendros fizinés sveikatos pablogéjimas, injekcijos vietos
paraudimas
nedaznas injekcijos vietos skausmas, injekcijos vietos niezé¢jimas,
jautrumas keiciantis orams
daznis liezuvio hiperpigmentacija”
nezinomas
Tyrimai daznas teigiami antitiroidiniai antikiinai, padid¢jes skydliauke
stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje, padidéjusi kiino
temperatiira, teigiami antinukleariniai antiktinai, padidéjes
laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje, sumazéjgs
sVoris
nedaznas padidéjes trombocity skaiCius, padidéjes Slapimo riigsties

kiekis kraujyje, teigiama Kumbso reakcija

#Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos gydymo kitais alfa interferono vaistiniais preparatais metu.
*interferono vaistiniy preparaty klasés etikete, zr. toliau apie plauting hipertenzija.
**pvz., dilgéline, angioedema, bronchy spazmas arba anafilaksija.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (jskaitant pacienty skaiciy, pasireiskimo daznj, sunkumo
laipsnj, biitinybe koreguoti dozg ir iSeitis), pastebétos alfa-2b ropeginterferono klinikinio panaudojimo

programos metu, apibendrintos 1 lenteléje.

1 lentelé. DaZniausios nepageidaujamos reakcijos gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu.

>3 Nutraukt
. L Pristabdyt as
intensyvu SumazZint | as vaistinio | vaistinio
NR>10 % N (%) IR |mo laipsnis a dozé reparato | preparato Pasveiko
PT (n = 178) pagal preparato | prepar N (%)
N (%) | vartojimas | vartojima
CTCAE o
N (%) N (%) s
N (%)
Leukopenija 36 (20,2) | 21,2 3(8,3) 24 (66,7) | 7(194) n.r. 35(97,2)
Trombocitopenija 33(18,5) | 11,2 | 4(12,1) |13(394) 39,1) 1(3,0) | 30(90,9)
Artralgija 24 (13,5) | 5,2 1(4,2) 5(20,8) 5(20,8) 14,2) 220917
Nuovargis 22 (12,4) | 6,6 n.r. 4 (18,2) 1 (4,5) 1(4.5) | 21(95,5)
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Padidéjes

gamaglutamiltransfe | 20 (11,2) | 7,9 7 (35,0) 9 (45,0) 5(25,0) n.r 17 (85,0)
razés aktyvumas

I gripa panaSus

negalavimas 20(11,2) | 49 n.r. 4 (20,0) 3 (15.0) n.r. 19 (95,0)
Mialgija 19 (10,7) | 3,5 n.r. 6 (31,6) 1(5,3) n.r. 17 (89,5)

Jokiy nepageidaujamy reakcijy pagal CTCAE 5 laipsnj (mirtis) Siems pageidaujamiems terminams iSvardyta nebuvo; vienas
4 laipsnio (gyvybei pavojingas invalidizuojantis) nepageidaujamas reiskinys buvo pranestas padidéjusiam
gamaglutamiltransferazés aktyvumui. Santrumpos: CTCAE - bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai;
n.r. — neregistruota; NR — nepageidaujama reakcija; PT — pageidaujamas terminas; IR — vidutinis nepageidaujamo poveikio
pasireiskimo daznis 100 pacienty per metus; n — pacienty skaicius.

N (%) — pacienty, kuriems pasireiSké nepageidaujami reiskiniai, skaiius ir procentas

Virskinimo trakto sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai buvo pastebéti vartojant kity alfa interferono vaistiniy preparaty ir
nustatyti 15,7 % pacienty, gydyty alfa-2b ropeginterferonu. Dazniausi Siuose tyrimuose pastebéti
virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas (5,1 %; pasireiskimo daznis: 2,8 [jvykio/100 pacienty
per metus]) ir pykinimas (4,5 %; pasireiskimo daznis: 1,2 [jvykio/100 pacienty per metus]).

CNS

Alfa-2b ropeginterferono klinikinio panaudojimo programos metu pasireiské du sunkios depresijos
atvejai (1,1 %; pasireiSkimo daznis: 0,4 jvykio/100 pacienty per metus). Pacientai visiskai pasveiko
visam laikui nutraukus vaistinio preparato vartojimg. Vienam pacientui pasireiské sunkus timinio
streso sutrikimas (0,6 %; pasireiskimo daznis: 0,2 jvykio/100 pacienty per metus), kuris buvo vidutinio
intensyvumo ir visiskai iSnyko sumazinus alfa-2b ropeginterferono doze. Vartojant alfa interferono
buvo pastebétas poveikis CNS, jskaitant méginimg nusizudyti, suicidines mintis, bipolinj sutrikima,
manijg ir sumisima (zr. 4.4 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Gydymo alfa-2b ropeginterferonu metu dviems pacientams pasireiske trys prieSirdziy virpéjimo
atvejai (1,1 %; pasireiSkimo daznis: 0,3 jvykio/100 pacienty per metu), kuriy intensyvumo laipsnis
buvo nuo 1 iki 3. Gydymas alfa-2b ropeginterferonu buvo tgsiamas ir pacientai gavo atitinkamus
vaistinius preparatus Siems reiskiniams gydyti. Dvejais atvejais pacientai pasveiko, vienas atvejis
tebesitesé vertinimo metu.

Kvépavimo sistema

Gydant alfa interferonu buvo registruoti plautinés hipertenzijos (PH) atvejy, ypa¢ pacientams, kurie
yra PH rizikos veiksniy (tokiy, kaip portiné hipertenzija, ZIV infekcija, cirozé). Reiskiniai buvo
registruoti jvairiais laiko momentais, paprastai per kelis ménesius pradéjus gydyma alfa interferonu.

Regéjimo sistema

Gydant alfa interferonu buvo registruota sunkiy akiy sutrikimy, pvz., retinopatija, kraujavimas j
tinklaing, tinklainés eksudatai, tinklainés atSoka ir tinklainés arterijos ar venos okliuzija

(zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy programos metu buvo registruotas vienas alfa-2b ropeginterferono nety¢inio
perdozavimo atvejis. Pacientas gavo 10 karty didesn¢ prading doze, nei rekomenduojama, ir jam
atsirado j gripa panasiy simptomy, trukusiy tris paras, kurie buvo jvertinti kaip nesunkis. Pacientas
visiSkai pasveiko paskyrus paracetamolio ir laikinai nutraukus gydyma alfa-2b ropeginterferonu.
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Vaistiniam preparatui prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju rekomenduojama atidZiai stebéti
pacientg ir prireikus taikyti simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonai, ATC kodas — LO3ABI15

Alfa-2b ropeginterferonas yra rekombinantinis alfa-2b interferonas, konjuguotas su dviejy Saky mPEG
1 molio polimero/1 molio baltymo pakeitimo laipsniu. Vidutiné molekuliné masé yra apie 60 kDa, kur

PEG dalis sudaro apie 40 kDa.

Veikimo mechanizmas

Alfa interferonas priklauso I tipo interferony klasei, kurie pasizymi lasteliniu poveikiu prisijungiant
prie transmembraniniy receptoriy, vadinamy alfa interferono receptoriais (IFNAR). Prisijungus
IFNAR prasideda signaliné kaskada aktyvinant kinazes, ypa¢ Janus 1 kinaz¢ (JAK1) ir tirozino 2
kinaze (TYK2) bei signaly keitiklj ir transkripcijos baltymy aktyvatoriy (STAT). STAT baltymy
translokacija branduolyje kontroliuoja skirtingas geny ekspresijos programas ir pasiZymi jvairiais
efektais lgsteléje. Jrodyta, kad alfa interferonas slopina hemopoeziniy ir kauly ¢iulpy fibroblasty
progenitoriniy lasteliy proliferacija ir antagonizuoja augimo faktoriy ir kity citokiny, kurie daro jtaka
mielofibrozés vystymuisi, veikimg. Sie veiksmai gali biiti alfa interferono poveikio dalis tikrosios
policitemijos atveju.

Be to, buvo jrodyta, kad alfa interferonas gali sumazinti mutavusiy JAK2V617F aleliy kiekj tikraja
policitemija sergantiems pacientams (JAK2 kinazés V617F taskiné mutacija yra tikrosios policitemijos

pozymis ir aptinkama apie 95 % pacienty).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atvirame, atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrime (PROUD-PV) vertintas alfa-2b ropeginterferono
veiksmingumas ir saugumas, lyginant su hidroksikarbamidu 254 suaugusiesiems, sergantiems tikrgja
policitemija (randomizavimas 1:1). Pacientai buvo stratifikuoti pagal ankstesnj hidroksikarbamido
vartojimg, amziy atrankos metu (< 60 arba > 60 mety) ir tromboemboliniy riskiniy buvima praeityje.
Tyrimo populiacijos charakteristikos pateiktos 2 lentel¢je.

2 lentelé. Pacienty charakteristikos atrankos metu PROUD-PV tyrime.

Gydymo alfa-2b Kontrolinio gydymo
ropeginterferonu grupé
grupé (n=127)
(n=127)
AmZius
Metai* 58,5+10,81 57,9+13,10
Lytis
Moterys n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Vyrain (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasé
Baltoji n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
TP trukmé (ménesiai)* 12,6+24,70 15,7+£25,65
JAK2V617F aleliai (%)* 41,9423 49 42,8+24,14
Hematologiniai parametrai
Hematokritas (%)* 47,8+5,22 48,6+5,39
Trombocitai (10°/1)* 537,7+£273,08 516,8+254.,43
Leukocitai (10%/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
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Splenomegalijos buvimas
Neéra n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Yra n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*reikSmés yra vidurkis £SD.

Negydyti (n = 160) ar gydyti (n = 94) hidroksikarbamidu pacientai buvo randomizuoti gauti alfa-2b
ropeginterferong arba hidroksikarbamidg. Dozé buvo pamazu didinama, priklausomai nuo ligos atsako
ir toleravimo (alfa-2b ropeginterferono — nuo 50 iki 500 mikrogramy, skiriant po oda kas dvi savaites).
Vidutineé doze po 12 gydymo ménesiy buvo 382 (+141) mikrogramy alfa-2b ropeginterferono.

Ligos atsakas (apibréziamas kaip < 45 % hematokritas be flebotomijos [maziausiai 3 ménesiai po
flebotomijos], trombocity skaicius < 400 x 10%1 ir leukocity skai¢ius < 10 x 10%1 po 12 ménesiy
gydymo) buvo 43,1 % [53/123 pacienty] alfa-2b ropeginterferono grupéje po 12 ménesiy gydymo.

Atviras, I1Ib fazés testinis tyrimas (CONTINUATION-PV), i kurj jtrauktas 169 suauges pacientas,
sergantis tikraja policitemija, kuris anksc¢iau baigé PROUD-PV tyrima, skirtas jvertinti alfa-2b
ropeginterferono ilgalaikj veiksminguma ir sauguma. DevyniasdeSimt penki pacientai toliau vartojo
alfa-2b ropeginterferong (nuo 50 iki 500 mikrogramy, skiriant po oda kas dvi, tris ar keturias savaites).
Vidutinés dozés po 36 ir 72 ménesiy gydymo (12 ménesiy trukmés gydymas PROUD-PV tyrime ir 24
ir 60 ménesiy trukmeés gydymo pratgsime) buvo atitinkamai 363 (£=149) mikrogramy ir

356 (+x144) mikrogramy alfa-2b ropeginterferono.

Atsakas | gydyma alfa-2b ropeginterferonu pateikiamas 3 ir 4 lentelése. Po 72 ménesiy gydymo, ligos
atsakas apibréziamas kaip visiSkas hematologinis atsakas buvo tik 54,5 %, 0 39,8 % pacienty
pasireiské visiskas hematologinis atsakas, pageréjus ligai.

Pacientams nustatytas statistiSkai reikSmingas JAK2V617F aleliy dalies (16,6 %) ir JAK2V617F aleliy
pokycio nuo pradinio lygio (-25,4 %) skirtumas.

3 lentelé. Ligos atsakas po 12 ir 72 ménesiy gydymo alfa-2b ropeginterferonu.

Ligos atsakas Pacientai, kurie buvo gydomi alfa-2b ropeginterferonu
Atsakiusiyju* N (%)

12 ménesiy 24 ménesius' | 36 ménesius® | 72 ménesius’
Visiskas hematologinis
atsakas® 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
Visiskas hematologinis
atsakas® ir ligos nastos 44 46,32) 48(30,53) 51 (53,68) 35(39,77)
sumazéjimas®

* 12-aji, 24-aj], 36-3ji ir 72-3j] ménesius atitinkamai 0, 7, 12 ir 25 pacientai jvertinti kaip nereagave j gydyma, nes pasitrauké
i§ tyrimo dél jvairiy priezasciy

2 apibiidinama kaip <45 % hematokritas be flebotomijos (maziausiai 3 ménesiai po paskutinés flebotomijos), trombocity
skai¢ius <400 x 10%/1 ir leukocity skai¢ius < 10 x 10%/1; pasitrauke i$ tyrimo pacientai vertinti kaip nereagave j gydyma

b apiblidinama kaip su liga susije poZymiai (kliniskai reikSminga splenomegalija) ir simptomai (mikrovaskuliniai sutrikimai,
niezéjimas, galvos skausmas); pasitrauke i$ tyrimo pacientai vertinti kaip nereagave j gydyma.

112 ménesiy gydymo trukmé PROUD-PV tyrime ir 12 ménesiy gydymo trukmé testiniame tyrime

212 ménesiy gydymo trukmé PROUD-PV tyrime ir 24 ménesiy gydymo trukmé testiniame tyrime

312 ménesiy gydymo trukmé PROUD-PV tyrime ir 60 ménesiy gydymo trukmé testiniame tyrime

Mutavusiy JAK2V617F aleliy vidurkis nuolat mazéjo per 6 metus trukusj gydymga alfa-2b

ropeginterferonu, nuo 42,8 % pradiniame etape (prie§ gydyma tyrime PROUD-PV) iki 15,5 % po 72
ménesiy.
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4 lentelé. JAK2V617F mutavusiy aleliy absoliuti dalis [%] ir pokytis nuo pradinio lygio
CONTINUATION-PYV ispléstiniame tyrime.

Tyrimo ménuo n Vidurkis Pokytis nuo pradinio lygio
(£SD)

Pradinis lygis 94 42,8 (£23,40) | -

12 ménesiy 92 30,1 (£23,03) | -12,13 (£17,04)

24 ménesiai 73 18,5 (17,09) | -24,59 (£22,07)

36 ménesiai’ 71 16,6 (£18,22) | -25,43 (£24,39)

72 ménesiai’ 51 15,5 (£20,38) | -25,97 (£27,29)

112 ménesiy trukmés gydymas Tyrime PROUD-PV ir 12 ménesiy trukmés gydymas i$pléstiniame tyrime.
212 ménesiy trukmés gydymas Tyrime PROUD-PV ir 24 ménesiy trukmés gydymas i$pléstiniame tyrime.

312 ménesiy trukmeés gydymas Tyrime PROUD-PV ir 60 ménesiy trukmés gydymas iSpléstiniame tyrime.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Besremi tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant tikrajg policitemija (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Alfa-2b ropeginterferono absorbcija pacientams palaiko didziausig koncentracijg serume, kuri
pasiekiama po 3—6 dieny.

Absoliutus po oda leidziamo alfa-2b ropeginterferono biologinis prieinamumas Zzmonéms netirtas.
Todél negalima atlikti galiojanc¢iy absoliutaus biologinio prieinamumo vertinimy. Remiantis tyrimais
su bezdzionémis, jis yra apie 80 %, panasus | stebétg su pegiliuotu alfa-2a interferonu.

Pasiskirstymas

Alfa-2b ropeginterferonas daugiausiai aptinkamas kraujotakoje ir ekstralgsteliniame skystyje, ka rodo
6,6—17 litry pasiskirstymo tiiris (Vg¢) nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, kai vaistinio preparato
pacientams leidziama po oda (dozés diapazonas 50450 mikrogramy). Vidutiné Cpax buvo nuo

2,4 ng/ml (esant 50—80 mikrogramy dozei) iki 49 ng/ml (esant 450 mikrogramy dozei), o AUCy.. buvo
nuo 28,5 ng *val/ml (esant 50-80 mikrogramy dozei) iki 552,6 ng *val/ml (esant 450 mikrogramy
dozei) pacientams po kartotiniy doziy suleidimo po oda. Sveikiems savanoriams pastebétas
atitinkamai 25 % ir 35 % AUC ir Cpax kintamumas.

Pacientams, kurie vartojo alfa-2b ropeginterferona kas 2 savaites (400-500 mikrogramy, PK 1 grupé)
arba kas 4 savaites (100—500 [vidurkis 350] mikrogramy, PK 2 grupé), esant nusistovéjusiai
koncentracijai, vidutinis Vdss buvo 10,7 L PK 1 grupéje ir 18,3 L PK 2 grupéje. PK 1 grupéje vidutinis
Crnax,ss buvo 28,26 ng/ml, AUCyss buvo 7504,0 ng*val/m ir Cmin buvo 14,52 ng/ml. 2 PK grupéje
vidutinis Cpmax,ss buvo 18,82 ng/ml, AUCay,ss buvo 6021,3 ng*val/ml, 0 Cnin — 2,10 ng/ml.

IS su ziurkémis atlikty masés pusiausvyros, audiniy pasiskirstymo ir viso kiino
autoradioluminografijos tyrimy buvo jrodyta, kad panasus alfa interferono vaistinis preparatas
(pegiliuotas alfa-2a interferonas) pasiskirsté kepenyse, inkstuose ir kauly ¢iulpuose, be to, jo labai
didelé koncentracija buvo kraujyje.

Biotransformacija

Alfa-2a ropeginterferono metabolizmas néra visiskai apibidintas. Alfa-2b interferono priedas prie
didelio molekulinio svorio (40 kDa) Sakotos polietilenglikolio dalies laikomas pagrindine Salinimo
skirtumy priezastimi, palyginus su nepegiliuotais interferonais. Tyrimai su Ziurkémis su panasiu alfa
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interferono vaistiniu preparatu (pegiliuotu alfa-2a interferonu) parodé, kad jis pirmiausiai $alinamas
metabolizmo kepenyse biidu. Manoma, kad toks pats Salinimo kelias yra ir alfa-2b ropeginterferono.

Zmoniy farmakokinetiniai sgveikos tyrimai su pegiliuotu alfa-2a interferonu rodo vidutinj slopinantj
poveikj substratams, kuriuos metabolizuoja CYP1A2 ir CYP2D6 (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Alfa-2a ropeginterferono $alinimas néra visiskai apibtidintas. Tyrimai su panas$iu alfa interferono
vaistiniu preparatu (pegiliuotu alfa-2a interferonu) parod¢, kad inkstai yra pagrindinis radijo Zyméty
metaboliniy produkty Salinimo organas (tyrimai su ziurkémis) ir kad pegiliuoto alfa-2a interferono
sisteminis klirensas Zmonéms yra apie 100 karty mazesnis, palyginus su natiiraliu, nepegiliuotu alfa-2a
interferonu.

Leidziant po oda kartotinémis dozémis (dozés intervalas 50—500 mikrogramy) alfa-2b
ropeginterferono galutinis pusinio gyvavimo periodas pacientams yra apie 6 — 10 pary, o alfa-2b

ropeginterferono klirensas yra 0,023—-0,066 /val.

Transporto baltymy dalyvavimas alfa-2b ropeginterferono absorbcijoje, pasiskirstyme ir eliminacijoje
nezinomas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Farmakokinetikos tyrime su sveikais tiriamaisiais nuo 24 iki 270 mikrogramy dozés intervale alfa-2b
ropeginterferono Cpax didéjo proporciskai dozei. Buvo nustatytas didesnis, nei proporcinis
ekspozicijos padidéjimas. Alfa-2b ropeginterferono kintamumas tarp tiriamyjy buvo 35 % (Crax) ir
25 % (AUC).

Sutrikusi kepeny funkcija

Panasios ekspozicijos ir farmakokinetikos savybés buvo nustatytos su kitu alfa interferono vaistiniu
preparatu (pegiliuotu alfa-2a interferonu) pacientams, kuriems yra kepeny cirozé (A stadija pagal
Child-Pugh) ir kuriems jos néra. Farmakokinetika nebuvo vertinama pacientams, kuriy kepeny
funkcijos sutrikimas buvo sunkus.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinis ar sunkus, bei galutinés stadijos inksty liga
(GSIL) sergantiems pacientams buvo vertintos tik pegiliuoto alfa interferono vaistiniy preparaty
farmakokinetinés savybés.

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinis ar sunkus ir kuriems buvo skiriama
180 mikrogramy pegiliuoto alfa-2a interferono dozé kartg per savaite, buvo atitinkamai panasi ar 60 %
didesné¢ vaisto ekspozicija plazmoje, palyginus su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali.

13 GSIL sergantiems pacientams, kuriems reikia hemodializés, skiriant 135 mikrogramus pegiliuoto
alfa-2a interferono kartg per savaite vaistinio preparato ekspozicija buvo 34 % mazesné nei
pacientams, kuriy inksty funkcija normali.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, gavusiems vieng 1,0 mikrogramy/kg pegiliuoto alfa-2b
interferono doze nustatytas didesnis Cmax, AUC ir pusinio gyvavimo periodo sarysis su inksty
funkcijos sutrikimo laipsniu. Po kartotiniy pegiliuoto alfa-2b interferono doziy (1,0 mikrogramy/kg po
oda, skiriant kas savaite keturias savaites) pegiliuoto alfa-2b interferono klirensas pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi vidutiniSkai ar sunkiai, sumazéjo vidutiniskai atitinkamai 17 % ir 44 %,
palyginus su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Remiantis vienos dozés duomenimis,
pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir kurie néra hemodializuojami, ir dializuojamy pacienty
klirensas buvo panasus.

15



Senyvi pacientai

Alfa-2b interferono vartojimo senyviems pacientams duomenys yra riboti. Remiantis PROUD-PV ir
CONTINUATION-PV tyrimy vaisto ekspozicijos, farmakodinaminio atsako ir tolerancijos rezultatais,
nemanoma, kad senyviems pacientams reikia koreguoti alfa-2b ropeginterferono doze.

Nutuke arba mazo svorio pacientai

Alfa-2b ropeginterferono farmakokinetinés savybés nebuvo nustatytos nutukusiems ir per mazo svorio
pacientams.

Rasé

Remiantis turimy farmakokinetikos duomeny analize, apimancia europidy, japony ir kiny tiriamyjy
duomenis, rasé kliniskai reik§mingo poveikio alfa-2b ropeginterferono farmakokinetikai neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Su alfa-2b ropeginterferonu reprodukcijos ir vystymosi tyrimy nebuvo atlikta. Jrodyta, kad alfa
interferonas sukelia aborta primatams ir tikétina, kad alfa-2b interferonas sukelia panasy poveikj.
Poveikis vaisingumui nebuvo vertintas.

Nezinoma, ar vaistinio preparato veiklioji medZziaga issiskiria j eksperimentiniy gyviiny pateliy ar
moters pieng (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio chloridas

Bevandenis natrio acetatas

Lediné acto riigstis

Benzilo alkoholis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Besremi 250 mikrogramu/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

3 metai.

3 metai.

Pavartojus pirmq kartg
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Uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti daugiausiai 30 dieny Saldytuve (2 °C — 8 °C), kai laikoma su
uzdétu Svirkstiklio dangteliu ir iSorinéje pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Uzpildyta Svirkstiklj per Sias 30 dieny galima naudoti iki dviejy karty. Vaistinj preparata,
likusj uzpildytame Svirkstiklyje po antrojo pavartojimo ir (arba) po 30 dieny, reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Besremi 250 mikrogramu/0.5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Uzpildytas Svirkstiklis pagamintas i§ balto polipropileno su pilku stumiamuoju mygtuku ir etiketéje
pilkai pazymétu stiprumu ,,250 ug/0,5 ml“. Juo suleidziamos nuo 50 mikrogramy iki 250 mikrogramy
dozés. Kiekvienas spragteléjimas ir kiekvienas taskas dozés langelyje reiskia 5 mikrogramus.
Kiekvienas papildomas spragtel¢jimas ir taskas yra papildomai pazyméti mikrogramy skai¢iumi (pvz.,
padalos po 10 mikrogramy).

Besremi 250 mikrogramy/0,5 ml injekcinis tirplas uzpildytame Svirkstiklyje tiekiamas 2 dydziy
pakuotése:

e pakuotes su 1 uzpildyty Svirkstikliu ir 2 injekcinémis adatomis;

e pakuotes su 3 uzpildytais Svirkstikliais ir 6 injekcinémis adatomis.

Besremi 500 mikrogramu/0.5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Uzpildytas Svirkstiklis pagamintas i§ balto polipropileno su mélynu stumiamuoju mygtuku ir etiketéje
melynai pazZymétu stiprumu ,,500 pg/0,5 ml“. Juo suleidziamos 50 mikrogramy, 100 mikrogramy,
150 mikrogramy, 200 mikrogramy, 250 mikrogramy, 300 mikrogramy, 350 mikrogramy,

400 mikrogramy, 450 mikrogramy ir 500 mikrogramy dozés.

Kiekvienoje Besremi 500 mikrogramy/0,5 ml injekciniu tirpalu uzpildyto $virkstiklio pakuotéje yra:
e | uzpildytas Svirkstiklis ir 2 injekcinés adatos.

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra uztaisas (1 tipo bespalvis stiklas) su pilku stimokliu
(brombutilo guma) ir flansinis dangtelis (aliuminis) su kamsc¢iu (brombutilo guma). UZtaisas
uzplombuotas Svirkstiklyje. Kiekviename uZztaise yra 0,5 ml tirpalo.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Pries naudojima uzpildyta Svirkstiklj reikia iki 15 minuciy palikti aplinkos temperatiiroje (15 °C —
25 °C).

Kadangi Besremi yra tirpalas, pries§ vartojimg jo resuspenduoti nereikia. Pries vartojima tirpala
patikrinkite. Jj galima vartoti tik jeigu tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas, be matomy daleliy.

Uzpildyto svirkstiklio etikete reikia visuomet patikrinti pries injekcija, kad buty iSvengta klaidy tarp
Besremi 250 mikrogramy/0,5 ml injekcinio tirpalo ir Besremi 500 mikrogramy/0,5 ml injekcinio
tirpalo. 250 mikrogramy/0,5 ml uZpildyto svirkstiklio paspaudimo mygtukas yra pilkas.

500 mikrogramy/0,5 ml uzpildyto Svirkstiklio paspaudimo mygtukas yra mélynas.
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Pries kiekvieng injekcija ant uzpildyto Svirkstiklio reikia uzdéti nauja, sterilig adatg, kuri tickiama su
uzpildytu Svirkstikliu. Adatas i$ karto panaudojus reikia iSmesti.

Jeigu uzpildytas Svirkstiklis naudojamas pirmg karta, jis injekcijai paruosiamas sukant dozés
rankenéle, kol dozavimo langelyje pasirodys ,,]aso* piktograma. Uzpildyta Svirkstiklj laikydami j virSy
nukreipta adata jj Svelniai pataps$nokite pirstais, kad oro burbuliukai pakilty iki adatos. Tada spauskite
mygtuka, kol dozavimo langelyje bus rodoma ,,0%. Tai gali reikéti pakartoti iki SeSiy karty. Kai adatos
gale pasirodo laselis, uzpildytas Svirkstiklis ir adata veikia tinkamai.

Doze galima pasirinkti sukant dozés rankenéle. Jeigu konkrecios dozés negalima nustatyti,
Svirkstiklyje gali buti likgs nepakankamas vaistinio preparato kiekis ir reikia naudoti naujg Svirkstikl;.

Adata reikia jdurti j oda. Reikia iki galo paspausti mygtuka ir laikyti nuspaudus maziausiai 10
sekundziy pries iStraukiant adatg.

Siekiant i§vengti galimo ligos perdavimo ar kitokio uzterSimo, Besremi uzpildyta Svirkstiklj reikia
naudoti grieztai tik vienam pacientui, net jeigu pakeiiama adata. UzZpildyto Svirkstiklio negalima
naudoti daugiau nei du kartus ir po 30 dieny po pirmojo panaudojimo jj reikia iSmesti, nepaisant
uzpildytame Svirkste likusio vaistinio preparato.

Tusciy Svirkstikliy niekada negalima naudoti pakartotinai ir juos reikia tinkamai iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002

EU/1/18/1352/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. vasario 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. gruodzio 7 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIVANAS

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Besremi 250 mikrogramy/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
alfa-2b ropeginterferonas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 250 mikrogramy alfa-2b ropeginterferono
skaiCiuojant pagal baltyma, atitinkan¢io 500 mikrogramy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, bevandenio natrio acetato, ledinés acto rugsties,
injekcinio vandens ir benzilo alkoholio.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

1 uzpildytas Svirkstiklis + 2 injekcinés adatos
3 uzpildyti Svirkstikliai + 6 injekcinés adatos
0,5 ml tirpalo

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Tinkamumo laikas po pirmo panaudojimo: galima laikyti daugiausiai 30 dieny Saldytuve (2 °C —

8 °C), kai laikoma su uzdétu Svirkstiklio dangteliu iSorinéje pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Besremi 250 mikrogramy/0,5 ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Besremi 250 pg/0,5 ml injekcija
alfa-2b ropeginterferonas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Besremi 500 mikrogramy/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
alfa-2b ropeginterferonas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 500 mikrogramy alfa-2b ropeginterferono
skaiCiuojant pagal baltyma, atitinkancio 1 000 mikrogramy/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, bevandenio natrio acetato, ledinés acto rugsties,
injekcinio vandens ir benzilo alkoholio.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
1 uzpildytas Svirkstiklis + 2 injekcinés adatos
0,5 ml tirpalo

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Tinkamumo laikas po pirmo panaudojimo: galima laikyti daugiausiai 30 dieny Saldytuve (2 °C —

8 °C), kai laikoma su uzdétu Svirkstiklio dangteliu iSoringje pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1352/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Besremi 500 mikrogramy/0,5 ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Besremi 500 pg/0,5 ml injekcija
alfa-2b ropeginterferonas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Besremi 250 mikrogramu/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
alfa-2b ropeginterferonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Besremi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Besremi
Kaip vartoti Besremi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Besremi

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Besremi ir kam jis vartojamas

Besremi sudétyje yra veikliosios medziagos alfa-2b ropeginterferono, kuris priklauso vaisty, vadinamy
interferonais, klasei. Interferonus gamina zmogaus imuniné sistema, kad blokuoty véziniy lasteliy
augima.

Besremi, kaip monoterapija, vartojamas gydyti suaugusiyjy tikraja policitemijg. Tikroji policitemija
yra vézio riisis, kai kauly ¢iulpai gamina per daug raudonyjy kraujo Igsteliy, baltyjy kraujo lasteliy ir
trombocity (lastelés, kurios padeda kraujui sukreséti).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Besremi

Besremi vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija alfa-2b ropeginterferonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate vaistais nekontroliuojama skydliaukés liga;

- jeigu yra arba buvo sunkiy psichikos sutrikimy (tokiy, kaip depresija, mintys apie savizudybe,
méginimas nusizudyti);

- jeigu neseniai buvo sunkiy Sirdies problemy (pvz., patyréte Sirdies smiigj ar insulta);

- jeigu sergate ar sirgote autoimunine liga (pvz., reumatoidiniu artritu, psoriaze ar uzdegimine
zarnyno liga);

- jeigu Jums atlikta organy transplantacija ir vartojate vaisty imuninei sistemai slopinti;

- jeigu vartojate telbivudino (vaisto B hepatito infekcijai gydyti);

- jeigu sergate progresavusia nekontroliuojama kepeny liga;

- jeigu sergate sunkia inksty liga (Jusy inkstai dirba maziau nei 15 % savo jprasto pajégumo).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Besremi:

- jeigu sergate skydliaukés liga;

- jeigu sergate diabetu ar aukstu kraujospiidziu — Jiisy gydytojas gali paprasyti atlikti akiy tyrima;

30



- jeigu turite kepeny problemy — turésite reguliariai atlikti kraujo tyrimus patikrinti, kaip veikia
Jusy kepenys, jeigu Jums ilgg laika bus taikomas gydymas Besremi,

- jeigu turite inksty problemuy;

- jeigu sergate psoriaze ar turite kity odos problemy, nes jos gali pablogéti gydymo Besremi
metu.

Jeigu pradéjote gydyma Besremi, pasitarkite su gydytoju:

- jeigu Jums atsirado depresijos simptomy (pvz., litdnumo jausmas, prislégta nuotaika ir mintys
apie savizudybe);

- jeigu vartojant Besremi Jums atsirado sunkios alerginés reakcijos pozymiy (pvz., dusulys,
Svokstimas arba dilgéliné) — jeigu Jums tai nutiko, nedelsiant kreipkités j gydymo jstaiga;

- jeigu Jums atsirado perSalimo ar kitos kvépavimo sistemos infekcijos pozymiy (pvz., dusulys,
kosulys, karS¢iavimas ar skausmas krttingje);

- jeigu pasikeite Jusy rega — turite pasakyti gydytojui ir Jums nedelsiant turi buti atliktas akiy
tyrimas. Gydymo Besremi metu gali i8kilti sunkiy akiy problemy. Jisy gydytojas paprastai
patikrins Jusy regéjimga pries pradedant gydyma. Jeigu yra sveikatos problemy, kurios gali
sukelti akiy problemas, pvz., sergate diabetu ar aukstu kraujospiidziu, Jusy gydytojas taip pat
turéty patikrinti Jusy regéjimg gydymo metu. Jeigu Jusy regéjimas pablogéty, Jusy gydytojas
gali nuspresti gydyma nutraukti.

Vartojant interferono taip pat gali atsirasti danty ir danteny sutrikimy, dél kuriy galima netekti danty.
Be to, burnos i$sauséjimas gali pazeisti dantis ir burnos gleiving ilgalaikio gydymo Besremi metu.
Turétuméte kruopsciai valytis dantis du kartus per dieng ir reguliariai juos tikrintis.

Prireiks laiko, kol bus pasiekta individuali optimali Besremi dozé. Juisy gydytojas nuspres, ar Jums
reikia gydymo kitais vaistais, kurie kuo grei€iau sumazinty kraujo lgsteliy skaiciy, kad iSvengtuméte
kresuliy susidarymo ir kraujavimo.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto vaikams ir paaugliams neduokite, nes néra informacijos apiec Besremi vartojimg Sioje
amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Besremi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Besremi nevartokite, jeigu vartojate telbivudino (gydyti B hepatitui), nes $iy vaisty derinys gali
padidinti periferinés neuropatijos (nutirpimo, dilg¢iojimo ar deginimo jausmas rankose ir kojose)
rizikg. Pasakykite gydytojui, jeigu esate gydomas telbivudinu.

Ypac pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurio i$ $iy vaisty:

- teofilino (vaisto kvépavimo sistemos ligoms, pvz., astmai, gydyti);

- metadono (vaisto skausmui ar priklausomybei nuo opioidy gydyti);

- vorioksetino ar risperidono (vaisty psichikos sutrikimams gydyti);

- prieSvéziniy vaisty, pvz., kurie stabdo ar slopina kraujo forminiy lgsteliy augima kauly
¢iulpuose (pvz., hidroksikarbamido);

- centrinéje nervy sistemoje veikianciy vaisty, mal$inan¢iy skausma, padedanciy uzmigti ar
sukelian¢iy raminamajj poveikj (pvz., morfino, midazolamo).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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NeéStumas

Besremi poveikis né$tumo metu nezinomas. Besremi nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Jeigu
esate vaisingo amziaus moteris, Jisy gydytojas su Jumis aptars, ar gydymo Besremi metu turétumeéte
naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Zindymas
Nezinoma, ar Besremi i$siskiria j motinos piena. Jiisy gydytojas padés Jums nuspresti, ar turite nustoti
zindyti, kai vartojate Sio vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu jauciatés apsvaiges, mieguistas ar sumises, kai
vartojate Besremi.

Besremi sudétyje yra benzilo alkoholio

Kiekviename §io vaisto 0,5 ml yra 5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alergines
reakcijas.

Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku:

- jeigu esate néscia ar zindote;

- jeigu sergate kepeny ar inksty liga.

Tai yra dél to, kad Jusy organizme gali susikaupti didelis kiekis benzilo alkoholio, kuris gali sukelti
Salutinj poveikj (vadinamg ,,metaboline acidoze*).

Besremi sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename §io vaisto 0,5 ml tiiryje yra 0,025 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

Besremi sudétyje yra natrio
Sio vaisto ml yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Besremi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Jusy gydytojas Jusy ligai nustatys individualig dozg. Iprasta pradiné Besremi dozé yra

100 mikrogramy kas 2 savaites. Jusy gydytojas tada didins Jusy doze pamazu ir gydymo metu gali
Jusy doze pakoreguoti.

Jusy gydytojas sumazins Jusy prading dozg¢ iki 50 mikrogramuy, jeigu turite sunkiy inksty problemy.

Sis vaistas leidziamas po oda, tai reiskia, kad jis leidziamas j audinius po Jiisy oda. Jo negalima leisti j
kiino vieta, kur oda yra sudirgusi, paraudusi, su mélyne, apimta infekcijos ar surandéjusi.

Jeigu vaistg leidziates patys, gausite aiskias instrukcijas, kaip pasiruosti ir susileisti.

Kad isvengtumeéte infekcinés ligos perdavimo, niekuomet su niekuo neturétuméte dalintis Besremi
uzpildyto Svirkstiklio, net kai adata yra pakeista.

ISsami informacija, kaip paruosti ir suleisti Besremi, pateikta vartojimo instrukcijose.
Perskaitykite jas prie§ pradédami vartoti Besremi.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Besremi doze?
Kuo greiciau pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Besremi

Doze turétuméte susileisti, kai tik prisimenate. Taciau jeigu po praleistos dozés praéjo daugiau nei 2
dienos, dozés neleiskite ir susileiskite kita doze atéjus jos laikui. Negalima leisti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininkg.
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Nustojus vartoti Besremi
Nenustokite vartoti Besremi pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu gydymo Besremi metu pasireiSké bet kuris sunkus $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmenu):
- Sirdies susitraukimy pokyciai (kai Sirdis plaka labai daznai ar neritmiskai).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmenu):

- meéginimas nusizudyti, mintys nusizudyti;

- regéjimo netekimas, kurj gali sukelti kraujavimas j tinklaing (tinklainé yra akies Sviesai jautrus
sluoksnis) arba riebaly susikaupimas po tinklaine.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 1 000 asmeny):
- regéjimo praradimas, kurj gali sukelti tinklainés (pvz., akies kraujagysliy obstrukcija) arba regos
nervo pazeidimas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

- aklumas;

- kvépavimo problemos, jskaitant dusulj, kosulj ir skausma kriitin¢je, kuriuos gali sukelti plauc¢iy
infiltracija, pneumonija (plauciy infekcija), plautiné hipertenzija (aukstas kraujospiidis
kraujagyslése, kuriomis kraujas teka iS Sirdies | plaucius) ir plauciy fibrozé (plauciy liga, kai
plauciy audinyje susidaro randai).

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- tinklainés atSoka (galite patirti akiy problemuy, jskaitant regos pasikeitimg).

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- baltyjy kraujo Igsteliy (vadinamy leukocitais) ir kraujo kreséjimo lasteliy (vadinamy
trombocitais) skaiCiaus sumazgjimas;

- sanariy ar raumeny skausmas;

- ] gripa panasiis simptomai, nuovargio jausmas;

- kraujo tyrimuose: fermento, vadinamo gamaglutamiltransferaze, aktyvumo padidéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kvépavimo taky infekcija, sloga arba uzgulta nosis, grybelinés infekcijos, gripas;

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius arba dydis;

- padidéjes ar sumazéjes skydliaukés aktyvumas, padidéjes skydliauke stimuliuojanc¢io hormono
kiekis, skydliaukés uzdegimas;

- trigliceridy (lipidy tipas) kiekio padidéjimas organizme, sumazejes apetitas;

- agresyvus elgesys, prislégimo jausmas, nerimo jausmas, problemos uzmigti ar miegoti,
nuotaikos pokyciai, energijos nebuvimas ar motyvacijos trukumas;

- galvos skausmas, svaigulys, sumazéjes lietimo jausmas ar jutimas, mieguistumas, dilgéiojimo ir
»adateliy® jausmas;

- akiy sausumas;

- kapiliary (labai smulkiy kraujagysliy) pazeidimas organizme;

- kvépavimo problemos;
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viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ir diskomfortas pilve, viduriy uzkietéjimas, burnos
sausumas;

kepeny sutrikimas, padidéjes kepeny fermenty kiekis (nustatoma kraujo tyrimais);

niez¢jimas, plauky slinkimas, bérimas, odos paraudimas, Zvyneliné, sausa ir pleiskanojanti oda,
akné, odos virsutinio sluoksnio sustor¢jimas, padidéjes prakaitavimas;

sutrikimas, vadinamas Sjogreno sindromu, kai organizmo imuniné sistema puola liaukas, kurios
i8skiria skyscius (pvz., aSary ir seiliy liaukas), artritas, ranky ir kojy skausmas, kauly skausmas,
skausmingas staigus raumeny susitraukimas;

karsciavimas, silpnumas, drebulys, bendros sveikatos problemos, injekcijos vietos sudirginimas
ar paraudimas, sumazéjes kiino svoris;

kraujo tyrimuose: antikiinai, kuriuos gamina organizmo imuning sistema, padidéjes fermento,
vadinamo laktatdehidrogenaze, aktyvumas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

Retas

infekcija ar pakartoting piisleling, bakteriné infekcija;

padidéjes trombocity kiekis;

autoimuniniai skydliaukés sutrikimai, sarkoidozé (uzdegimo apimty audiniy sritys skirtingose
organizmo vietose);

diabetas;

panikos priepuoliai, haliucinacijos (nebtity dalyky matymas, girdéjimas ar jautimas), jtampos
jausmas, nervingumas, susidomeéjimo veikla trikumas, koSmarai, dirglumas, sumiSimas;

nervy sistemos pazeidimas, migrena, psichikos sutrikimai (sveikatos sutrikimas, apimantis
mastymo, emocijy ar elgesio pokycius), regéjimo ar jutimy sutrikimai, ranky drebulys;

akiy diskomfortas, akiy voky egzema;

klausos netekimas, skambéjimas ausyse (tinitus), galvos svaigimo jausmas (vertigo);

Sirdies sutrikimai, pvz., Sirdies blokada (Sirdies elektrinio aktyvumo sutrikimas), kraujo
kresuliai Sirdies kraujagyslése, aortos voztuvo nesandarumas;

aukstas kraujospudis, sumazéjes kraujo tiekimas j tam tikras organizmo dalis, hematoma (kraujo
susikaupimas po oda), karscio pylimas;

plauciy audinio uzdegimas, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés skausmas;

skrandzio uzdegimas, sutrikimai pilvo sienoje, dujos Zarnyne, nevirskinimas, skausmas ryjant,
kraujavimas i§ danteny;

kepeny uzdegimas, kepeny pazeidimas, padidéje kepenys;

jautrumas saulés Sviesai, odos lupimasis, nagy sutrikimai;

raumeny silpnumas, sprando skausmas, kirk$niy skausmas;

Slapimo pislés uzdegimas, skausmas $lapinantis, padidéjes poreikis $lapintis, negal€jimas
pasislapinti,

lytinés problemos;

skausmas arba niezéjimas injekcijos vietoje, jautrumas keiciantis orams;

netimine porfirija (kepeny sutrikimas, kai odoje kaupiasi medziagos, vadinamos porfirinais,
kurios veikiant saulei sukelia lokaly odos pazeidima, pvz., bérima, piisles, opas ar diskomforta);
kraujo tyrimuose: padidéjes Slapimo riigsties, organizmo imuninés sistemos gaminamy antikiiny
pries raudongsias kraujo lasteles kiekis.

Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i8S 1 000 asmeny):

Labai

bipolinis sutrikimas (nuotaikos sutrikimas su liidnumo ir sujaudinimo epizodais), manija
(i$skirtinis susijaudinimas ar nepagrjstas entuziazmas);

kardiomiopatija (liga, pazeidzianti Sirdies raumenj), kriitinés angina (stiprus kriitinés skausmas
del uzsikimsusiy Sirdies kraujagysliy);

kepeny nepakankamumas.

retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 10 000 asmenuy):

idiopatiné ar tromboziné trombocitopeniné purpura (padaugéja mélyniy, kraujavimo, sumazéja
trombocity kiekis, mazakraujysté ir stiprus silpnumas);
miokardo iSemija (sumazéjusi kraujotaka i Sirdies raumen;).
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Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- Vogt-Koyanagi-Harada liga (reta liga, kai prarandamas regéjimas, klausa ir odos pigmentacija),
sunki alerginé reakcija;

- odos iSblukimas;

- periodonto (danteny) ir danty sutrikimai, liezuvio spalvos pasikeitimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Besremi
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidaryta uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti daugiausiai 30 dieny Saldytuve (2 °C — 8 °C), kai jis
laikomas su uzdétu Svirkstiklio dangteliu ir iSorin¢je pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo
Sviesos.

Sio vaisto nevartokite, jeigu pastebéjote, kad uzpildytas $virkstiklis atrodo pazeistas, tirpalas yra
drumstas, su dalelémis ar dribsniais arba yra ne bespalvis ar ne gelsvos spalvos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Besremi sudétis

- Veiklioji medziaga yra alfa-2b ropeginterferonas.

Kiekviename uzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 250 mikrogramy alfa-2b
ropeginterferono skaiciuojant pagal baltyma, atitinkancio 500 mikrogramy/ml.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, polisorbatas 80, benzilo alkoholis, bevandenis natrio
acetatas, lediné acto rugstis ir injekcinis vanduo. Apie benzilo alkoholj, polisorbatg 80 ir natrj
zr. 2 skyriy ,,Besremi sudétyje yra benzilo alkoholio®, ,,Besremi sudétyje yra polisorbato 80 ir
,Besremi sudétyje yra natrio®.

Besremi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Besremi tiekiamas tirpalo injekcijoms (injekcija) forma uzpildytame Svirkstiklyje. Kiekviename
uzpildytame Svirkstiklyje yra 0,5 ml tirpalo. Jis tiekiamas pakuotése po:

- 1 uzpildyta Svirkstiklj ir 2 injekcines adatas (tipas: ,,mylife AutoProtect PRO* 29G x 8 mm);

- 3 uzpildytus svirkstiklius ir 6 injekcines adatas (tipas: ,,mylife AutoProtect PRO* 29G x 8 mm).

Registruotojas ir gamintojas

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna
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Austrija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus

Lietuva

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

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

Ten.: + 43 1 5037244
Ceska republika

Tél/Tel: +43 1 5037244
Magyarorszag

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

Tel: +43 15037244

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

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

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

EALGoa

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpioa)
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 15037244

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 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 15037244

Portugal

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

Roménia

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

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

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

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

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 15037244
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

37


https://www.ema.europa.eu/

Vartojimo instrukcijos

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti Besremi 250 mikrogramuy uZzpildyta
Svirkstiklj. Jeigu kilty daugiau klausimuy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Jusy gydytojas ar vaistininkas Jums parodys, kaip naudoti Svirkstiklj.

Besremi 250 mikrogramy uzpildyta Svirkstiklj galima naudoti nuo 50 iki 250 mikrogramy dozéms
leisti. Tq patj Svirkstiklj galima naudoti du kartus, jeigu dviejy doziy suma ne didesné kaip

250 mikrogramy. Jusy gydytojas Jums pasakys, kokios dozés Jums reikia. Isidémékite savo injekcijos
datas ir dozes, kaip nurodé Jusy gydytojas.

Jeigu Jums reikia didesnés nei 250 mikrogramy dozés, Jums reikia dviejy Besremi 250 mikrogramy
uzpildyty Svirkstikliy. Kiekvienam i§ dviejy Svirkstikliy turite naudoti skirtingg injekcijos vieta. Jisy
gydytojas ar vaistininkas paaiskins, kaip naudoti du §virkstiklius.

Svirkstiklius laikykite i3orinéje dézutéje saldytuve.

Svirkstiklj i $aldytuvo isimkite 15 minuéiy prie$ injekcija ir palikite, kad jSilty iki kambario
temperatiros.

Raskite ramig ir gerai apSviestg vieta injekcijai.

Injekcijai Jums reikeés Siy reikmeny:

* Besremi uzpildyto $virkstiklio;

* adatos (tipas: ,,mylife AutoProtect PRO* 29G x 8 mm);
« alkoholiu suvilgyto tampono (netickiama);

* neprivaloma: pleistro (netiekiama).

Besremi uzpildytas Svirkstiklis tickiamas su dviem ar SeSiomis adatomis (priklausomai nuo pakuotés
dydzio). Injekcijai visada naudokite nauja adata.

Svirkstiklio nenaudokite, jeigu jis atrodo paZeistas. Jeigu bet kuriuo metu naudodami §virkstiklj
pajauciate, kad jj sugadinote (pvz., numete ar naudodami per daug jégos), Svirkstiklio daugiau

nenaudokite. Pasiimkite naujg Svirkstiklj ir pradékite i$ naujo.

Besremi 250 mikrogramy uZpildyto Svirkstiklio aprasymas

-~

Dozés rankenélé

i

Svirkstiklio dangtelis Tikrinimo  Uztaiso laikiklis Svirkstiklis Dozavimo
langas langelis
) I
‘ Stumiamasis mygtukas

i
ISorinis L Adata
adatos dangtelis Apsauginé Apsauginé folija

\ mova /
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e  Pries naudodami Besremi nusiplaukite rankas.
/\/\ e Patikrinkite, ar nesibaiges vaisto tinkamumo laikas.
e Nuo Svirkstiklio nuimkite dangtel;.

e Per langelj uZtaiso laikiklio Sonuose patikrinkite
tirpala.

o Svirkstiklio nenaudokite, jeigu tirpalas yra drumstas,
yra su dalelémis ar dribsniais arba yra ne bespalvis ar
ne gelsvos spalvos.

e Paimkite naujg adatg ir nuimkite apsauging folija.

e Svirkstiklj uzdékite tiesiai ir centre ant adatos, kad
iSvengtuméte sulinkimo.

o I[sitikinkite, ar adata tvirtai uzdéta.

e Uzsuktite adatg ant Svirkstiklio, sukdami Svirstiklj
pagal laikrodzio rodykle ir lengvai spausdami, kol
sustos.

L[/}

e Nuo adatos nuimkite iSorinj adatos dangtelj.
e ISorinio adatos dangtelio neuzdékite atgal ant adatos
™ N kol nesuleisite vaisto. Niekuomet nelieskite adatos

—_ % galiuko.
L e Jeigu savo Besremi 250 mikrogramy uzpildyta
\ il Svirkstiklji naudojote anksciau ir naudojate antrg karta,
= pereikite tiesiai prie 7 veiksmo.
: Jeigu Svirkstiklj naudojate pirma karta, pereikite prie
< & Svirkstiklio paruosimo 5 veiksme.
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Jeigu §j Svirkstiklj naudojate pirma kartg, Svirkstiklj
paruoskite injekcijai sukdami dozés rankenéle, kol
pamatysite ,,JaSo‘ piktogramag ir taska langelyje.
,,LaSo“ piktograma turi bati sulygiuota su tasku
dozavimo langelyje.

»w o L
* 50 *100 *200 *250
£n 110 210

Svirkstiklj laikykite adata j virsy, o dozavimo langelj
atsukite j save.

Nenukreipkite j savo veidg ar kieno nors kito veida.
Svelniai patap$nokite $virkstiklj (uztaiso laikiklj) ir
leiskite oro burbuliukams pakilti j uztaiso laikiklio
Virsy.

Spauskite mygtuka nyksc¢iu kol zymée ,,0° dozavimo
langelyje susilygiuos su tasku.

Langelyje matysite besikeiciancia ,,laSo* piktograma ir
,,0° zenklg ir mygtukui judant girdésite Svelny
spragteléjima.

Paziuréje per mazg plySelj adatos oranzinés apsauginés
movos virSuje, turétuméte pamatyti skyscio laselj,
besisunkiantj i§ adatos smaigalio.

Jeigu adatos gale nematote laselio, pakartokite 5 ir 6
veiksmus iki SeSiy karty, kol pasirodys lasas.

Jeigu laso nematote po septinto karto, pasitarkite su

Sukdami dozes rankenéle kol matysite paskirta doze
nustatykite Jisy gydytojo nustatytg dozg¢. Pasirinkta
dozé turi sutapti su tasku dozavimo langelyje. Jeigu
reikia, sukdami dozes rankené¢le aukstyn ir zemyn
pakoreguokite doze.

Jeigu sukdami dozés rankenéle negalite pasiekti
reikiamos dozés, Jusy Svirkstiklyje gali buti like
nepakankamai vaisto. Daugiau nenaudokite jégos.
Vietoje to, paimkite naujg Svirkstikl;.

Pries injekcijg alkoholiu suvilgytu tamponu
dezinfekuokite oda injekcijos vietoje.

Pries suleisdami vaista, leiskite odai i§dziati.

Vaistg turite suleisti po oda. Jiisy gydytojas Jums
pasakys, kur turite jj suleisti.

Galimos injekcijos vietos yra pilvas (daugiau nei penki
centimetrai nuo bambos) arba §launis.

Jeigu Jums reikia dviejy Svirkstikliy, kiekvienam
svirkstikliui naudokite skirtinga injekcijos vieta (pvz.,
pilvo desing ir kaire puse arba deSing ir kaire Slaunj).
Jokiu biidu neleiskite j sudirgusia, paraudusia, su
mélynémis, apimtg infekcijos ar randuotg oda.
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p - o Svirkstiklj laikykite taip, kad injekcijos metu matytysi
dozavimo langelis ir etiketé.
g e Nyksciu ir smiliumi suimkite odos rauksle.
e ]durkite adata 90 laipsniy kampu, kol nebesimatys
oranzinés apsauginés movos ant adatos.

e Jki galo nuspauskite mygtuka nyksciu kol zymé ,,0
dozavimo langelyje susilygiuos su tasku.

e Kai injekcija baigta, pasigirs Svelnaus spragteléjimo
garsas.

e Toliau spauskite stumiamajj mygtuka, neistraukdami
adatos i§ odos.

e [ ¢tai suskaiCiuokite iki 10. Injekcijos metu nekelkite ir
nejudinkite Svirkstiklio.

e I[strauke adatg ankséiau, galite matyti, kaip i§ jos
smaigalio sunkiasi skyscio srovelé. Jeigu taip yra,
suleista ne visa doze.

e Adatg atsargiai iStraukite i§ odos, traukdami tiesiai
aukstyn.

e Injekcijos vieta turi biiti $vari, kol maza injekcijos
zaizda uzsitrauks. Jeigu reikia, uzklijuokite pleistra.

Pastaba:
e Oranziné apsauginé mova fiksuojama automatiskai ir
- dabar matomas raudonas fiksavimo indikatorius

uzdengia adata, kad jus apsaugoty. Jeigu taip
nejvyksta, apie tai pasiteiraukite savo gydytojo ar
vaistininko.

e I[straukus adata, mazas skyscio laselis gali likti ant
odos. Tai yra normalu ir nereiskia, kad buvo suleista
per maza dozé.
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e Pasukite Svirksta prie§ laikrodzio rodykle ir tinkamai
iSmeskite adata.

Pastaba:

o Atsukus adata, kaip papildoma apsaugos priemoné
adatos apating dalj uzdengia kitas raudonas blokavimo
indikatorius.

Pastaba: saugiai uzmaukite dangtelj atgal ant Svirkstiklio.

Svirkstiklio pakartotinas naudojimas:

e Jhsy gydytojas Jums pasakys, ar Svirkstiklj galite
naudoti antrai injekcijai. Tokiu atveju Svirkstiklj
jdékite | iSorine dézute ir iki kito panaudojimo
laikykite $aldytuve. Svirkstiklio nenaudokite po
30 dieny.

Svirkstiklio ir adatos tvarkymas:
e Panaudotg Svirkstiklj ir adatg iSmeskite pagal vietos
taisykles ar kaip nurodé gydytojas ar vaistininkas.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Besremi 500 mikrogramu/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
alfa-2b ropeginterferonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytojg arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Besremi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Besremi
Kaip vartoti Besremi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Besremi

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Besremi ir kam jis vartojamas

Besremi sudétyje yra veikliosios medziagos alfa-2b ropeginterferono, kuris priklauso vaisty, vadinamy
interferonais, klasei. Interferonus gamina zmogaus imuniné sistema, kad blokuoty véziniy lasteliy
augima.

Besremi, kaip monoterapija, vartojamas gydyti suaugusiyjy tikraja policitemijg. Tikroji policitemija
yra vézio rasis, kai kauly ¢iulpai gamina per daug raudonyjy kraujo Igsteliy, baltyjy kraujo lasteliy ir
trombocity (Iastelés, kurios padeda kraujui sukreséti).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Besremi

Besremi vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija alfa-2b ropeginterferonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate vaistais nekontroliuojama skydliaukeés liga;

- jeigu yra arba buvo sunkiy psichikos sutrikimy (tokiy, kaip depresija, mintys apie savizudybe,
meéginimas nusizudyti);

- jeigu neseniai buvo sunkiy Sirdies problemy (pvz., patyréte Sirdies smiigj ar insulta);

- jeigu sergate ar sirgote autoimunine liga (pvz., reumatoidiniu artritu, psoriaze ar uzdegimine
zarnyno liga);

- jeigu Jums atlikta organy transplantacija ir vartojate vaisty imuninei sistemai slopinti;

- jeigu vartojate telbivudino (vaisto B hepatito infekcijai gydyti);

- jeigu sergate progresavusia nekontroliuojama kepeny liga;

- jeigu sergate sunkia inksty liga (Jusy inkstai dirba maziau nei 15 % savo jprasto pajégumo).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Besremi:

- jeigu sergate skydliaukeés liga;

- jeigu sergate diabetu ar aukstu kraujospuidziu — Jiisy gydytojas gali paprasyti atlikti akiy tyrima;
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- jeigu turite kepeny problemy — turésite reguliariai atlikti kraujo tyrimus patikrinti, kaip veikia
Jusy kepenys, jeigu Jums ilgg laika bus taikomas gydymas Besremi,

- jeigu turite inksty problemuy;

- jeigu sergate psoriaze ar turite kity odos problemy, nes jos gali pablogéti gydymo Besremi
metu.

Jeigu pradéjote gydyma Besremi, pasitarkite su gydytoju:

- jeigu Jums atsirado depresijos simptomy (pvz., litdnumo jausmas, prislégta nuotaika ir mintys
apie savizudybe);

- jeigu vartojant Besremi Jums atsirado sunkios alerginés reakcijos pozymiy (pvz., dusulys,
Svokstimas arba dilgéliné) — jeigu Jums tai nutiko, nedelsiant kreipkités j gydymo jstaiga;

- jeigu Jums atsirado perSalimo ar kitos kvépavimo sistemos infekcijos pozymiy (pvz., dusulys,
kosulys, karS¢iavimas ar skausmas krttingje);

- jeigu pasikeite Jusy rega — turite pasakyti gydytojui ir Jums nedelsiant turi buti atliktas akiy
tyrimas. Gydymo Besremi metu gali i8kilti sunkiy akiy problemy. Jisy gydytojas paprastai
patikrins Jusy regéjimga pries pradedant gydyma. Jeigu yra sveikatos problemy, kurios gali
sukelti akiy problemas, pvz., sergate diabetu ar aukstu kraujospiidziu, Jusy gydytojas taip pat
turéty patikrinti Jusy regéjimg gydymo metu. Jeigu Jusy regéjimas pablogéty, Jusy gydytojas
gali nuspresti gydyma nutraukti.

Vartojant interferono taip pat gali atsirasti danty ir danteny sutrikimy, dél kuriy galima netekti danty.
Be to, burnos i$sauséjimas gali pazeisti dantis ir burnos gleiving ilgalaikio gydymo Besremi metu.
Turétuméte kruopsciai valytis dantis du kartus per dieng ir reguliariai juos tikrintis.

Prireiks laiko, kol bus pasiekta individuali optimali Besremi dozé. Juisy gydytojas nuspres, ar Jums
reikia gydymo kitais vaistais, kurie kuo grei€iau sumazinty kraujo lgsteliy skaiciy, kad iSvengtuméte
kresuliy susidarymo ir kraujavimo.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto vaikams ir paaugliams neduokite, nes néra informacijos apiec Besremi vartojimg Sioje
amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Besremi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Besremi nevartokite, jeigu vartojate telbivudino (gydyti B hepatitui), nes $iy vaisty derinys gali
padidinti periferinés neuropatijos (nutirpimo, dilg¢iojimo ar deginimo jausmas rankose ir kojose)
rizikg. Pasakykite gydytojui, jeigu esate gydomas telbivudinu.

Ypac pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurio i$ $iy vaisty:

- teofilino (vaisto kvépavimo sistemos ligoms, pvz., astmai, gydyti);

- metadono (vaisto skausmui ar priklausomybei nuo opioidy gydyti);

- vorioksetino ar risperidono (vaisty psichikos sutrikimams gydyti);

- prieSvéziniy vaisty, pvz., kurie stabdo ar slopina kraujo forminiy lgsteliy augima kauly
¢iulpuose (pvz., hidroksikarbamido);

- centrinéje nervy sistemoje veikianciy vaisty, mal$inan¢iy skausma, padedanciy uzmigti ar
sukelian¢iy raminamajj poveikj (pvz., morfino, midazolamo).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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NeéStumas

Besremi poveikis néStumo metu nezinomas. Besremi nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Jeigu
esate vaisingo amziaus moteris, Jisy gydytojas su Jumis aptars, ar gydymo Besremi metu turétumeéte
naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Zindymas
Nezinoma, ar Besremi i$siskiria j motinos piena. Jiisy gydytojas padés Jums nuspresti, ar turite nustoti
zindyti, kai vartojate Sio vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu jauciatés apsvaiges, mieguistas ar sumises, kai
vartojate Besremi.

Besremi sudétyje yra benzilo alkoholio

Kiekviename §io vaisto 0,5 ml yra 5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alergines
reakcijas.

Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku:

- jeigu esate néscia ar zindote;

- jeigu sergate kepeny ar inksty liga.

Tai yra dél to, kad Jusy organizme gali susikaupti didelis kiekis benzilo alkoholio, kuris gali sukelti
Salutinj poveikj (vadinamg ,,metaboline acidoze*).

Besremi sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename §io vaisto 0,5 ml tiiryje yra 0,025 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

Besremi sudétyje yra natrio
Sio vaisto ml yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Besremi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Jusy gydytojas Jusy ligai nustatys individualig dozg. Iprasta pradiné Besremi dozé yra

100 mikrogramy kas 2 savaites. Jisy gydytojas tada didins Jusy doze pamazu ir gydymo metu gali
Jusy doze pakoreguoti.

Jusy gydytojas sumazins Jusy prading dozg¢ iki 50 mikrogramuy, jeigu turite sunkiy inksty problemy.

Sis vaistas leidziamas po oda, tai reiskia, kad jis leidziamas j audinius po Jiisy oda. Jo negalima leisti j
kiino vieta, kur oda yra sudirgusi, paraudusi, su mélyne, apimta infekcijos ar surandéjusi.

Jeigu vaistg leidziates patys, gausite aiskias instrukcijas, kaip pasiruosti ir susileisti.

Kad isvengtumeéte infekcinés ligos perdavimo, niekuomet su niekuo neturétuméte dalintis Besremi
uzpildyto Svirkstiklio, net kai adata yra pakeista.

ISsami informacija, kaip paruosti ir suleisti Besremi, pateikta vartojimo instrukcijose.
Perskaitykite jas prie§ pradédami vartoti Besremi.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Besremi doze?
Kuo greiciau pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Besremi

Doze turétuméte susileisti, kai tik prisimenate. Taciau jeigu po praleistos dozés praéjo daugiau nei 2
dienos, dozés neleiskite ir susileiskite kita doze atéjus jos laikui. Negalima leisti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininkg.
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Nustojus vartoti Besremi
Nenustokite vartoti Besremi pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu gydymo Besremi metu pasireiSké bet kuris sunkus $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmenu):
- Sirdies susitraukimy pokyciai (kai Sirdis plaka labai daznai ar neritmiskai).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenu):

- meéginimas nusizudyti, mintys nusizudyti;

- regéjimo netekimas, kurj gali sukelti kraujavimas j tinklaing (tinklainé yra akies Sviesai jautrus
sluoksnis) arba riebaly susikaupimas po tinklaine.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- regéjimo praradimas, kurj gali sukelti tinklainés (pvz., akies kraujagysliy obstrukcija) arba regos
nervo pazeidimas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

- aklumas;

- kvépavimo problemos, jskaitant dusulj, kosulj ir skausmg kriitinéje, kuriuos gali sukelti plauciy
infiltracija, pneumonija (plauciy infekcija), plautiné hipertenzija (aukstas kraujosptdis
kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies i plaucius) ir plauciy fibrozé (plauciy liga, kai
plauciy audinyje susidaro randai).

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali buti apskaiiuotas pagal turimus duomenis):

- tinklainés atSoka (galite patirti akiy problemy, jskaitant regos pasikeitima).
Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- baltyjy kraujo lasteliy (vadinamy leukocitais) ir kraujo kreséjimo lasteliy (vadinamy
trombocitais) skai¢iaus sumazéjimas;

- sgnariy ar raumeny skausmas;

- 1 gripa pana$iis simptomai, nuovargio jausmas;

- kraujo tyrimuose: fermento, vadinamo gamaglutamiltransferaze, aktyvumo padidéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kvépavimo taky infekcija, sloga arba uzgulta nosis, grybelinés infekcijos;

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius arba dydis;

- padidéjes ar sumazéjes skydliaukés aktyvumas, padidéjes skydliauke stimuliuojan¢io hormono
kiekis, skydliaukés uzdegimas;

- trigliceridy (lipidy tipas) kiekio padidéjimas organizme, sumazejes apetitas;

- agresyvus elgesys, prislégimo jausmas, nerimo jausmas, problemos uzmigti ar miegoti,
nuotaikos pokyciai, energijos nebuvimas ar motyvacijos tritkumas;

- galvos skausmas, svaigulys, sumazéjes lietimo jausmas ar jutimas, mieguistumas, dilgéiojimo ir
»adatéliy“ jausmas;

- akiy sausumas;

- kapiliary (labai smulkiy kraujagysliy) pazeidimas organizme;

- kvépavimo problemos;
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viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas ir diskomfortas pilve, viduriy uzkietéjimas, burnos
sausumas;

kepeny sutrikimas, padidéjes kepeny fermenty kiekis (nustatoma kraujo tyrimais);

niez¢jimas, plauky slinkimas, bérimas, odos paraudimas, Zvyneliné, sausa ir pleiskanojanti oda,
akné, odos virsutinio sluoksnio sustor¢jimas, padidéjes prakaitavimas;

sutrikimas, vadinamas Sjogreno sindromu, kai organizmo imuniné sistema puola liaukas, kurios
i8skiria skyscius (pvz., aSary ir seiliy liaukas), artritas, ranky ir kojy skausmas, kauly skausmas,
skausmingas staigus raumeny susitraukimas;

karsciavimas, silpnumas, drebulys, bendros sveikatos problemos, injekcijos vietos sudirginimas
ar paraudimas, sumazéjes kiino svoris;

kraujo tyrimuose: antikiinai, kuriuos gamina organizmo imuning sistema, padidéjes fermento,
vadinamo laktatdehidrogenaze, aktyvumas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

Retas

infekcija ar pakartoting piisleling, bakteriné infekcija;

padidéjes trombocity kiekis;

autoimuniniai skydliaukés sutrikimai, sarkoidozé (uzdegimo apimty audiniy sritys skirtingose
organizmo vietose);

diabetas;

panikos priepuoliai, haliucinacijos (nebtity dalyky matymas, girdéjimas ar jautimas), jtampos
jausmas, nervingumas, susidomeéjimo veikla trikumas, koSmarai, dirglumas, sumiSimas;

nervy sistemos pazeidimas, migrena, psichikos sutrikimai (sveikatos sutrikimas, apimantis
mastymo, emocijy ar elgesio pokycius), regéjimo ar jutimy sutrikimai, ranky drebulys;

akiy diskomfortas, akiy voky egzema;

klausos netekimas, skambéjimas ausyse (tinitus), galvos svaigimo jausmas (vertigo);

Sirdies sutrikimai, pvz., Sirdies blokada (Sirdies elektrinio aktyvumo sutrikimas), kraujo
kresuliai Sirdies kraujagyslése, aortos voztuvo nesandarumas;

aukstas kraujospudis, sumazéjes kraujo tiekimas j tam tikras organizmo dalis, hematoma (kraujo
susikaupimas po oda), karscio pylimas;

plauciy audinio uzdegimas, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés skausmas;

skrandzio uzdegimas, sutrikimai pilvo sienoje, dujos Zarnyne, nevirskinimas, skausmas ryjant,
kraujavimas i§ danteny;

kepeny uzdegimas, kepeny pazeidimas, padidéje kepenys;

jautrumas saulés Sviesai, odos lupimasis, nagy sutrikimai;

raumeny silpnumas, sprando skausmas, kirk$niy skausmas;

Slapimo pislés uzdegimas, skausmas $lapinantis, padidéjes poreikis $lapintis, negal€jimas
pasislapinti,

lytinés problemos;

skausmas arba niezéjimas injekcijos vietoje, jautrumas keiciantis orams;

netimine porfirija (kepeny sutrikimas, kai odoje kaupiasi medziagos, vadinamos porfirinais,
kurios veikiant saulei sukelia lokaly odos pazeidima, pvz., bérima, piisles, opas ar diskomforta);
kraujo tyrimuose: padidéjes Slapimo riigsties, organizmo imuninés sistemos gaminamy antikiiny
pries raudongsias kraujo lasteles kiekis.

Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i8S 1 000 asmeny):

Labai

bipolinis sutrikimas (nuotaikos sutrikimas su liidnumo ir sujaudinimo epizodais), manija
(i$skirtinis susijaudinimas ar nepagrjstas entuziazmas);

kardiomiopatija (liga, pazeidzianti Sirdies raumenj), kriitinés angina (stiprus kriitinés skausmas
del uzsikimsusiy Sirdies kraujagysliy);

kepeny nepakankamumas.

retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 10 000 asmenuy):

idiopatiné ar tromboziné trombocitopeniné purpura (padaugéja mélyniy, kraujavimo, sumazéja
trombocity kiekis, mazakraujysté ir stiprus silpnumas);
miokardo iSemija (sumazéjusi kraujotaka i Sirdies raumen;).
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Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- Vogt-Koyanagi-Harada liga (reta liga, kai prarandamas regéjimas, klausa ir odos pigmentacija),
sunki alerginé reakcija;

- odos iSblukimas;

- periodonto (danteny) ir danty sutrikimai, liezuvio spalvos pasikeitimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Besremi
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidaryta uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti daugiausiai 30 dieny Saldytuve (2 °C — 8 °C), kai jis
laikomas su uzdétu Svirkstiklio dangteliu ir iSorin¢je pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo
Sviesos.

Sio vaisto nevartokite, jeigu pastebéjote, kad uzpildytas $virkstiklis atrodo pazeistas, tirpalas yra
drumstas, su dalelémis ar dribsniais arba yra ne bespalvis ar ne gelsvos spalvos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Besremi sudétis

- Veiklioji medziaga yra alfa-2b ropeginterferonas.

Kiekviename uzpildytame 0,5 ml tirpalo $virkstiklyje yra 500 mikrogramy alfa-2b
ropeginterferono skaiciuojant pagal baltyma, atitinkancio 1 000 mikrogramy/ml.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas, polisorbatas 80, benzilo alkoholis, bevandenis natrio
acetatas, lediné acto rugstis ir injekcinis vanduo. Apie benzilo alkoholj, polisorbatg 80 ir natrj
zr. 2 skyriy ,,Besremi sudétyje yra benzilo alkoholio®, ,,Besremi sudétyje yra polisorbato 80 ir
,Besremi sudétyje yra natrio®.

Besremi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Besremi tiekiamas tirpalo injekcijoms (injekcija) forma uzpildytame $virkstiklyje. Kiekviename
uzpildytame Svirkstiklyje yra 0,5 ml tirpalo. Jis tiekiamas pakuotése po:

- 1 uzpildyta Svirkstiklj ir 2 injekcines adatas (tipas: ,,mylife AutoProtect PRO* 29G % 8§ mm).

Registruotojas ir gamintojas

AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus

Lietuva

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

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

Ten.: +43 1 5037244
Ceska republika

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 1 5037244

EALGoo

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

Espaiia

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tel: +34 91 449 19 89

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

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

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

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 15037244

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 15037244

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

Portugal

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

Romania

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas .
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Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Vartojimo instrukcijos

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti Besremi 500 mikrogramuy uZzpildyta
Svirkstiklj. Jeigu kilty daugiau klausimuy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Jusy gydytojas ar vaistininkas Jums parodys, kaip naudoti Svirkstikl;.

Besremi 500 mikrogramy uzpildyta $virkstiklj galima naudoti leisti 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350,
400, 450 ir 500 mikrogramy dozes. Tg patj Svirkstiklj galima naudoti du kartus, jeigu dviejy doziy
suma ne didesné kaip 250 mikrogramy. Jisy gydytojas Jums pasakys, kokios dozés Jums reikia.
Isidémeékite savo injekcijos datas ir dozes, kaip nurodé Jiisy gydytojas.

Svirkstiklius laikykite i3orinéje dézutéje saldytuve.

Svirkstiklj i§ $aldytuvo isimkite 15 minuéiy prie$ injekcija ir palikite, kad jsilty iki kambario
temperaturos.

Raskite ramig ir gerai apSviesta vietg injekcijai.

Injekcijai Jums reikés Siy reikmeny:

* Besremi uzpildyto $virkstiklio;

» adatos (tipas: ,,mylife AutoProtect PRO* 29G x 8 mm);
+ alkoholiu suvilgyto tampono (netiekiamas);

* neprivaloma: pleistro (netiekiamas).

Besremi uzpildytas Svirkstiklis tiekiamas su dviem ar SeSiom adatomis (priklausomai nuo pakuotés
dydzio). Injekcijai visada naudokite nauja adata.

Svirkstiklio nenaudokite, jeigu jis atrodo paZeistas. Jeigu bet kuriuo metu naudodami $virkstiklj
pajauciate, kad ji sugadinote (pvz., numete ar naudodami per daug jégos), Svirkstiklio daugiau

nenaudokite. Pasiimkite naujg Svirkstiklj ir pradékite i§ naujo.

Besremi 500 mikrogramuy uzpildyto Svirkstiklio apraSymas

/

Dozés rankenélé

Ir

Svirkstiklio dangtelis Tikrinimo  Uztaiso laikiklis Svirkstiklis Dozavimo
langas langelis
. !
‘ Stumiamasis mygtukas

b
ISorinis { Adata
adatos dangtelis Apsauginé Apsauginé folija

\ mova /
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- e Prie$ naudodami Besremi nusiplaukite rankas.
/\/\ e  Patikrinkite, ar nesibaiges vaisto tinkamumo laikas.
e Nuo Svirkstiklio nuimkite dangtelj.

e  Per langelj uztaiso laikiklio Sonuose patikrinkite tirpala.
o  Svirkstiklio nenaudokite, jeigu tirpalas yra drumstas, yra
su dalelémis ar dribsniais arba yra ne bespalvis ar ne

gelsvos spalvos.

e Paimkite naujg adatg ir nuimkite apsauging folija.

e Svirkstiklj uzdékite tiesiai ir centre ant adatos, kad
i§vengtuméte sulinkimo.

o  I[sitikinkite, ar adata tvirtai uzdéta.

e  Uzsuktite adatg ant Svirkstiklio, sukdami $virstiklj pagal
laikrodZzio rodykle ir lengvai spausdami, kol sustos.

S
e  Nuo adatos nuimkite iSorinj adatos dangtelj.
B e [Sorinio adatos dangtelio neuzdékite atgal ant adatos kol
N nesuleisite vaisto. Niekuomet nelieskite adatos galiuko.
—_ % e Jeigu savo Besremi 500 mikrogramy uzpildyta
=y /Q . svirkstiklj naudojote anksciau, pereikite tiesiai prie 7
: )/; = veiksmo.
' ) = ° { ei. guvé.vir.kétikli n?udoj ate pirmq kartg, pereikite prie
\ A 4 3 Svirkstiklio paruo§imo 5 veiksme.
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\/ .

Jeigu Svirkstiklj naudojate pirmga karta, Svirkstiklj
paruoskite injekcijai sukdami dozés rankenéle, kol
langelyje pamatysite ,,]1aso* piktogramg ir taska
langelyje. ,,Laso* piktograma turi biiti sulygiuota su
tasku dozavimo langelyje.

Svirkstiklj laikykite adata j virsy, o dozavimo langelj
atsukite j save.

Nenukreipkite j savo veidg ar kieno nors kito veida.
Svelniai patap$nokite §virkstiklj (uztaiso laikiklj) ir
leiskite oro burbuliukams pakilti j uztaiso laikiklio virsy.
Spauskite mygtuka nyksc¢iu kol zyme ,,0° dozavimo
langelyje susilygiuos su tasku.

Langelyje matysite besikeiciancia ,,laSo* piktogramg ir
,,0° zenkla ir mygtukui judant girdésite Svelny
spragteléjima.

Pazitiréje per mazg plyselj adatos oranzinés apsauginés
movos virSuje, turétuméte pamatyti skyscio laselj
besisunkiant] i§ adatos smaigalio.

Jeigu adatos gale nematote laselio, pakartokite 5 ir 6
veiksmus iki SeSiy karty, kol pasirodys lasas.

Jeigu laso nematote po septinto karto, pasitarkite su
gydytoju ar vaistininku.

Sukdami dozés rankenéle, kol pamatysite paskirtg doze,
nustatykite Jisy gydytojo nustatyta doze. Pasirinkta dozé
turi sutapti su tasku dozavimo langelyje. Jeigu reikia,
sukdami dozés rankenéle aukStyn ir Zemyn
pakoreguokite doze.

Jeigu sukdami dozés rankenéle negalite pasiekti
reikiamos dozés, Jusy svirkstiklyje gali bati like
nepakankamai vaisto. Daugiau nenaudokite jégos.
Vietoje to, paimkite naujg Svirkstiklj.
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e  Pries injekcija alkoholiu suvilgytu tamponu

& dezinfekuokite odg injekcijos vietoje.
B‘ - & e  Pries suleisdami vaistg leiskite odai iSdzitti.
r . e  Vaistg turite suleisti po oda. Jiisy gydytojas Jums
J || pasakys, kur turite jj suleisti.
\ e  Galimos injekcijos vietos yra pilvas (daugiau nei penki
) centimetrai nuo bambos) arba §launis.

e  Jeigu jums reikia dviejy Svirkstikliy, kiekvienam
Svirkstikliui naudokite kita vieta injekcijai (pvz., plvo
desing ir kaire pus¢ arba deSing ir kairg Slaunj).

e Jokiu budu neleiskite j sudirgusia, paraudusia, su
mélynémis, apimtg infekcijos ar randuotg oda.

r - e Svirkstiklj laikykite taip, kad injekcijos metu matytysi
- dozavimo langelis ir etiketé.
€ e  Nyks¢iu ir smiliumi suimkite odos rauksle.

e  ]durkite adata 90 laipsniy kampu, kol nebesimatys
oranzinés apsauginés movos ant adatos.

e  Jki galo nuspauskite mygtuka nyksciu kol zymé ,,0
dozavimo langelyje susilygiuos su tasku.

e Kai injekcija baigta, pasigirs Svelnaus spragteléjimo
garsas.

e  Toliau spauskite stumiamajj mygtuka, neistraukdami
adatos i§ odos.

e [ ¢étai suskaiciuokite iki 10. Injekcijos metu nepakelkite
ir nejudinkite Svirkstiklio.

e  [Strauke adatg anksciau, galite matyti, kaip iS jos
smaigalio sunkiasi skyscCio srovelé. Jeigu taip yra,
suleista ne visa doze.

54



e Adatg atsargiai iStraukite i§ odos, traukdami tiesiai
aukstyn.

e Injekcijos vieta turi biiti $vari, kol maza injekcijos
zaizda uzsitrauks. Jeigu reikia, uzklijuokite pleistra.

Pastaba:

e Oranziné apsauginé mova fiksuojama automatiskai ir
dabar matomas raudonas fiksavimo indikatorius

- uzdengia adatg, kad jus apsaugoty. Jeigu taip nejvyksta,
apie tai pasiteiraukite savo gydytojo ar vaistininko.

o Istraukus adata, mazas skyscio laSelis gali likti ant odos.

“ L— Tai yra normalu ir nereiskia, kad buvo suleista per maza
A dozé.

- \ ) ‘ e  Pasukite Svirksta pries laikrodzio rodykle ir tinkamai
l L iSmeskite adata.
{\B :‘:{“ 7 R Pastaba:
e ) “‘J‘;t{t:/ e  Atsukus adatg, kaip papildoma apsaugos priemoné
il | \\‘{J ' adatos apating dalj uzdengia kitas raudonas blokavimo
/ ) indikatorius.
\ Y
L i Pastaba: saugiai uzmaukite dangtelj atgal ant Svirkstiklio.
| a3 Svirkstiklio pakartotinas naudojimas:
e Jisy gydytojas Jums pasakys, ar §virkstiklj galite

naudoti antrai injekcijai. Tokiu atveju §virkstiklj jdekite i
iSoring dézute ir iki kito panaudojimo laikykite
Saldytuve. Svirkstiklio nenaudokite po 30 dieny.

Svirkstiklio ir adatos tvarkymas:
e Panaudotg Svirkstiklj ir adatg iSmeskite pagal vietos
taisykles ar kaip nurodé gydytojas ar vaistininkas.
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