I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 250 mikrogramus ropeginterferonum alfa-2b,
meérot p&c proteinu pamatvielas, kas atbilst 500 mikrogramiem/ml.

Besremi 500 mikrogrami/0.5 ml $kidums injekcijam pildspalvveida pilnS§lircé
Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 500 mikrogramus alfa-2b ropeginterferonum alfa-
2b, mérot p&c proteinu pamatvielas, kas atbilst 1000 mikrogramiem/ml.

Stiprums norada alfa-2b interferona dalas daudzumu alfa-2b ropeginterferona, nenemot véra
pegilésanu.

Alfa-2b ropeginterferons ir proteina alfa-2b interferona kovalents konjugats, kas iegtts Escherichia
coli §unas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju ar metoksipolietilenglikola (mPEG) dalu.

So zalu iedarbibu nedrikst salidzinat ar citu tas paSas terapeitiskas grupas pegilétu vai nepegilétu
proteinu iedarbibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 10 mg benzilspirta katra ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg (injekcijam).

Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Besremi ir paredzgts lietoSanai monoterapija pieaugusajiem, lai arst€tu isto policitemiju
(polycythaemia vera) bez simptomatiskas splenomegalijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jauzsak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze $is slimibas arstésana.

Devas

Titrésanas faze

Deva tiek titréta individuali ar ieteicamo sakuma devu 100 mikrogrami (vai 50 mikrogrami

pacientiem, kuri lieto kadu citu citoreduktivu terapiju). Deva pakapeniski japalielina par
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50 mikrogramiem ik p&c divam ned€]am (cita citoreduktiva terapija atbilstosi paraleli pakapeniski
jasamazina), 1idz tiek panakta hematologisko raditaju stabilizésanas (hematokrits <45%, trombociti
<400 x 10°/1 un leikoctti <10 x 10°/1). Maksimala ieteicama vienas reizes deva ir 500 mikrogrami, ko
injicg ik pec divam nedelam. Asins hiperviskozitates noversanai ka glabgjterapija var biit
nepiecieSama flebotomija.

Uzturosa faze

Deva, ar kuru sasniegta hematologisko raditaju stabilizésanas, jasaglaba vismaz 1,5 gadus ar
ievadiSanas intervalu ik péc divam nedélam. P&c tam devu var pielagot un/vai ievadiSanas intervalu
pagarinat Iidz vienai reizei ik pec ¢etram ned€lam, atkariba no piemerotibas pacientam.

Ja terapijas laika rodas nev€lamas blakusparadibas, ievadita deva jasamazina vai arstéSana uz laiku
japartrauc, Iidz nevélamas blakusparadibas izziid. P&c tam arstéSana jaatsak ar mazaku devu par to, kas

izraisTja nevelamas blakusparadibas.

Ja novéro hematologisko raditaju (hematokrita, trombocitu, leikocitu) palielinasanos, deva un/vai
devas lietosanas intervals individuali japielago.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar kompensgtu cirozi (t.i., A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) pieradits, ka citas
pegil€tu alfa interferonu saturosas zales (pegiléts alfa-2a interferons) ir drosas. Picaugusiem
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem alfa-2b ropeginterferona devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Alfa interferona licto$ana nav vertéta pacientiem ar dekompensétu cirozi (t.i., B vai C klase péc Child-
Pugh klasifikacijas) un Siem pacientiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot alfa-2b ropeginterferonu, pacientiem noverots paaugstinats aknu enzimu Iimenis. Ja noverota
progresgjosa un pastaviga aknu enzimu Iimena paaugstinaSanas, nepiecieSams samazinat devu. Ja p&c
devas samazinaSanas saglabajas progresgjosa un klmiski nozimiga aknu enzimu limena
paaugstinasanas vai ir aknu mazspé&jas dekompensacijas pazimes, arstéSana japartrauc (skatit

4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem tika novertéts citu alfa interferonu saturosu zalu (pegiléta
alfa-2a interferona un pegiléta alfa-2b interferona) farmakokingtiskais profils (skatit

5.2. apak$punktu).

Pieaugusiem pacientiem ar viegliem (GFA 60-89 ml/min) vai vidgji smagiem (GFA 30-59 ml/min)
nieru darbibas traucg€jumiem alfa-2b ropeginterferona devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem
ar smagiem (GFA 15-29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem ieteicama samazinata 50 mikrogramu
alfa-2b ropeginterferona sakuma deva. Alfa-2b ropeginterferons ir kontrindic€ts pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija (GFA <15 ml/min) (skatit 4.3. apak$punktu).

Gados vecaki cilvéki
Uzsakot terapiju gados vecakiem pacientiem, alfa-2b ropeginterferona ieteicamas devas pielago$ana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar aptaukoSanos vai nepietiekamu kermena masu

Alfa-2b ropeginterferona farmakokingtiskais profils nav noteikts pacientiem ar aptaukoSanos vai
nepietickamu kermena masu. Siem pacientiem nevar sniegt ieteikumus par alfa-2b ropeginterferona
devas pielagoSanu.

Pediatriska populacija



Besremi drosums un efektivitate berniem un pusaudziem nav pieradita. Dati nav pieejami (skatit
4.4. apakspunktu).

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai. Zales ir paredzetas ilgstosai arstéSanai, un tas var ievadit arsts, medmasa,
gimenes loceklis vai pacients péc tam, kad vini ir apmaciti subkutanas injekcijas ievadisana ar
pildspalvveida piln§lirci. Jaievéro noradijumi par lietosanu, kas sniegti zalu lietoSanas instrukcija.

Ieteicama injekcijas vieta ir védera ada ap nabu, bet ne tuvak par 5 cm no tas, vai augsstilbs. Neinjic&t
vieta, kur ada ir kairinata, apsartusi, ar zilumu, infic€ta vai ar rétam. Pildspalvveida pilnslirci var
pielagot, lai ta ievaditu devas ar 50 mikrogramu intervalu diapazona no 50 Iidz 250 mikrogramiem vai
no 50 Iidz 500 mikrogramiem.

4.3. Kontrindikacijas

*  Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

*  EsoS$a vairogdziedzera slimiba, ja vien to nevar kontrolét ar tradicionalo arstésanu.

*  PaSlaik vai ieprieks esosi smagi psihiski traucg€jumi, Ipasi smaga depresija, paSnavibas domas
vai pa§navibas méginajums.

*  Smaga jau esosa sirds-asinsvadu slimiba (t.i., nekontrol&ta hipertensija, sastréguma sirds
mazspé&ja (= NYHA II klase), nopietna sirds aritmija, nozimiga koronaro arteriju stenoze,
nestabila stenokardija) vai nesens insults, vai miokarda infarkts.

»  Paslaik vai ieprieks esoSa autoimtina slimiba.

*  Iminsupreséti transplantata saneémeji.

*  Lietosana kombinacija ar telbivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

*  Dekompenséta aknu ciroze (B vai C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

*  Nieru slimiba terminala stadija (GFA <15 ml/min).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Devas titréSanas faze

Alfa-2b ropeginterferona titréSanas faze individualas optimalas devas pielagoSana ieteicamas devas
robezas (skatit 4.2. apakSpunktu) norit ilgak salidzinajuma ar hidroksikarbamida devas pielagosanu.
Klmiska pétijuma pacientiem ar 1sto policitemiju individualas devas titréSanas faze alfa-2b
ropeginterferona lietoSanas gadijuma beidzas péc aptuveni 3,7 m&neSiem, bet hidroksikarbamida
terapijas grupa péc aptuveni 2,6 ménesiem. S1iemesla dél pacientiem, kuriem nepiecie$ams iesp&jami
agrak panakt palielinata asins $tinu skaita samazinaSanu, ieteicams izveleties citas zales (piem&ram,
hidroksikarbamidu), lai noverstu trombozi un asinosanu.

TitréSanas fazes laika var rasties grutibas pilniba izvertet zalu efektivitati ar pamatslimibu saistita
sirds-asinsvadu sistémas notikumu un trombembolijas riska mazinasana. Pacienti ir ripigi jakontrolg,
1pasi titr€Sanas fazes laika; regulari japarbauda pilna asins aina, ieskaitot hematokrita l[imeni, leikocttu
un trombocTtu skaitu, un tas jadara ar1 p&c individualas optimalas devas noteikSanas. Asins
hiperviskozitates noversanai ka glabgjterapija var but nepiecieSama flebotomija.

Endokrina sistéma

Pirms alfa-2b ropeginterferona terapijas uzsakSanas visas jau esosas vairogdziedzera slimibas jaarste
un jakontrolg ar tradicionalu terapiju (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem alfa-2b
ropeginterferona terapijas laika rodas simptomi, kas liecina par vairogdziedzera disfunkciju, janoverte
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vairogdziedzera stimul&josa hormona (thyroid stimulating hormone ,TSH) limenis. Ja TSH Iimeni var
kontrolét, panakot ieklauSanos normala diapazona, terapiju var turpinat.

Lietojot citas alfa interferonu saturosas zales, noverots cukura diabéts (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar $o slimibu, nedrikst uzsakt alfa-2b ropeginterferona terapiju, ja stavokli nevar efektivi
kontrolet ar zalem. Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas ST slimiba un kuru stavokli nevar
kontrolét ar zalém, japartrauc alfa-2b ropeginterferona terapija.

Centrala nervu sistéma (CNS)

Daziem pacientiem, kuri kltniskas izstrades programma tika arstéti ar alfa-2b ropeginterferonu,
noverota ietekme uz CNS, 1pasi depresija (skatit 4.8. apakSpunktu). Cita ietekme uz CNS, tai skaita
pasnavibas domas, pa§navibas méginajums, agresija, bipolari traucéjumi, manija un apjukum,s
noveroti, lietojot citas alfa interferonu saturosas zales. Pacienti rupigi jakontrolg, vai nerodas jebkadi
psihisko trauc€jumu simptomi, un arstéjosajam arstam jaapsver terapeitiska apriipe, ja rodas $adi
simptomi. Ja psihiskie simptomi pasliktinas, ieteicams partraukt alfa-2b ropeginterferona terapiju.
Alfa-2b ropeginterferonu nedrikst lietot pacienti ar paslaik vai ieprieks esoSiem smagiem psihiskiem
traucgjumiem, it ipasi smagu depresiju, pasnavibas domam vai pasnavibas méginajumu (skatit

4.3. apakSpunktu).

Sirds-asinsvadu sist€éma

Ar alfa interferona arst€Sanu saistiti nevélami sirds-asinsvadu sistémas notikumi, taja skaita
kardiomiopatija, miokarda infarkts, priek§kambaru fibrilacija un i§€miska koronaro arteriju slimiba
(skatit 4.8. apaksSpunktu). Alfa-2b ropeginterferona terapijas laika pacienti ar jau esoSiem vai ieprieks
bijusiem sirds-asinsvadu sistémas trauc&jumiem ir riipigi jakontrolg. Sis zales ir kontrindicétas
pacientiem ar smagu jau esosu sirds-asinsvadu slimibu vai pacientiem, kuriem nesen bijis insults vai
miokarda infarkts (skatit 4.3. apaks$punktu).

ElpoSanas sistéema

Ar alfa interferonu arstétiem pacientiem retos gadijumos noveroti elpoSanas sist€mas traucgjumi,
piemé&ram, plausu infiltracija, pneimonits, pneimonija vai pulmonala arteriala hipertensija (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti, kuriem rodas elpoSanas sist€émas simptomi, riipigi jakontrolg, un, ja
nepieciesams, alfa-2b ropeginterferona terapija japartrauc.

Redzes sistéma

Ar alfa interferonu arstétiem pacientiem retos gadijumos noveroti smagi acu bojajumi, piemeéram,
retinopatija, asinosana tikleng, tiklenes eksudati, tiklenes atslanosanas un tiklenes arterijas vai vénas
okluzija, kas var izraistt aklumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem pirms alfa-2b ropeginterferona
terapijas uzsaksanas un tas laika jaizmeklg acis, it Ipasi pacientiem ar slimibam, kas saistitas ar
retinopatijas risku, piem&ram, cukura diab&tu vai hipertensiju. Visiem pacientiem, kuri zino par redzes
pasliktinasanos vai zudumu, vai par citiem acu simptomiem, nekavgjoties jaizmekI€ acis. Alfa-2b
ropeginterferona lietoSanas partrauksana jaapsver pacientiem, kuriem rodas jauni acu bojajumi vai tie
pasliktinas.

Akuta paaugstinata jutiba

Lietojot citas alfa interferonu saturosas zales, retos gadijumos noverotas nopietnas, akiitas
paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, natrene, angioneirotiska tliska, bronhu spazmas,
anafilakse). Ja tas rodas, alfa-2b ropeginterferona terapija ir japartrauc un nekavéjoties jauzsak
atbilstoSa mediciniska terapija. Parejosu izsitumu dél arst€Sana nav japartrauc.

Aknu darbiba



Ar alfa interferonu arstetiem pacientiem noverota hepatotoksicitate, kas var izpausties ar nozimigu
aknu enzimu [imena paaugstinasanos. Lietojot citas alfa interferonu saturosas zales, zinots par aknu
mazspeju ar C hepatita virusu inficEtiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arsteti ar alfa-2b ropeginterferonu, novérota ALAT (>3 reizes virs normas augsgjas
robezas), ASAT (=3 reizes virs normas augsgjas robezas), GGT (=3 reizes virs normas augsgjas
robezas) un bilirubina (>2 reizes virs normas augsgjas robezas) Iimena paaugstinasanas. Ta lielakoties
bija parejosa un notika pirmaja arst€Sanas gada.

Pacientiem péc ilgstosas alfa-2b ropeginterferona terapijas zinots par aknu darbibas trauc€jumiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem ilgstosu alfa-2b ropeginterferona terapiju, regulari
jakontrol€ aknu enzimi un aknu drbiba. Ja ari p&c devas samazina$anas aknu enzimu Itmenis turpina
paaugstinaties un paaugstinasanas ir kliniski nozimiga, arstéSana ar alfa-2b ropeginterferonu ir
japartrauc. Pacientiem, kuriem arst€Sanas laika rodas pazimes, kas liecina par aknu dekompensaciju,
alfa-2b ropeginterferona lietosana japartrauc. Alfa-2b ropeginterferons ir kontrindic€ts pacientiem ar
dekompensgtu aknu cirozi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbiba

Neatkarigi no sakuma devas vai nieru darbibas traucg€jumu pakapes, pacienti ir jakontrole. Ja
arstesanas laika pavajinas nieru darbiba, alfa-2b ropeginterferona terapija japartrauc. Alfa-2b
ropeginterferons ir kontrindic€ts pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit

4.3. apakspunktu).

Zobu un periodontalie bojajumi

Lietojot citas alfa interferonu saturo$as zales, zinots par zobu un periodontaliem bojajumiem, kas var
izraisit zobu zaudésanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat, sanemot ilgstoSu arst€Sanu ar alfa-2b
ropeginterferonu, sausums mute var kaitigi ietekm&t zobus un mutes glotadu. Pacientiem ripigi jatira
zobi divas reizes diena un regulari japarbauda zobi.

Adas bojajumi

Alfa-2b ropeginterferona lietoSana ir saistita ar adas bojajumiem (nieze, alop&cija, izsitumi, erit€ma,
psoriaze, kseroderma, aknes tipa dermatits, hiperkeratoze, hiperhidroze). Gadijuma, ja tiek noverota
adas bojajumu rasanas vai pasliktinasanas, jaapsver arstéSanas partrauksana.

Paligvielas

Besremi satur benzilspirtu.

Liels zalu tilpums jalieto ieverojot piesardzibu un tikai tad, ja tas nepiecieSams, it Tpasi pacientiem ar
aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem, jo pastav uzkrasanas un toksicitates risks (metaboliska
acidoze).

Besremi satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, biitiba tas ir ,,natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tiek uzskatits, ka alfa-2b ropeginterferona metabolisma ir iesaistiti proteinu katabolisma enzimi.
Transporta proteinu iesaistiSanas alfa-2b ropeginterferona uzsiikSanas, izkliedes un eliminacijas
procesa nav zinama. Pieradits, ka alfa interferons ietekmé citohroma P450 (CYP) izoenzimu CYP1A2
un CYP2D6 aktivitati.

Mijiedarbibas p&tijumi ar alfa-2b ropeginterferonu nav veikti.

Citu pegilétu alfa interferonu saturosu zalu mijiedarbibas pétijumi

Pegiléta alfa-2a interferona vienlaiciga lietosana ar telbivudinu pacientiem ar B hepatitu paaugstinaja
periferas neiropatijas attistibas risku. Telbivudina un alfa-2b ropeginterferona kombinéta terapija ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).



Pegilgta alfa-2a interferona 180 mikrogramu lietoSana vienu reizi nedéla 4 ned€las veseliem virieSiem
neliecinaja par ietekmi uz mefenitoina, dapsona, debrisohtna un tolbutamida farmakoking&tikas
profiliem, kas liecina, ka pegiléts alfa-2a interferons neietekmé citohroma P450 (CYP) 3A4, 2C9,
2C19 un 2D6 izoenzimu metabolisko aktivitati in vivo. Saja pasa pétijuma novéroja teofilina
(CYPI1AZ2 substrata) AUC palielinasanos par 25%, kas liecina, ka pegiléts alfa-2a interferons ir
CYP1A2 aktivitates inhibitors.

Pegil&ta alfa-2b interferona vienlaiciga lietoSana ar tolbutamidu (CYP2C9 substratu), midazolamu
(CYP3A4 substratu), dapsonu (N-acetiltransferazes substratu) neuzradija nozimigu mijiedarbibu un
méreni paaugstinaja kofetna (CYP1A2 substrata) un desipramina (CYP2D6 substrata) koncentraciju.

Tapéc, lietojot alfa-2b ropeginterferonu vienlaicigi ar CYP1A2 substratiem, it Tpasi tadiem, kuriem ir
Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, teofilinu vai metadonu, jaievero piesardziba. Tapat ir ieteicams
ieverot piesardzibu, lietojot alfa-2b ropeginterferonu kopa ar CYP2D6 substratiem (piem&ram,
vortioksetinu, risperidonu). Alfa-2b ropeginterferons var inhibe&t CYP1A2 un CYP2D6 aktivitati un
tadgjadi var palielinat So zalu koncentraciju asinis.

Lietojot alfa-2b ropeginterferonu vienlaicigi ar zalém, kas tiek metaboliz&tas ar CYP2C9/19, CYP3A4
vai N-acetiltransferazi, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Lietojot alfa-2b ropeginterferonu kopa ar citiem potenciali mielosupresiviem/kimijterapijas Iidzekliem,
jaievero piesardziba.

Lietojot vienlaicigi ar alfa-2b ropeginterferonu, narkotiskie, miega vai sedativie Iidzekli jalieto
ieverojot piesardzibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar alfa-2b ropeginterferonu jalieto efektiva
kontracepcijas metode, ja vien arsts nav ieteicis citadi.

Griitnieciba

Dati par alfa interferona lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.

Pettjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu.).

Ta ka alfa-2b ropeginterferonam iesp&jama tada pati iedarbiba, Besremi nav ieteicams lietot

gritniecibas laika un sievietém reproduktivaja vecuma, kuras nelieto kontracepcijas Iidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai alfa-2b ropeginterferons izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
Besremi, japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bé&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
Fertilitate

Datu par alfa-2b ropeginterferona terapijas ietekmi uz sieviesu vai virieSu fertilitati nav.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Besremi maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem

Besremi terapijas laika rodas reibonis, miegainiba vai halucinacijas (skatit 4.8. apakspunktu),
jaizvairas no transportlidzeklu vadisanas vai mehanismu apkalposanas.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas ir leikopenija (20,2%), trombocitopenija (18,5%),
artralgija (13,5%), nogurums (12,4%), paaugstinats gammaglutamiltransferazes Iimenis (11,2%),
gripai lidziga slimiba (11,2%), mialgija (10,7%), anémija (9,6%), paaugstinats
alaninaminotransferazes Itmenis (8,4%), neitrop&nija (7,9%), drudzis (7,9%), paaugstinats
aspartataminotransferazes limenis (7,3%), nieze (6,8%), sapes ekstremitates (6,7%), alopécija (6,7%),
galvassapes (6,2%), caureja (5,7%), reakcijas injekcijas vieta (5,6%), drebuli (5,1%) un reibonis
(5,1%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas ir depresija (1,1%), priekSkambaru fibrilacija (1,1%) un akiita
stresa reakcija (0,6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskajos p&tijumos 178 istas policit€émijas (polycythaemia vera) pacientiem, kuri lietoja alfa-2b
ropeginterferonu, tika zinots par $adam ar arst€Sanu saistitam neveélamam blakusparadibam.
Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc organu sisteému klasifikacijas un biezuma (loti biezi

(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti
reti (< 1/10 000) vai nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu BieZums Nevélama blakusparadiba

klasifikacija

Infekcijas un biezi elpcelu infekcija, gripa, rinits, seniSu adas infekcija
infestacijas retak herpes virusa infekcija mutes dobuma, herpes zoster,

kandidoze mutes dobuma, sinusits, baribas vada
kandidoze, vulvovaginala mikotiska infekcija,
miezagrauds, onihomikoze

Asins un limfatiskas | Joti bieZi leikopénija, trombocitopénija

sistémas traucgjumi

biezi pancitopénija, neitropénija, anémija

Imunas sisteémas retak sarkoidoze

traucgjumi loti reti idiopatiska vai trombotiska trombocitopéniska purpura”
nav zinami Fogta-Kojanagi-Haradas (Vogt-Koyanagi-Harada)

slimiba”, akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas”**

Endokrinas sisttmas | bieZi hipotireoze, hipertireoze, tireoidits

traucgjumi retak Bazedova slimiba, cukura diabéts”

Vielmainas un biezi hipertrigliceridémija, samazinata &stgriba

uztures trauc€jumi

Psihiskie trauc&jumi | biezi depresija, agresivitate”, bezmiegs, trauksme, garastavokla

izmainas, garastavokla svarstibas, garastavokla traucgjumi

retak pasnavibas méginajums”, pagnavibas domas”, apjukuma
stavoklis®, akiita stresa reakcija, halucinacijas, emocionala
nestabilitate, nervozitate, nakts murgi, aizkaitinamiba

reti bipolarie traucgjumi”, manija”*
Nervu sistémas biezi galvassapes, reibonis, hipoest€zija, miegainiba, parestezija
traucgjumi retdak polineiropatija, periféra motora neiropatija, radikulopatija,
migréna, garigie traucgjumi, trice, aura
Acu bojajumi biezi sausa acs
retdk asinosana tikleng”, tiklenes eksudati”, redzes traucgjumi,

samazinats redzes asums, neskaidra redze, acu
diskomforts, plakstinu ekzéma

reti retinopatija”, optiska neiropatija”, tiklenes artérijas
okliizija”, tiklenes vénas okliizija"
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loti reti aklums”
nav zinami tiklenes atslanoSanas”
Ausu un labirinta retak kurlums, troksnis ausis, reibonis
bojajumi
Sirds funkcijas biezi priekSkambaru fibrilacija
traucgjumi retak miokarda infarkts”, atrioventrikulara blokade, intrakardials
trombs, aortas varstula nepietickamiba, sirds-asinsvadu
sisteémas traucgjumi
reti kardiomiopatija®, stenokardija®
Joti reti miokarda i§&mija”
Asinsvadu sisttmas | hiezi mikroangiopatija
traucgjumi retak Reino (Raynaud) fenomens, hipertensija, hematoma,
pietvikums
Elposanas sisteémas biezi aizdusa
traucgjumi, krisu retak pneimonits, klepus, deguna asinosana, rikles kairinajums
kurvja un videnes loti reti lausy infiltraciia”
slimibas loti reti plausu infiltracija
nav zinami plausu fibroze”, pneimonija®, pulmonala arteriala
hipertensija®*
Kunga-zarnu trakta biezi caureja, slikta diiSa, sapes védera, aizcietejums, védera
traucgjumi uzpisanas, sausums muté
retak gastrits, védera sienas patologija, meteorisms, bieza
vedera izeja, odinofagija, smaganu asinoSana
nav zinami zobu bojajumi”, periodontala slimiba”

Aknu un/vai zults
izvades sistémas

loti biezi

paaugstinats gamma glutamiltransferazes Iimenis

'S SIS biezi aknu darbibas traucgjumi, paaugstinats
traucgjumi alaninaminotransferazes limenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes [imenis, paaugstinats sarmainas
fosfatazes limenis asinis
retak hepatotoksicitate, toksisks hepatits, hepatomegalija,
neakita porfirija
reti aknu mazspgja”
Adas un zemadas biezi nieze, alop&cija, izsitumi, erit€éma, psoriaze, kseroderma,
audu bojajumi aknes tipa dermatits, hiperkeratoze, hiperhidroze, sausa
ada
retak fotosensibilizacijas reakcija, adas lobiSanas, nagu
distrofija
nav zinami adas depigmentacija”
Skeleta-muskulu un | Joti biezi artralgija, mialgija
saistaudu sisteémas biezi Segrena (Sjogren) sindroms, artrits, sapes ekstremitates,
bojajumi skeleta-muskulu sapes, sapes kaulos, muskulu spazmas
retak muskulu vajums, sapes kakla, sapes cirksni
Nieru un urinizvades | retak hemoragisks cistits, diziirija, neatliekama vajadziba urinét,
sist€émas traucgjumi urina aizture
Reproduktivas retak erektila disfunkcija, hematospermija

sisteémas traucgjumi
un kriits slimibas

Visparégji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

loti biezi

gripai Iidziga slimiba, nogurums

biezi drudzis, reakcija injekcijas vieta, asténija, drebuli,
vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas, erit€éma
injekcijas vieta

retak sapes injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, jutiba pret

laika parmainam




méles hiperpigmentacija”

pozitivas antitireoido antivielu analizes, paaugstinats
vairogdziedzeri stimul&josa hormona Itmenis asinis,
paaugstinata kermena temperatiira, pozitivas anti-nuklearo
antivielu analizes, paaugstinats laktatdehidrogenazes
[Tmenis asinis, samazinata kermena masa

palielinats trombocTtu skaits, paaugstinats urinskabes
Itmenis asinis, pozitivs Kumbsa tests

#Zinots ka par nevélamam blakusparadibam terapijas laika ar citam alfa interferonu saturo§am zalem.
*Klases apzim&jums interferonu saturosam zalém, skatit talak par pulmonalo arterialo hipertensiju.
**Piem&ram, natrene, angioneirotiska tiiska, bronhu spazmas vai anafilakse.

nav zinami:
biezi

Izmekl&jumi

retak

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visbiezak sastopamas nevelamas blakusparadibas

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (tostarp pacientu skaits, sastopamibas raditajs,
smaguma pakape, devas pielagoSanas nepiecieSamiba un iznakums), par kuram zinots alfa-2b
ropeginterferona kliniskas izstrades programma, ir apkopotas 1. tabula.

1. tabula. Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas alfa-2b ropeginterferona terapijas
laika

NBP >10% CTCAE | Samazinata Zalu Zalu Atveselo-

IT N (%) SB intensitates deva lietoSana lietoSana Sanas
N=178 pakape >3 uz laiku pilnigi

partraukta | partraukta
N (%) N (%) N (%) N (%)
N (%)

Leikopénija 36 21,2 3(8,3) 5(13,9) 4(11,1) n.z. 8(22,2)
(20,2%)

Trombocitopénija 33 11,2 4 (12,1) 30,1 2(6,1) n.z 6 (18,2)
(18,5%)

Artralgija 24 5,2 1(4,2) 4 (16,7) 3(12,5) 1(4,2) 15 (62,5)
(13,5%)

Nogurums 22 6,6 n.z. 3 (13,6) 1(4,5) 1(4,5) 11 (50,0)
(12,4%)

Paaugstinats 20 7,9 7 (35,0) 3 (15,0) n.z. n.z 4 (20,0)

gammaglutamil- | (11,2%)

transferazes

Itmenis

Gripai lidziga 20 4,9 n.z 4 (20,0) 2 (10,0) n.z 10 (50,0)

slimiba (11,2%)

Mialgija 19 3,5 n.z. 2 (10,5) 1(5,3) n.z. 9474
(10,7%)

Saistiba ar Siem ieteicamajiem terminiem nav zinots par 5. pakapes (nave) nevélamam blakusparadibam saskana
ar CTCAE klasifikaciju. Ir 1 zinojums par 4. pakapes (dzivibai bistamu vai invaliditati izraiso$u) blakusparadibu
saistiba ar paaugstinatu gammaglutamiltransferazes Itmeni.

Saisinajumi: CTCAE (common terminology criteria for adverse events) - vispargjie blakusparadibu
terminologijas kritériji, n.z. - nav zinots; NBP - nevélama blakusparadiba; IT - ieteicamais termins; SB - vidgjais
neveélamo notikumu sastopamibas raditajs uz 100 pacientiem gada; N - pacientu skaits.

N (%) — pacientu, kuriem novérota konkréta blakusparadiba, skaits un procentualais Tpatsvars.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Lietojot citas alfa interferonu saturosas zales, zinots par kunga-zarnu trakta trauc€jumiem, un par tiem
zinots 15,7% pacientu, kuri sanéma alfa-2b ropeginterferona terapiju. Biezakie kunga-zarnu trakta
traucgjumi, par kuriem zinots $ajos pétijumos, bija caureja (5,1%; sastopamibas raditajs: 2,8
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[notikumi/100 pacientiem gada]) un slikta dtsa (4,5%; sastopamibas raditajs:
1,2 notikumi/100 pacientiem gada).

CNS

Alfa-2b ropeginterferona klmiskas izstrads programmas laika radas divi smagas depresijas gadijumi
(1,1%; sastopamibas raditajs: 0,4 notikumi/100 pacientiem gada). Pacienti pilniba atveselojas péc
pilnigas zalu lietoSanas partrauksanas. Viens pacients, kuram bija nopietna akiita stresa reakcija (0,6%;
sastopamibas raditajs: 0,2 notikumi/100 pacientiem gada) ar vid&ji smagu intensitati, pilniba
atveselojas péc alfa-2b ropeginterferona devas samazinaSanas. Lietojot alfa interferonu, zinots par
ietekmi uz CNS, tai skaita pa§navibas méginajumu, pa§navibas domam, agresivitati, bipolariem
traucgjumiem, maniju un apjukumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirds-asinsvadu sistema

Alfa-2b ropeginterferona terapijas laika diviem pacientiem noveroti tris priekSkambaru fibrilacijas
gadijumi (1,1%; sastopamibas raditajs: 0,3 notikumi/100 pacientiem gada) ar 1. lidz 3. pakapes
intensitati. ArstéSana ar alfa-2b ropeginterferonu tika turpinata, un pacienti sanéma atbilstosas zales $o
gadijumu arst€Sanai. Divos gadijumos pacienti atveselojas, bet viena gadijuma priekSkambaru
fibrilacija saglabajas noverteésanas bridi.

Elposanas sistema

Lietojot alfa interferonu, zinots par pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) gadijjumiem, it Tpasi
pacientiem ar PAH riska faktoriem (piem&ram, portalu hipertensiju, HIV infekciju, cirozi). Par
gadijumiem tika zinots dazados laika punktos, parasti vairakus mé&nesus péc arst€Sanas ar alfa
interferonu uzsaksanas.

Redzes sistema

Lietojot alfa interferonu, zinots par nopietniem acu bojajumiem, piemeram, retinopatiju, asinoSanu
tikleng, tiklenes eksudatiem, tiklenes atslanosanos un tiklenes arterijas vai vénas okluiziju (skatit
4.4. apakSpunktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lietojot alfa-2b ropeginterferonu kliskas p&tijjuma programmas laika, zinots par vienu nejausu
pardozesanas gadijumu. Pacients sanéma 10 reizes lielaku sakuma devu, neka ieteicams, un vinam
attistijas gripai I1dzigi simptomi, kas ilga trTs dienas un netika verteti ka nopietni. Pacients pilniba
atveselojas péc paracetamola lietoSanas un Tslaicigas alfa-2b ropeginterferona terapijas partrauksanas.
Zalem nav pieejams antidots. Pardozg€Sanas gadijuma ieteicama riipiga pacienta kontrole un, ja
nepieciesams, simptomatiska arstésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB15

Alfa-2b ropeginterferons ir rekombinants alfa-2b interferons, kas konjugéts ar divu k€Zzu mPEG ar
aizvietoSanas pakapi 1 poliméra mols/proteina mols. Vidgja molmasa ir aptuveni 60 kDa, no kuras
PEG grupa veido aptuveni 40 kDa.
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Darbibas mehanisms

Alfa interferons pieder pie I tipa interferoniem, kuru iedarbiba §iinas notiek, saistoties ar
transmembranu receptoru, ko sauc par alfa interferona receptoru (interferon alfa receptor, IFNAR).
SaistiSanas ar IFNAR uzsak lejupejosu signala vadiSanas kaskadi, kas tiek panakta ar kinazu
aktiviz€Sanu, 1pasi Janus kinazi 1 (Janus kinase 1, JAK1) un tirozinkinazi 2 (tyrosine kinase 2,
TYK?2), ka art signala parveidotaju un transkripcijas aktivatoru (signal transducer and activator of
transcription, STAT) proteiniem. STAT protetnu translokacija kodola kontrole noteiktas génu
ekspresijas programmas un rada dazadus $iinu efektus. Alfa interferonam pieradita inhib&josa ietekme
uz hematopog&tisko un kaulu smadzenu fibroblastu priekste¢siinu proliferaciju, un ir novérota
antagonizgjosa iedarbiba uz augSanas faktoriem un citiem citokiniem, kam ir nozime mielofibrozes
attistiba. ST iedarbiba varétu biit saistita ar alfa interferona terapeitisko ietekmi uz Tsto policitémiju
(polycythaemia vera).

Turklat tika pieradits, ka alfa interferons sp&j samazinat mutétas JAK2V617F al€les slogu pacientiem
ar 1sto policiteémiju (polycythaemia vera) (V617F punktmutacija JAK?2 kinaze ir 1stas policitémijas
(polycythaemia vera) raksturiga iezime un ir sastopama aptuveni 95% pacientu).

Kliniska efektivitate un droSums

Atklata, randomizeta, 111 fazes petijuma (PROUD-PV) tika noverteta alfa-2b ropeginterferona
efektivitate un droSums salidzinajuma ar hidroksikarbamidu 254 pieaugusSiem Tstas policit€mijas
(polycythaemia vera) pacientiem (randomizacija 1:1). Pacienti tika stratificéti p&c ieprieksejas
hidroksikarbamida lietoSanas, vecuma skrininga laika (<60 vai >60 gadi) un trombembolijas
notikumiem anamnéze. P&tjjuma populacijas raksturlielumi ir noraditi 2. tabula.

2. tabula. Pacientu raksturlielumi PROUD-PV pétijuma skrininga laika

Alfa-2b Kontroles
ropeginterferona terapijas grupa
terapijas grupa (n=127)
(n=127)
Vecums
Gadi* 58,5+10,81 57,9+13,10
Dzimums
Sievietes n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Viriesi n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rase
Eiropeida n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
PV ilgums (ménesi)* 12,64+24,70 15,7425,65
JAK2V617F aléles slogs (%)* 41,9423 .49 42,8+24,14
Hematologiskie parametri
Hematokrits (%)* 47,8+5,22 48,6+5,39
Trombociti (10°/1)* 537,74273,08 516,8+254,43
Leikociti (10°/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
Splenomegalijas esamiba
Ne n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Jan (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*vertibas ir vid€jas aritmé&tiskas +SN.

Ar hidroksikarbamidu ieprieks nearstéti (n=160) vai ar hidroksikarbamidu arstéti (n=94) pacienti tika
randomizgti, lai sanemtu alfa-2b ropeginterferonu vai hidroksikarbamidu. Deva tika pakapeniski
palielinata atkariba no slimibas atbildes reakcijas un zalu panesamibas (alfa-2b ropeginterferonam no
50 Iidz 500 mikrogramiem, kas ievaditi subkutani ik pec divam ned€]am). Alfa-2b ropeginterferona
vidgja deva péc 12 arste€Sanas meénesiem bija 382 (£141) mikrogrami.
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Slimibas atbildes reakcija (kas defin&ta ka hematokrits <45% bez flebotomijas (vismaz 3 méneSus
kops pedgjas flebotomijas), trombociti <400 x 10°/1 un leikociti <10 x 10%/1 p&c 12 arstésanas
ménesiem) bija 43,1% [53/123 pacientiem] alfa-2b ropeginterferona grupa pec 12 arst€Sanas
ménesiem.

Atklata, IIIb fazes pagarinajuma pétijuma (CONTINUATION-PV) tika iesaistiti 169 pieaugusie 1stas
policitémijas (polycythaemia vera) pacienti, kuri ieprieks bija pabeigusi PROUD-PV pétfjumu, lai
novertetu alfa-2b ropeginterferona ilgtermina efektivitati un droSumu. Devindesmit pieci pacienti
turpinaja lietot alfa-2b ropeginterferonu (no 50 lidz 500 mikrogramiem, kas ievaditi subkutani ik p&c
divam, tris vai ¢etram ned€lam). Vidgjas devas pec 36 un 72 arst€Sanas ménesiem (12 ménesu ilga
arst€Sana PROUD-PV pétijuma un 24 un 60 ménesu ilga arstéSana pagarinajuma pétijuma) bija
attiecigi 363 (£149) mikrogrami un 356 (+144) mikrogrami alfa-2b ropeginterferona.

Atbildes reakcija uz arst€Sanu ar alfa-2b ropeginterferonu ir noradita 3. tabula un 4. tabula. P&c

72 arstéSanas ménesiem slimibas atbildes reakcija, kas bija definéta tikai ka pilniga hematologiska
atbildes reakcija, bija 54,5%, un 39,8% pacientu paradijas pilniga hematologiska atbildes reakcija ar
slimibas sloga uzlabosanos.

Pacientiem bija statistiski nozimiga JAK2V617F aléles sloga (16,6%) atskiriba un JAK2V617F aléles
izmainas no sakotngja stavokla (-25,4%).

3. tabula. Slimibas atbildes reakcija péc 12 lidz 72 méneSu arstésanas ar alfa-2b
ropeginterferonu

Slimibas atbildes Pacienti pec arsteSanas ar alfa-2b ropeginterferonu
reakcija Pacienti ar atbildes reakciju uz arsteSanu N (%)
12 ménesi 24 ménesi' 36 ménesi’ 72 ménesi’

Pilniga hematologiska

atbildes reakeita® 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
Pilniga hematologiska
atbildes reakcija” un 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)

slimibas sloga
samazina$anas®

2 definéta ka hematokrits <45% bez flebotomijas (vismaz 3 ménesus kops p€dgjas flebotomijas), trombociti
<400 x 10°/1 un leikociti <10 x 10°%/1.

b definéta ka ar slimibu saistitu pazimju (kliniski nozimigas splenomegalijas) un ar slimibu saistitu simptomu
(mikrovaskularo trauc€jumu, niezes, galvassapju) uzlabosanas.

112 ménesu ilga arste§ana PROUD-PV pétTjuma un 12 ménesu ilga arsté$ana pagarindjuma petijuma.

212 ménesu ilga arstésana PROUD-PV pétijuma un 24 ménesu ilga arstésana pagarinajuma pétijuma.

312 ménesu ilga arstesana PROUD-PV pétijuma un 60 ménesu ilga arstéSana pagarinajuma pétijuma.

JAK2V617F aleles vidgjais slogs 6 gadu arst€Sanas ar alfa-2b ropeginterferonu laika nepartraukti
samazinajas no 42,8% sakotngja stavokli (pirms PROUD-PV pétijuma sanemtas arstéSanas) lidz
15,5% péc 72 meneSiem.

4. tabula. JAK2V617F alcles sloga (%) absoliitas vértibas un izmainas no sakotngja stavokla

CONTINUATION-PYV pagarinajuma pétijuma
Pétijuma ménesis n Vidgji (£SN) Izmainas no sakotngja
stavokla
Sakotngjais 94 42,8 (£23,40) -
stavoklis
M12 92 30,1 (£23,03) -12,13 (£17,04)
M24! 73 18,5 (£17,09) -24,59 (£22,07)
M36> 71 16,6 (+18,22) -25,43 (+24,39)
M72° 51 15,5 (£20,38) 25,97 (£27,29)

112 ménesu ilga arstesana PROUD-PV pétijuma un 12 ménesu ilga arstédana pagarinajuma petijuma.
212 ménesu ilga arstésana PROUD-PYV pétijuma un 24 ménesu ilga arstésana pagarinajuma pétijuma.
312 ménesu ilga arsteSsana PROUD-PV pétijuma un 60 ménesu ilga arsteSana pagarinajuma petijuma.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus Besremi visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas 1stas policiteémijas (polycythaemia vera) arsteé§anai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsuksanas

Alfa-2b ropeginterferona uzstksanas pacientiem notiek ilgstosi, sasniedzot maksimalo koncentraciju
seruma péc 3 lidz 6 dienam.

Subkutani ievadita alfa-2b ropeginterferona absoliita biopieejamiba cilveékiem netika pé&tita. Tapéc
nebija iesp&jams ticami novertet absoliito biopieejamibu. Pamatojoties uz datiem par pertikiem, ta ir
apméram 80% un l1idziga vertibai, kas novérota pegilétam alfa-2a interferonam.

Izkliede

Alfa-2b ropeginterferons nonak galvenokart asinsrite un ekstracelularaja skidruma, ko apliecina
lidzsvara stavokla izkliedes tilpums (V4) no 6,6 lidz 17 litriem pacientiem p&c subkutanas ievadiSanas
(devu diapazons 50 — 450 mikrogrami). Vid€ja Cumax bija no 2,4 ng/ml (ar 50 — 80 mikrogramu devu)
1idz 49 ng/ml (ar 450 mikrogramu devu) un AUC bija diapazona no 28,5 ng*h/ml (ar 50 —

80 mikrogramu devu) Iidz 552,6 ng*h/ml (ar 450 mikrogramu devu) pacientiem péc subkutanas
vairaku devu ievadiSanas. Veseliem brivpratigajiem AUC un Cpmax raditaji starp individiem svarstijas
par 25% un 35%.

Pacientiem, kuri [idzsvara koncentracijas stavokli sanéma alfa-2b ropeginterferonu ar 2 nedélu
intervalu (400 — 500 mikrogramus, 1. FK grupa) vai ar 4 nedelu intervalu (100 - 500 [vid&ji 350]
mikrogramus, 2. FK grupa), vid€jais Vdss 1. FK grupa bija 10,7 1 un 2. FK grupa 18,3 1. 1. FK grupa
vid&ja Chax,ss bija 28,26 ng/ml, AUCu s bija 7504,0 ng*h/ml un Cpin bija 14,52 ng/ml. 2. FK grupa
vid€ja Cpmaxss bija 18,82 ng/ml, AUC s bija 6021,3 ng*h/ml un Cuin bija 2,10 ng/ml.

Vadoties p&c masas lidzsvara, izkliedes audos un visa organisma autoradioluminografijas p&tjjumiem,
kas veikti ar zurkam, tika pieradits, ka Iidzigas alfa interferonu saturosas zales (pegiléts alfa-2a

interferons) papildus augstai koncentracijai asinis izkliedgjas aknas, nierés un kaulu smadzengés.

Biotransformacija

Alfa-2b ropeginterferona metabolisms nav pilniba raksturots. Alfa-2b interferona pievienoSana
sazarotai, augstas molmasas (40 kDa) polietilenglikola grupai tiek uzskatita par galveno iemeslu
eliminacijas atSkirtbam salidzinajuma ar nepegil€tiem interferoniem. P&tfjumi ar Zurkam ar lidzigam
alfa interferonu saturo$am zalém (pegilétu alfa-2a interferonu) liecinaja par primaro eliminacijas celu
caur aknu metabolismu. Tiek uzskatits, ka alfa-2b ropeginterferonam ir tads pats eliminacijas cels.

Farmakokingtiskas mijiedarbibas petijumi cilvékiem ar pegilétu alfa-2a interferonu liecina par meérenu
inhibgjosu ietekmi uz substratiem, kas tick metabolizgti ar CYP1A2 un CYP2D6 (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Eliminacija

Alfa-2b ropeginterferona eliminacija nav pilniba raksturota. P&tijumi ar Iidzigam alfa interferonu
saturo$am zalem (pegil€tu alfa-2a interferonu) liecinaja, ka nieres ir galvenais organs radioaktivi
iezim&tu metabolisma produktu izvadi$anai (petijums ar Zurkam) un ka pegiléta alfa-2a interferona
sistemiskais klirenss cilvékiem ir aptuveni 100 reizes mazaks salidzinajuma ar dabigo, nepegil&to alfa-
2a interferonu.
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P&c subkutanas vairaku devu ievadiSanas (devu diapazons 50 — 500 mikrogrami) alfa-2b
ropeginterferona terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ir aptuveni no 6 Iidz 10 dienam un
alfa-2b ropeginterferona klirenss ir no 0,023 Iidz 0,066 1/h.

Transporta proteinu iesaistiSanas alfa-2b ropeginterferona uzsiikSanas, izkliedes un eliminacijas
procesos nav zinama.

Linearitate/nelinearitate

Farmakokingtikas p&tijuma veselam p&tamajam personam devu diapazona no 24 lidz

270 mikrogramiem alfa-2b ropeginterferona Cpnax paaugstinajas proporcionali devai. Tika noverota
lielaka neka proporcionala koncentracijas paaugstinasanas. Alfa-2b ropeginterferona mainiba starp
petamajam personam bija 35% (Crmax) un 25% (AUC).

Aknu darbibas traucéjumi

Citam alfa interferonu saturo$am zalém (pegiléts alfa-2a interferons) tika zinots par salidzinamu
iedarbibu un farmakokiné&tisko profilu pacientiem ar cirozi (A grupa péc Child-Pugh klasifikacijas) un
bez cirozes. Pacientiem ar palielinatu aknu darbibas traucgjumu smagumu farmakokinétika netika
noverteta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija (end stage renal disease, ESRD) farmakoking&tiskais profils ir novertets tikai
citam pegilétam alfa interferonu saturo$am zalem.

Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri sanéma

180 mikrogramus pegileta alfa-2a interferona vienu reizi nedgla, bija attiecigi salidzinama vai par 60%
augstaka zalu koncentracija plazma, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Vertejot 13 pacientus ar ESRD, kuriem bija nepiecie$ama hroniska hemodialize, 135 mikrogramu
pegilcta alfa-2a interferona lietoSana vienu reizi nedéla izraistja par 34% zemaku zalu koncentraciju
neka pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, kuri sanéma vienreiz&ju 1,0 mikrogramu/kg pegileta alfa-
2b interferona devu, bija pastiprinata saistiba starp Cmax, AUC, eliminacijas pusperiodu un nieru
darbibas traucgjumu pakapi. P&c vairakkartgjas pegiléta alfa-2b interferona devas lietoSanas

(1,0 mikrogrami/kg, kas subkutani ievaditi katru ned&lu Cetras ned€las) pegiléta alfa-2b interferona
klirenss samazinajas vid&ji par 17% un 44% pacientiem ar attiecigi vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pamatojoties uz datiem par
vienreiz&ju devu, noveroja lidzigas klirensa vertibas pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, kuri nesan€ma hemodializi, un pacientiem, kuri san€ma hemodializi.

Gados vecaki cilveki

Par alfa-2b ropeginterferona lietosanu gados vecakiem cilvékiem ir pieejami tikai ierobezoti
farmakokingtiskie dati. Pamatojoties uz PROUD-PV un CONTINUATION-PV pétijumu rezultatiem
par zalu iedarbibu, farmakodinamisko atbildes reakciju un panesamibu, gados vecakiem cilvekiem
alfa-2b ropeginterferona devas pielagosana nav uzskatama par nepiecieSamu.

Pacienti ar aptauko$anos vai nepietickamu kermena masu

Alfa-2b ropeginterferona farmakokinétiskais profils nav noteikts pacientiem ar aptaukoSanos vai
nepietickamu kermena masu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
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Nekliiskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Reproduktivitates un attistibas petijumi ar alfa-2b ropeginterferonu netika veikti. Alfa interferonam ir
pieradita abortus izraiso$a iedarbiba primatiem, un sagaidams, ka alfa-2b ropeginterferonam ir lidziga

iedarbiba. Ietekme uz fertilitati netika novertéta.

Nav zinams, vai zalu aktiva viela izdalas petamo dzivnieku vai cilvéka piena (skatit 4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija acetats, beziidens

Etikskabe, ledus

Benzilspirts

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Besremi 250 mikrogrami/0.5 ml Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

3 gadi

Besremi 500 mikrogrami/0.5 ml $kidums injekcijam pildspalvveida pilnS§lircé

3 gadi

Péc pirmas lietosanas

Pildspalvveida pilnslirci var uzglabat ledusskap1 (2°C - 8°C) ne ilgak ka 30 dienas, ja ta tiek uzglabata
ar uzliktu pildspalvveida pilnslirces vacinu un uzglabata ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Pildspalvveida pilnslirci $ajas 30 dienas var izmantot Iidz divam reiz€m. Visas zales, kas palikusas
pildspalvveida pilnslirce pec otras lietoSanas reizes un/vai pec 30 dienam, ir jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldgt.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atvérSanas skatit 6.3. apakspunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Pildspalvveida pilnslirce ir izgatavota no balta polipropiléna ar peleku spiedpogu un stiprumu
“250 pg/0,5 ml”, kas izcelts peleka krasa uz etiketes. Pildspalvveida pilnslirce ievada 50 pg, 100 pg,
150 pg, 200 pg un 250 pug devas.
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Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce ir pieejams 2 lielumu
iepakojumos:

- iepakojumos, kas satur 1 pildspalvveida piln§lirci un 2 injekciju adatas;

- iepakojumos, kas satur 3 pildspalvveida pilnslirces un 6 injekciju adatas.

Besremi 500 mikrogrami/0.5 ml §kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Pildspalvveida pilnslirce ir izgatavota no balta polipropiléna ar zilu spiedpogu un stiprumu
“500 ng/0,5 ml”, kas izcelts zila krasa uz etiketes. Pildspalvveida pilnslirce ievada 50 pg, 100 pg,
150 pg, 200 pg, 250 ug, 300 ug, 350 pg, 400 pg, 450 pg un 500 pg devas.

Katrs Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml skiduma injekcijam pildspalvveida piln§lircé iepakojums satur:
- 1 pildspalvveida pilnslirci un 2 injekciju adatas.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur kartridzu (1. klases bezkrasains stikls) ar peleku virzuli
(brombutilgumija) un vacinu ar atlocitu malinu (aluminijs) ar aizbazni (brombutilgumija). Kartridzs
atrodas slégta veida pildspalvveida injektora. Katrs kartridzs satur 0,5 ml skiduma.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Pirms lietosanas pildspalvveida pilnslirce ne vairak ka 15 mintsu laika jasasilda Iidz istabas
temperatiirai (15°C - 25°C).

.....

var lietot tikai tad, ja Skidums ir dzidrs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens, bez redzamam dalinam.

Pirms katras injekcijas vienmer japarbauda pildspalvveida pilnslirces etikete, lai izvairitos no zalu
ievadiSanas klidam, sajaucot Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml $kidumu injekcijam ar Besremi

500 mikrogrami/0,5 ml $§kidumu injekcijam. Pildspalvveida pilnslircei ar 250 mikrogrami/0,5 ml devu
ir peleka spiedpoga. Pildspalvveida pilnslircei ar 500 mikrogrami/0,5 ml devu ir zila spiedpoga.

Pirms katras injekcijas pildspalvveida pilnslircei ripigi japievieno jauna, sterila adata, kas ir
komplekta ar pildspalvveida piln§lirci. Adatas jaiznicina uzreiz pec lietoSanas.

Ja pildspalvveida pilnslirce tiek lietota pirmo reizi, pildspalvveida pilnslirce jasagatavo injekcijai,
pagriezot devas pogu, Iidz redzama “piliena” ikona displeja lodzina. Turot pildspalvveida pilnslirci ar
adatu uz augsu, viegli ar pirkstu piesitiet pildspalvveida pilnslircei, lai gaisa burbuli paceltos pie
adatas. P&c tam nospiediet spiedpogu, lidz displeja lodzina paradas “0”. So darbibu var atkartot lidz
sesam reiz€m. Ja adatas gala paradas Skidruma piliens, pildspalvveida pilnslirce un adata darbojas
pareizi.

Devu var iestatit pa 50 mikrogramu vienibam, pagriezot devas pogu. Ja noteiktu devu nevar iestatit,
pildspalvveida pilnslirc€ var€tu biit nepietiekams zalu daudzums un tad jalieto jauna pildspalvveida
pilnslirce.

Adata jaievada ada. Spiedpoga jaiespiez pilniba un pirms adatas izvilkSanas jatur nospiesta vismaz
10 sekundes.

Lai noverstu iesp&jamu slimibas parnesanu vai jebkada veida piesarnosanu, Besremi pildspalvveida
pilnslirce jalieto vienmer tikai vienam pacientam, pat ja adata nomainita. Pildspalvveida pilnslirci
nedrikst lietot vairak ka divas reizes, un ta jaiznicina 30 dienas p&c pirmas lietosanas neatkarigi no ta,
vai pildspalvveida pilnslirce palikuSas zales.

TukSu pildspalvveida pilnslirci nekad nedrikst izmantot atkartoti, un ta jaiznicina pareizi.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)
EU/1/18/1352/001

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 15. februaris
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

19



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotdja(-u) nosaukums un adrese
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIVANA

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese>
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml $§kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
ropeginterferonum alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 250 mikrogramus alfa-2b ropeginterferona, mérot
pEc proteinu pamatvielas, kas atbilst 500 mikrogramiem/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, beziidens natrija acetatu, ledus etikskabi, ideni injekcijam un
benzilspirtu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

1 pildspalvveida pilnslirce + 2 adatas injekcijam
3 pildspalvveida pilnslirces + 6 adatas injekcijam
0,5 ml skidums

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Deriguma termins pec pirmas lietoSanas: var uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) ne ilgak ka 30 dienas, ja
pildspalvveida pilnslirce tiek uzglabata ar uzliktu pildspalvveida pilnslirces vacinu un uzglabata argja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

AtverSanas datums:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Besremi 250 pg/0,5 ml injekcija
ropeginterferonum alfa-2b
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml $§kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
ropeginterferonum alfa-2b

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 500 mikrogramus alfa-2b ropeginterferona, mérot
pec proteinu pamatvielas, kas atbilst 1000 mikrogramiem/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, beziidens natrija acetatu, ledus etikskabi, ideni injekcijam un
benzilspirtu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
1 pildspalvveida pilnslirce + 2 adatas injekcijam
0,5 ml skidums

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Deriguma termin$ p&c pirmas lietoSanas: var uzglabat ledusskap1 (2°C - 8°C) ne ilgak ka 30 dienas, ja
pildspalvveida pilnslirce tiek uzglabata ar uzliktu pildspalvveida pilnslirces vacinu un uzglabata argja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

AtverSanas datums:
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1352/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Besremi 500 pg/0,5 ml injekcija
ropeginterferonum alfa-2b
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
ropeginterferonum alfa-2b

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.
- JaJums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Besremi un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Besremi lietoSanas
Ka lietot Besremi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Besremi

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Besremi un kadam nolikam to lieto

Besremi satur aktivo vielu alfa-2b ropeginterferonu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par interferoniem.
Interferonus razo Jiisu imiina sisteéma, lai blok&tu véza $tinu augsanu.

Besremi lieto monoterapija Istas policitémijas (polycythaemia vera) arste$anai pieaugusajiem. Ista
policitémija (polycythaemia vera) ir véza veids, kas kaulu smadzen@s rada parak daudz sarkano asins
Stinu, balto asins $tinu un trombocTtu (Siinas, kas palidz asinim recét).

2. Kas Jums jazina pirms Besremi lietoSanas

Nelietojiet Besremi §ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret alfa-2b ropeginterferonu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu;

- jaJums ir vairogdziedzera slimiba, kas netiek kontroléta ar zalém;

- jaJums ir vai ir bijusi smagi psihiski traucgjumi (piem&ram, depresija vai pa§navibas domas, vai
ja méginajat sevi nogalinat);

- jaJums nesen ir bijusi smagi sirds traucgjumi (piemé&ram, sirdslekme vai insults);

- jaJums ir vai ir bijusi autoimiina slimiba (piem&ram, reimatoidais artrits, psoriaze vai iekaisiga
zarnu slimiba);

- jaJums ir veikta organu transplantacija, un Jus lietojat zales, kas nomac imiino sist€mu;

- jalus lietojat telbivudinu (zales, ko liecto B hepatita infekcijas arstéSanai);

- jaJums ir progresgjosa, nekontrol&ta aknu slimiba;

- jaJums ir smaga nieru slimiba (nieres darbojas mazak par 15% no to normalas spgjas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Besremi lietosanas konsult&jieties ar arstu:
- jaJums ir vairogdziedzera slimiba;
- jaJums ir diab&ts vai augsts asinsspiediens — arsts var liigt Jums izmekl&t acis;
- jaJums ir aknu darbibas trauc€jumi — ja Jiis sanemat ilgstoSu Besremi terapiju, Jums regulari
javeic asins analizes, lai parbauditu, ka darbojas Jlisu aknas;
- jaJums ir nieru darbibas traucgjumi;
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- jaJums ir psoriaze vai citi adas bojajumi, jo arsteésanas laika ar Besremi tie var pasliktinaties.

P&c Besremi terapijas uzsaksanas, konsultgjieties ar arstu:

- jaJums rodas depresijas simptomi (piemé&ram, skumju, nomaktibas sajiita un pasnavibas
domas);

- jaJums Besremi lietoSanas laika rodas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram,
apgritinata elposana, s€kSana vai natrene) — ja ta notiek, Jums nekavégjoties jamekle
mediciniska palidziba;

- jaJums rodas saauksté€Sanas vai citi elpoSanas sist€mas infekcijas simptomi (piemé&ram,
apgriitinata elposana, klepus, drudzis un sapes kriitis);

- jaJums rodas redzes izmainas — Jums tas ir japastasta arstam un nekavgjoties jaizmekle acis.
Besremi terapijas laika var rasties smagi acu bojajumi. Parasti pirms arst€Sanas uzsakSanas arsts
parbaudis Jusu redzi. Ja Jums ir veselibas traucgjumi, kas var izraisit acu bojajumus, piemeram,
diabgts vai augsts asinsspiediens, arstam japarbauda Jiisu redze ar arstéSanas laika. Ja Jusu
redze pasliktinas, arsts var pienemt lémumu partraukt arstésanu.

Lietojot interferonu saturosas zales var rasties zobu un smaganu bojajumi, kas var izraistt zobu
zaudéSanu. Turklat, sanemot ilgstosu arst€Sanu ar Besremi, sausums mut€ var bojat zobus un mutes
glotadu. Jums ripigi jatira zobi divas reizes diena un regulari japarbauda zobi.

Lai sasniegtu Besremi individualo optimalo devu, biis nepiecie$ams zinams laiks. Arsts izlems, vai ir
nepiecieSams arstét Jiis ar citam zalém, lai atri samazinatu asins $tinu skaitu un noverstu asins receklu
veidoS$anos un asinosanu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales beérniem un pusaudziem, jo nav pieejama informacija par Besremi lietoSanu Saja
vecuma grupa.

Citas zales un Besremi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Besremi, ja lietojat telbivudinu (B hepatita arst€Sanai), jo So zalu vienlaiciga lietoSana
paaugstina perifeéras neiropatijas risku (nejutigums, tirpSana vai dedzinosa sajiita rokas un kajas).
Pastastiet arstam, ja Jis arst€ ar telbivudinu.

Pastastiet arstam, it Tpasi, ja Jus lietojat kadas no §Tm zalem:

- teofilins (zales, ko lieto elposanas sistémas slimibu, piemeram, astmas arstésanai);

- metadons (zales, ko lieto sapju vai opioidu atkaribas arstéSanai);

- vortioksetins vai risperidons (zales, ko lieto psihisku traucgjumu arst€sanai);

- pretvéza zales, piem&ram, tadas, kas partrauc vai palénina asinis veidojosu $tinu augSanu kaulu
smadzengs (piemé&ram, hidroksikarbamids);

- zales, kas iedarbojas uz centralo nervu sistému, lai mazinatu sapes, palidzetu iemigt vai izraisitu
nomierinosu efektu (pieméram, morfins, midazolams).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Besremi ietekme griitniecibas laika nav zinama. Besremi lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Ja
Jiis esat sieviete reproduktiva vecuma, arsts ar Jums parrunas, vai arstéSanas laika ar Besremi jalieto
efektiva kontracepcija.

BaroSana ar kruti
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Nav zinams, vai Besremi izdalas mates piena. Arsts Jums palidzes izlemt, vai Jums japartrauc
baroSana ar kriiti So zalu lietosanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Besremi lietoSanas laika Jums ir
reibonis, miegainiba vai apjukums.

Besremi satur benzilspirtu
Sis zales satur 5 mg benzilspirta katra 0,5 ml. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- jaJus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti;

- jaJums ir aknu vai nieru slimiba.
Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jiisu organisma un izraisit
blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi)

Besremi satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Besremi

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts noteiks devu individuali Jiisu slimibai. Parasta Besremi sakuma deva ir 100 mikrogrami ik p&c
2 nedélam. P&c tam arsts pakapeniski palielinas devu, un arstésanas laika devu var pielagot.
Ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi, arsts samazinas sakuma devu Iidz 50 mikrogramiem.

Sis zales ir paredz&tas subkutanai lieto$anai, kas nozimg, ka tas tiek injicétas audos zem adas. Tas
nedrikst injic€t tada kermena vieta, kur ada ir kairinata, apsartusi, ar zilumu, inficéta vai ar rétam.

Ja Jiis injic@siet §1s zales pats, Jums tiks sniegti skaidri noradijumi par to sagatavosanu un injicé$anu.
Lai noverstu infekcijas slimibu nodosanu citiem cilveékiem, Jiis nekad nedrikstat lietot to paSu Besremi
pildspalvveida pilnslirci, ko jau lietojis kads cits cilveks, pat tad, ja adata tieck nomainita.

Informacija par Besremi sagatavo$anu un injicéSanu ir sniegta noradijumos par lietoSanu.
Izlasiet tos pirms sakat lietot Besremi.

Ja esat lietojis Besremi vairak neka noteikts

P&c iesp€jas atrak pastastiet arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Besremi

Jums jainjic€ deva tiklidz par to atceraties. Tomer, ja ir pagajusas vairak neka 2 dienas, kops esat
aizmirsis lietot devu, izlaidiet devu un injicgjiet nakamo devu paredzétaja laika. Neinjicgjiet dubultu

devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja partraucat lietot Besremi
Nepartrauciet Besremi lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja Besremi terapijas laika Jus novérojat kadu no Sim nopietnajam blakusparadibam,
nekavéejoties sazinieties ar arstu:
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Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- sirds ritma izmainas (kad sirds sitas loti atri un nevienmerigi);

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- pasnavibas méginajums, domas par sevis nogalinasanu;
- redzes zudums, ko, iesp€jams, var izraistt asinosana tikleng (tiklene ir acs gaismas jutigais
slanis), vai tauku uzkrasanas tiklen€ vai zem tas.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem):
- redzes zudums, ko, iesp&jams, var izraistt tiklenes bojajums (piemé&ram, asinsvadu
nosprostosanas ac) vai redzes nerva bojajums.

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

- aklums;

- elposanas traucgjumi, tai skaita elpas trilkums, klepus un sapes kriitis, ko var izraisit plausu
infiltracija, pneimonija (plausu infekcija), pulmonala arteriala hipertensija (augsts asinsspiediens
asinsvados, kas nogada asinis no sirds uz plausam) un plausu fibroze (plausu slimiba, kad
plausu audos veidojas rétas).

Blakusparadibas ar biezumu - nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- tiklenes atslanosanas (Jums var rasties acu probl€mas, taja skaita redzes izmainas).

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- balto asins $tinu veida (ko sauc par leikocitiem) un asins rec€Sanas $tinu (ko sauc par
trombocttiem) skaita samazinasanas;
- locttavu vai muskulu sapes;
- gripai lidzigi simptomi, noguruma sajita;
- asins analiz@s: enzima, ko sauc par gamma-glutamiltransferazi, limena paaugstinaSanas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- elpcelu infekcija, iesnas vai aizlikts deguns, séniSu infekcijas, gripa;

- sarkano asins $tnu skaita vai izméra samazinasanas;

- vairogdziedzera aktivitates palielinaSanas vai samazinasanas, vairogdziedzeri stimul&josa
hormona limena paaugstinasanas, vairogdziedzera iekaisums;

- trigliceridu (lipidu veids) Iimena paaugstinasanas asinis, samazinata stgriba;

- agresiva uzvediba, depresijas sajiita, trauksmes sajiita, iemigSanas vai guléSanas traucgjumi,
garastavokla izmainas, fiziskas energijas vai motivacijas trikums;

- galvassapes, reibonis, samazinata pieskariena juSana vai sajiita, miegainiba, tirpSanas un
durstiSanas sajiita;

- sausaacs;

- kapilaru (loti mazu asinsvadu) bojajumi organisma;

- elpoSanas traucgjumi;

- caureja, slikta dusa, sapes vedera vai kunga traucgjumi, aizciet€jums, sausums mutg;

- aknu darbibas traucgjumi, noteiktu aknu enzimu Iimena paaugstinasanas (kas paradas asins
analizgs);

- nieze, matu izkriSana, izsitumi, adas apsartums, psoriaze, sausa un zvinaina ada, akne, adas argja
slana sabiez&sana, pastiprinata svisana;

- traucg&jumi, ko sauc par Ségrena sindromu, kad organisma imiina sistéma uzbrik dziedzeriem,
kas razo Skidrumu (piem@ram, asaru un siekalu dziedzeriem), artrits, sapes rokas un kajas, kaulu
sapes, sapiga, peksna muskulu savilkSanas;

- drudzis, vajums, drebuli, vispargji veselibas traucgjumi, kairinajums vai apsartums injekcijas
vieta, kermena masas samazinasanas;

33



asins analizgs: antivielu, ko rada organisma imiina sist€ma, rasanas; enzima, ko sauc par laktata
dehidrogenazi, limena paaugstinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- inficéSanas un atkartota infic€Sanas ar herpes virusa, bakteriju infekcijam;

- palielinats trombocrttu skaits;

- autoimiini vairogdziedzera darbibas trauc€jumi, sarkoidoze (iekaisusu audu apgabali dazadas
kermena dalas);

- diabéts;

- panikas 1ekme, halucinacijas (neesosu lietu redz&sana, dzirdéSana vai sajusana), stresa sajiita,
nervozitate, intereses triikums par aktivitatém, nakts murgi, aizkaitinamiba, apjukums;

- nervu sist€mas bojajumi, migréna, psihiskie traucgjumi (veselibas stavoklis, kas ietver izmainas
domasana, emocijas vai uzvediba), redzes vai manu trauc€jumi, tricosas rokas;

- diskomforta sajiita acts, plakstinu ekzéma,;

- dzirdes zudums, troksnis ausTs (tinnits), grieSanas sajita (reibonis);

- sirds traucgjumi, piemé&ram, sirds blokade (sirds elektriskas aktivitates trauc€jumi), asins recekli
sirds asinsvados, aortas varstula siice;

- augsts asinsspiediens, samazinata asins apgade atseviskam kermena dalam, hematoma (asins
uzkrasanas zem adas), pietvikums;

- plausu audu iekaisums, klepoSana, deguna asinoSana, sapes riklg;

- kunga ickaisums, vEdera sienas traucgjumi, gazu uzkrasanas zarnas, gremosanas traucgjumi,
sapiga risana, smaganu asinosana;

- aknu iekaisums, aknu bojajumi, palielinatas aknas;

- jutigums pret saules gaismu, adas lobiSanas, nagu bojajumi;

- muskulu vajums, sapes kakla, sapes cirksn;

- urmpisla iekaisums, sapiga urinacija, pastiprinata nepiecieSamiba urin&t, nesp&ja urinét;

- seksuali traucgjumi;

- sapes vai nieze injekcijas vieta, jutiba pret laika parmainam,;

- neakita porfirija (aknu darbibas traucgjumi, kad vielas, ko sauc par porfiriniem, uzkrajas ada un
péc saules iedarbibas izraisa lokalus adas bojajumus, pieméram, izsitumus, ptaslus, ¢tlas vai
diskomfortu);

- asins analiz€s: urinskabes Iimena palielinasanas; antivielu, ko organisma imtina sist€ma veido
pret sarkanajam asins §inam, raSanas.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
- bipolari traucgjumi (garastavokla trauc€jumi ar skumju un pozitiva satraukuma epizodém),
manija (arkartigs pozitivs satraukums vai parmerigs entuziasms);
- kardiomiopatija (slimibas, kas ietekm& sirds muskuli), stenokardija (stipras sapes kritts sirds
asinsvadu nosprostojuma dgl);
- aknu mazspgja.

Loti retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem):
- idiopatiska vai trombotiska trombocitop&niska purpura (palielinata zilumu rasanas, asinoSana,
samazinats trombocTtu skaits, an€mija un arkartigs vajums);
- miokarda i§€mija (samazinata asins plisma uz sirds muskuli).

Blakusparadibas ar biezumu - nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- Fogta-Kojanagi-Haradas (Vogt-Koyanagi-Harada) slimiba (reta slimiba, kas var izraisit redzes,
dzirdes zudumu un adas pigmentaciju), smaga alergiska reakcija;
- adas krasas izmainas;
- periodontali (tadi, kas ietekm& smaganas) un zobu traucgjumi, méles krasas izmainas.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
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blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_Pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Besremi
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un ar€ja iepakojuma pé&c
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

P&c atversanas pildspalvveida pilnslirci var uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) ne ilgak ka 30 dienas, ja ta
tiek glabata ar uzliktu pildspalvveida piln§lirces vacinu un uzglabata argja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka pildspalvveida pilnslirce ir bojata, skidums ir dulkains, taja ir
dalinas vai parslas vai tas ir krasa, kas nav bezkrasaina Iidz gaisi dzeltena.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Besremi satur

- Aktiva viela ir alfa-2b ropeginterferons.
Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 250 mikrogramus alfa-2b ropeginterferona,
mérot p&c proteinu pamatvielas, kas atbilst 500 mikrogramiem/ml.

- Citas sastavdalas ir natrija hlorids, polisorbats 80, benzilspirts, beztidens natrija acetats, ledus
etikskabe un tidens injekcijam. Par benzilspirtu un natriju skatit 2. punktu “Besremi satur
benzilspirtu” un “Besremi satur natriju”.

Besremi aréjais izskats un iepakojums
Besremi ir Skidums injekcijam (injekcijam) pildspalvveida pilnslirce. Katra pildspalvveida pilnslirce
satur 0,5 ml §kiduma. Tas ir pieejams iepakojumos, kas satur:

- 1 pildspalvveida pilnslirci un 2 injekciju adatas (veids: mylife Clickfine 8 mm)

- 3 pildspalvveida pilnslirces un 6 injekciju adatas (veids: mylife Clickfine 8 mm).

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita .

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas pamaciba

Pirms Besremi 250 mikrogramu pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas uzmanigi izlasiet So
instrukciju. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Arsts vai farmaceits paradts, ka lietot pildspalvveida pilnslirci.

Besremi 250 mikrogramu pildspalvveida pilnslirci var izmantot, lai injic€tu 50, 100, 150, 200 un
250 mikrogramu devas. Lietojot devas 1idz 100 mikrogramiem, to pasu pildspalvveida pilnslirci var
lietot divreiz. Arsts Jums pateiks kada deva Jums nepiecie$ama. Liidzu, pierakstiet injice$anas
datumus un devas, ka noradijis arsts.

Ja Jums ir nepiecieSama vairak neka 250 mikrogramu deva, Jums ir vajadzigas divas Besremi

250 mikrogramu pildspalvveida pilnslirces. Katrai no §$tm divam pildspalvveida pilnslircém ir jalieto
cita injekcijas vieta. Arsts vai farmaceits izskaidros, ka lietot §is divas pildspalvveida pilnslirces.

Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja 15 minttes pirms injekcijas, lai lautu tai sasniegt
istabas temperatiiru.
Lai veiktu injekciju, atrodiet klusu un labi apgaismotu vietu.

Injekcijai Jums biis nepiecieSami $adi priekSmeti:
* Besremi pildspalvveida pilnslirce;

* adata (veids: mylife Clickfine 8 mm);

* spirta salvete (nav ieklauta);

* ieteicams: paslim&joss plaksteris (nav ieklauts).

Besremi pildspalvveida pilnslirce ir komplekta ar divam vai se§am adatam (atkariba no iepakojuma
lieluma). Katrai injekcijai vienmér izmantojiet jaunu adatu.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta Skiet bojata. Ja jebkura pildspalvveida pilnslirces
izmantoSanas bridi Jums liekas, ka Jiis var€tu biit to sabojajis (piemeram, to nometot vai izmantojot

parmeérigu speku), neturpiniet pildspalvveida pilnslirces lietosanu. Panemiet jaunu pildspalvveida
pilnslirci un saciet no jauna.

Besremi 250 mikrogramu pildspalvveida pilnSlirces apraksts

Devas poga

———mgn

‘ L

Pildspalvveida Parbaudes Kartridza Pildspalvveida Displeja
pilndlirces uzgalis lodzins ietvars pilnslirce lodzins
Spiedpoga

Aréjais adatas

uzgalis Aizsarg-  Adata Aizsargfolija
uzmava
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e Pirms Besremi lictosanas nomazgajiet rokas.
Parbaudiet, vai produktam nav beidzies deriguma
termins.

e Nonemiet vacinu no pildspalvveida piln§lirces.

e Parbaudiet Skidumu caur parbaudes lodzinu
kartridza ietvara malas.

e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja $kidums ir
dulkains, taja ir dalinas vai parslas vai tas ir krasa,
kas nav bezkrasaina vai gaisi dzeltena.

Panemiet jaunu adatu un nonemiet aizsargfoliju.

o Taisni uzlieciet adatu ar argjo adatas uzgali uz
pildspalvveida pilnslirces centra, lai nepielautu tas
ieliek$anos vai salocisanos.

e Parliecinieties, ka ta ir stingri piestiprinata.

o Nonemiet argjo adatas uzgali no adatas.

e Uzlieciet argjo adatas uzgali atpakal uz adatas tikai
pec tam, kad esat injic€jis zales. Neviena brid1
nepieskarieties adatas galam.

e JaJus jau vienreiz esat lietojis Besremi
250 mikrogramu pildspalvveida pilnslirci un lietojat
to otrreiz, uzreiz turpiniet ar 7. soli.

e Ja Jus lietojat So pildspalvveida pilnslirci pirmo
reizi, turpiniet ar pildspalvveida pilnslirces
sagatavosanu, kas aprakstita 5. soll.

e Ja 3o pildspalvveida piln§lirci lietojat pirmo reizi,
sagatavojiet pildspalvveida pilnslirci injekcijai,
pagriezot devas pogu, Iidz lodzina redzat “piliena”
ikonu un punktu. “Piliena” ikonai displeja lodzina
jaatrodas prett punktam.
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e Turiet pildspalvveida pilnslirci ar adatu uz augsu un
parliecinieties, ka displeja lodzins ir versts pret
Jums.

Neturiet virziena uz savu vai kada cita seju.

Viegli piesitiet pildspalvveida pilnslircei (kartridza

ietvaram) ar pirkstiem, lai lautu gaisa burbuliem

pacelties kartridza ietvara augSpuse.

e Spiediet spiedpogu ar 1kski, 11dz atzime “0” nostajas
lidzas ar punktu displeja lodzina.

e Jusredzgsiet, ka “piliena” ikona lodzina mainas uz
“0” atzimi, un Jiis dzirdesiet nelielus klikskus, kad
poga kustgsies.

e Jums ir jaredz adatas gala paradamies Skidruma
pilienu.

e Ja Jus neredzat pilienu adatas gala, atkartojiet 5. un
6. soli l1dz se$am reize€m, [1dz paradas piliens.

e Janeredzat pilienu p&c septitas reizes,

e [estatiet devu, ko arsts Jums ieteicis, griezot devas
pogu, 11dz ir redzama parakstita deva. Atlasitajai
devai jaatrodas lidzas punktam un devas displeja
lodzinam. Ja nepiecieSams, labojiet devu, pagriezot
devas pogu.

e Janespgjat sasniegt nepiecieSamo devas iestatijumu,
pagriezot devas pogu, Jusu pildspalvveida pilnslircg,
iespgjams, nav palicis pietiekoSs daudzums zalu.
Nelietojiet papildu speku. Ta vieta panemiet jaunu

e Pirms injekcijas dezinficgjiet adu injekcijas zona,
izmantojot spirta salveti.
Pirms zalu injic€Sanas laujiet vietai nozit.

e Jums jainjice zales subkutani (zem adas). Arsts Jums
pateiks, kur Jums tas jainjice.

e lespgjamas injekcijas vietas ir veders (vairak neka
piecu centimetru attaluma no nabas) vai augsstilbs.

e Ja Jums ir nepiecieSams lietot divas pildspalvveida
pilnslirces, katrai no §tm pildspalvveida pilnslirceém
lietojiet citu injekcijas vietu (pieméram, laba un
kreisa védera puse vai labais un kreisais augsstilbs).

inficéta vai ar rétam.
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A D e Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai injekcijas laika

L O biitu redzams displeja lodzins un etikete.
[ O ~__ e  Starp 1kski un raditajpirkstu izveidojiet adas kroku.
Ar nelielu spiedienu ievadiet adatu 90 gradu lenks,
@ lidz adatas zila aizsarguzmava vairs nav redzama.

e Spiediet spiedpogu uz leju lidz galam, lidz atzime
“0” nostajas lidzas punktam displeja lodzina.

e Kad injekcija bils pabeigta, parstas skanét klusa
klikska skana.

e Turiet spiedpogu nospiestu uz leju un gaidiet vismaz
10 sekundes pirms izvelkat adatu. Injekcijas laika
nepaceliet vai neparvietojiet pildspalvveida
pilnslirci.

e Uzmanigi izvelciet adatu no adas.

o Saglabajiet injekcijas vietu tiru, I1dz neliela
injekcijas brlice ir aizverusies. Ja nepiecieSams,
uzlieciet paSliméjosu plaksteri.

Piezime.

e Zila aizsarguzmava automatiski blok&jas un tagad
redzamais sarkanais blok&Sanas indikators nosedz
adatu Jusu aizsardzibai. Ja tas ta nav, lidzu, jautajiet
arstam vai farmaceitam.

e P&c adatas izvilkSanas, uz adas var palikt neliels
$kidruma piliens. ST piliena paradidanas ir normala
paradiba, un tas nenozimg, ka Jus esat ievadijis

1 1 < parak mazu devu.

4
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e Noskrivgjiet adatu un likvidgjiet to piemérota veida.

e Stingri uzlieciet vacinu atpakal] uz pildspalvveida
pilnslirces.

Pildspalvveida pilnslirces atkartota lietosana:

e arsts Jums pateiks, vai Jus varat lietot pildspalvveida
pilnslirci otrai injekcijai. Sada gadijuma ievietojiet
pildspalvveida pilnslirci atpakal ar€ja iepakojuma un
uzglabajiet to ledusskapi l1dz nakamajai lietoSanas
reizei. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci p&c
30 dienam.

Pildspalvveida pilnSlirces un adatas likvidésana:
o likvidgjiet pildspalvveida pilnslirci un adatu saskana
ar vietgjiem noteikumiem vai, ka noradijis arsts vai

1 3 farmaceits.
S
r;\ﬁ\ﬂ i
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
ropeginterferonum alfa-2b

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O L L =

Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Besremi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Besremi lietoSanas
Ka lietot Besremi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Besremi

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Besremi un kadam noliikam to lieto

Besremi satur aktivo vielu alfa-2b ropeginterferonu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par interferoniem.
Interferonus rada Jiisu imtina sistéma, lai blok&tu véza Stinu augsanu.

Besremi lieto monoterapija Tstas policitémijas (polycythaemia vera) arstésanai pieaugusajiem. Ista
policiteémija (polycythaemia vera) ir véza veids, kas kaulu smadzenés rada parak daudz sarkano asins
§tinu, balto asins $§tinu un trombocTtu ($nas, kas palidz asinim recgt).

2. Kas Jums jazina pirms Besremi lietoSanas

Nelietojiet Besremi §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret alfa-2b ropeginterferonu vai kadu citu (6. punkta ming&to) So zalu
sastavdalu;

ja Jums ir vairogdziedzera slimiba, kas netiek kontroléta ar zalém,;

ja Jums ir vai ir bijusi smagi psihiski trauc&jumi (piemeram, depresija vai pasnavibas domas, vai
ja méginajat sevi nogalinat);

ja Jums nesen ir bijusas smagas sirds problémas (piem&ram, sirdslekme vai insults);

ja Jums ir vai ir bijusi autoimiina slimiba (piem&ram, reimatoidais artrits, psoriaze vai iekaisiga
zarnu slimiba);

ja Jums ir veikta organu transplantacija, un Jis lietojat zales, kas nomac imiino sisteému;

ja Jus lietojat telbivudinu (zales, ko lieto B hepatita infekcijas arsteSanai);

ja Jums ir progresg€jusi, nekontroléta aknu slimiba;

ja Jums ir smaga nieru slimiba (nieres darbojas mazak par 15% no to normalas spgjas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Besremi lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

ja Jums ir vairogdziedzera slimiba;

ja Jums ir diab@ts vai augsts asinsspiediens — arsts var liigt Jums veikt acu parbaudi;

ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi — ja Jus sanemat ilgstoSu Besremi terapiju, Jums regulari
javeic asins analizes, lai parbauditu, ka darbojas Jiisu aknas;

ja Jums ir nieru problémas;

43



- jaJums ir psoriaze vai citas adas problémas, jo arst€Sanas laika ar Besremi tas var pasliktinaties;

P&c Besremi terapijas sakSanas, konsult&jieties ar arstu:

- jaJums rodas depresijas simptomi (piemé&ram, skumju, nomaktibas sajiita un pasnavibas
domas);

- jaJums Besremi lietoSanas laika rodas smagas alergiskas reakcijas pazimes (pieméram,
apgriitinata elposana, s€kSana vai natrene) — ja ta notiek, Jums nekavgjoties jamekle
mediciniska palidziba;

- jaJums rodas saaukstéSanas vai citas elpoSanas sisteémas infekcijas simptomi (piemé&ram,
apgriitinata elpoSana, klepus, drudzis un sapes kriitis);

- jaJums rodas redzes izmainas — Jums tas ir japastasta arstam un javeic tiilit€ja acu parbaude.
Besremi terapijas laika var rasties smagas acu problémas. Parasti pirms arsté$anas uzsakSanas
arsts parbaudts Jusu redzi. Ja Jums ir veselibas problémas, kas var izraisit acu problémas,
pieméram, diab&ts vai augsts asinsspiediens, Jisu arstam japarbauda Jiisu redze arT arstéSanas
laika. Ja Jusu redze pasliktinas, arsts var pienemt [émumu partraukt Jisu arst€Sanu.

Lietojot interferonu saturosas zales var rasties zobu un smaganu bojajumi, kas var izraistt zobu
zaudéSanu. Turklat, sanemot ilgstosu arst€Sanu ar Besremi, sausums mut€ var bojat zobus un mutes
glotadu. Jums riipigi jatira zobi divas reizes diena un javeic regularas zobu parbaudes.

Biis nepiecieSams zinams laiks, lai sasniegtu Besremi individualo optimalo devu. Jisu arsts izlems, vai
ir nepiecieSams arstet Jiis ar citam zaleém, lai atri samazinatu asins $tinu skaitu un noverstu asins
recek]u veidoSanos un asinoSanu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem, jo nav pieejama informacija par Besremi lietoSanu Saja
vecuma grupa.

Citas zales un Besremi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Besremi, ja lietojat telbivudinu (B hepatita arst€Sanai), jo So zalu vienlaiciga lietoSana
palielina periferas neiropatijas risku (nejutigums, tirpSana vai dedzinosa sajiita rokas un kajas).
Pastastiet arstam, ja Jis arst€ ar telbivudinu.

Pastastiet arstam, it Tpasi, ja Jus lietojat kadas no §Tm zalem:

- teofilinu (zales, ko lieto elposanas sistemas slimibu, piemeéram, astmas arstéSanai);

- metadonu (zales, ko lieto sapju vai opioidu atkaribas arsté$anai);

- vortioksetinu vai risperidonu (zales, ko lieto psihisku traucgjumu arsteésanai);

- pretvéza zales, piem&ram, tadas, kas partrauc vai palénina asinis veidojosu $tinu augSanu kaulu
smadzengs (piemé&ram, hidroksikarbamids);

- zales, kas iedarbojas uz centralo nervu sistemu, lai mazinatu sapes, palidzetu iemigt vai raditu
nomierinos$u efektu (piem&ram, morfins, midazolams).

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Besremi ietekme griitniecibas laika nav zinama. Besremi lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Ja
Jiis esat sieviete reproduktiva vecuma, Jisu arsts ar Jums parrunas, vai arst€Sanas laika ar Besremi
jalieto efektiva kontracepcija.

BaroSana ar kruiti
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Nav zinams, vai Besremi izdalas mates piena. Jusu arsts Jums palidzes izlemt, vai Jums japartrauc
baroSana ar kriiti So zalu lietosanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Besremi lietoSanas laika Jums ir
reibonis, miegainiba vai apjukums.

Besremi satur benzilspirtu
Katros 0,5 ml §1s zales satur 5 mg benzilspirta. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- jaJus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti;

- jaJums ir aknu vai nieru slimiba.
Tas nepiecieSams tapec, ka organisma var uzkraties liels daudzums benzilspirta un izraisit
blakusparadibas (ko sauc par “metabolisko acidozi”).

Besremi satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Besremi

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jusu arsts noteiks devu individuali Jusu slimibai. Parasta Besremi sakuma deva ir 100 mikrogrami ik
pec 2 nedelam. P&c tam arsts pakapeniski palielinas devu, un arsteésanas laika devu var pielagot.
Ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi, arsts samazinas sakuma devu Iidz 50 mikrogramiem.

Sis zales ir paredzétas subkutanai lieto$anai, kas nozimg, ka tas tiek injicétas audos zem adas. Tas
nedrikst injic€t tada kermena vieta, kur ada ir kairinata, apsartusi, ar zilumu, inficéta vai ar rétam.

Ja Jiis injic@siet §1s zales pats, Jums tiks sniegti skaidri noradijumi par to sagatavosanu un injicé$anu.
Lai noverstu infekcijas slimibu nodosanu citiem cilveékiem, Jis nekad nedrikstat lietot to paSu Besremi
pildspalvveida pilnslirci, ko jau lietojis kads cits cilveks, pat tad, ja adata tieck nomainita.

Informacija par Besremi sagatavoS$anu un injicéSanu ir sniegta noradijumos par lietoSanu.
Izlasiet tos pirms sakat lietot Besremi.

Ja esat lietojis Besremi vairak neka noteikts

P&c iesp&jas atrak pastastiet arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Besremi

Jums jainjice deva tikko ka par to atceraties. Tomer, ja ir pagajusas vairak neka 2 dienas, kops esat
aizmirsis lietot devu, izlaidiet devu un injicgjiet nakamo devu, kad ta ir paredz€ta. Neinjicgjiet dubultu

devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja partraucat lietot Besremi
Nepartrauciet Besremi lietosanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Besremi terapijas laika Jus novérojat kadu no Sim nopietnajam blakusparadibam,
nekavéejoties sazinieties ar arstu:
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Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- sirds ritma izmainas (kad sirds sitas loti atri un nevienmerigi);

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- pasnavibas méginajums, domas par sevis nogalinasanu;
- redzes zudums, ko, iesp€jams, var izraistt asinosana tikleng (tiklene ir acs gaismas jutigais
slanis), vai tauku uzkrasanas tiklen€ vai zem tas.

Retas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
- redzes zudums, ko, iesp&jams, var izraistt tiklenes bojajums (piemé&ram, asinsvadu
nosprostosanas acT) vai optiska nerva bojajums.

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

- aklums;

- elposanas traucgjumi, tai skaita elpas trilkums, klepus un sapes kriitis, ko var izraisit plausu
infiltracija, pneimonija (plausu infekcija), pulmonala arteriala hipertensija (augsts asinsspiediens
asinsvados, kas nogada asinis no sirds uz plausam) un plausu fibroze (plausu slimiba, kad
plausu audos veidojas rétas).

Blakusparadibas ar biezumu - nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- tiklenes atslanosanas (Jums var rasties acu probl€mas, taja skaita redzes izmainas).

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- balto asins $tinu veida (ko sauc par leikocitiem) un asins rec€Sanas $tinu (ko sauc par
trombocttiem) skaita samazinasanas;
- locttavu vai muskulu sapes;
- gripai lidzigi simptomi, noguruma sajita;
- asins analiz@s: enzima, ko sauc par gamma-glutamiltransferazi, limena palielinaSanas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- elpcelu infekcija, iesnas vai aizlikts deguns, séniSu infekcijas, gripa;

- sarkano asins $tnu skaita vai izméra samazinasanas;

- vairogdziedzera aktivitates palielinaSanas vai samazinasanas, vairogdziedzeri stimul&josa
hormona limena palielinaSanas, vairogdziedzera iekaisums;

- trigliceridu (lipidu veids) Iimena palielinasanas asinis, samazinata apetite;

- agresiva uzvediba, nomakuma sajiita, trauksmes sajiita, problémas ar iemigSanu vai guléSanu,
garastavokla izmainas, kermena energijas vai motivacijas trikums;

- galvassapes, reibonis, samazinata pieskariena juSana vai sajiita, miegainiba, tirpSanas un
durstiSanas sajiita;

- sausums acis;

- kapilaru (loti mazu asinsvadu) bojajumi organisma;

- elpoSanas traucgjumi;

- caureja, slikta diisa, sapes vedera vai kunga traucgjumi, aizciet€jums, sausums mutg;

- aknu darbibas traucgjumi, noteiktu aknu enzimu Iimena palielinasanas (kas paradas asins
analizgs);

- nieze, matu izkriSana, izsitumi, adas apsartums, psoriaze, sausa un zvinaina ada, akne, adas argja
slana sabiez&Sana, pastiprinata svisana;

- traucg&jumi, ko sauc par Ségrena sindromu, kad organisma imiina sistéma uzbrik dziedzeriem,
kas razo skidrumu (piemé&ram, asaru un siekalu dziedzeriem), artrits, sapes rokas un kajas, kaulu
sapes, sapiga, peksna muskulu savilkSanas;

- drudzis, vajums, drebuli, vispargjas veselibas problémas, kairinajums vai apsartums injekcijas
vieta, kermena masas samazinasanas;
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asins analizgs: antivielu, ko rada organisma imiina sist€ma, rasanas; enzima, ko sauc par laktata
dehidrogenazi, limena paaugstinasanas.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

- inficéSanas un atkartota infic€Sanas ar herpes virusa, bakteriju infekcijam;

- palielinats trombocrttu skaits;

- autoimiini vairogdziedzera darbibas traucg€jumi, sarkoidoze (iekaisusu audu apgabali dazadas
kermena dalas);

- diabéts;

- panikas 1eékme, halucinacijas (neesosu lietu redz&Sana, dzirdéSana vai sajusana), stresa sajiita,
nervozitate, intereses trikums par aktivitatém, naktsmurgi, aizkaitinamiba, apjukums;

- nervu sist€émas bojajumi, migréna, psihiskie traucgjumi (veselibas stavoklis, kas ietver
parmainas domasana, emocijas vai uzvediba), redzes vai manu trauc€jumi, tricosas rokas;

- diskomforta sajiita acis, plakstinu ekze€ma;

- dzirdes zudums, troksnis ausTs (tinnits), grieSanas sajita (reibonis);

- sirds traucgjumi, piemé&ram, sirds blokade (sirds elektriskas aktivitates trauc€jumi), asins recekli
sirds asinsvados, aortas varstula siice;

- augsts asinsspiediens, samazinata asins apgade atseviskam kermena dalam, hematoma (asins
uzkrasanas zem adas), pietvikums;

- plausu audu iekaisums, klepoSana, deguna asinoSana, sapes r1kIg;

- kunga ickaisums, vEdera sienas traucgjumi, gazu uzkrasanas zarnas, gremosanas traucgjumi,
sapiga riSana, smaganu asinos$ana;

- aknu iekaisums, aknu bojajumi, palielinatas aknas;

- jutigums pret saules gaismu, adas lobiSanas, nagu bojajumi;

- muskulu vajums, sapes kakla, sapes cirksn;

- urmpisla iekaisums, sapiga urinacija, pastiprinata nepiecieSamiba urin&t, nesp&ja urinét;

- seksuali traucgjumi;

- sapes vai nieze injekcijas vieta, jutiba pret laika parmainam,;

- neakita porfirija (aknu darbibas trauc€jumi, kad vielas, ko sauc par porfiriniem, uzkrajas ada un
péc saules iedarbibas izraisa lokalus adas bojajumus, pieméram, izsitumus, pa§lus, ¢tlas vai
diskomfortu);

- asins analiz€s: urinskabes limena palielinasanas; antivielu, ko organisma imtina sist€ma veido
pret sarkanajam asins §tinam, raSanas.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
- bipolari traucgjumi (garastavokla trauc€jumi ar skumju un pozitiva satraukuma epizodém),
manija (arkartigs pozitivs satraukums vai parmerigs entuziasms);
- kardiomiopatija (slimibas, kas ietekm& sirds muskuli), stenokardija (stipras sapes kritts sirds
asinsvadu nosprostojuma dgl);
- aknu mazspgja.

Loti retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem):
- idiopatiska vai trombotiska trombocitop&niska purpura (palielinata zilumu rasanas, asinoSana,
samazinats trombocTtu skaits, an€mija un arkartigs vajums);
- miokarda i§€mija (samazinata asins plisma uz sirds muskuli).

Blakusparadibas ar biezumu - nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- Fogta-Kojanagi-Haradas (Vogt-Koyanagi-Harada) slimiba (reta slimiba, kas var izraisit redzes,
dzirdes zudumu un adas pigmentaciju), smaga alergiska reakcija;
- adas krasas izmainas;
- periodontali (tadi, kas ietekm& smaganas) un zobu traucgjumi, méles krasas izmainas.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
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blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_Pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Besremi
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz etiketes un ar€ja iepakojuma pé&c
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

P&c atversanas pildspalvveida pilnslirci var uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) ne ilgak ka 30 dienas, ja ta
tiek glabata ar uzliktu pildspalvveida piln§lirces vacinu un uzglabata argja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka pildspalvveida pilnslirce ir bojata, skidums ir dulkains, taja ir
dalinas vai parslas vai tas ir cita rasa, kas nav bezkrasaina Iidz gaisi dzeltena.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Besremi satur

- Aktiva viela ir alfa-2b ropeginterferons.
Katra 0,5 ml skiduma pildspalvveida pilnslirce satur 500 mikrogramus alfa-2b ropeginterferona,
mérot p&c proteinu pamatvielas, kas atbilst 1000 mikrogramiem/ml.

- Citas sastavdalas ir natrija hlorids, polisorbats 80, benzilspirts, beztidens natrija acetats, ledus
etikskabe un tidens injekcijam. Par benzilspirtu un natriju skatit 2. punktu “Besremi satur
benzilspirtu” un “Besremi satur natriju”.

Besremi aréjais izskats un iepakojums

Besremi ir $kidums injekcijam (injekcijam) pildspalvveida pilnslirce. Katra pildspalvveida pilnslirce
satur 0,5 ml §kiduma. Tas ir pieejams iepakojumos, kas satur 1 pildspalvveida pilnslirci un 2 injekciju
adatas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas pamaciba

Pirms Besremi 500 mikrogramu pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas uzmanigi izlasiet So
instrukciju. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Arsts vai farmaceits paradis, ka lietot pildspalvveida pilnslirci.

Besremi 500 mikrogramu pildspalvveida pilnslirci var izmantot, lai injic€tu 50, 100, 150, 200, 250,
300, 350, 400, 450 un 500 mikrogramu devas. Lietojot devas [idz 250 mikrogramiem, to pasu
pildspalvveida pilnslirci var lietot divreiz.

Arsts Jums pateiks kada deva Jums nepiecieS8ama. Liidzu, pierakstiet injicSanas datumus un devas, ka
noradijis arsts.

Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirci argja iepakojuma ledusskapi.

Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja 15 minttes pirms injekcijas, lai lautu tai sasniegt
istabas temperatiiru.

Lai veiktu injekciju, atrodiet klusu un labi apgaismotu vietu.

Lai veiktu injekciju, Jums bils nepieciesami $adi priekSmeti:
* Besremi pildspalvveida pilnslirce;

* adata (veids: mylife Clickfine 8 mm) ;

* spirta salvete (nav ieklauta);

* ieteicams: paSlimgjoss plaksteris (nav ieklauts).

Besremi pildspalvveida pilnslirce ir komplekta ar divam adatam. Katrai injekcijai vienmer izmantojiet
jaunu adatu.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta Skiet bojata. Ja jebkura pildspalvveida pilnslirces
izmantoSanas bridi Jums liekas, ka Jiis var€tu biit to sabojajis (piemeéram, to nometot vai izmantojot

parmérigu speku), neturpiniet pildspalvveida pilnslirces lietosanu. Panemiet jaunu pildspalvveida
pilnslirci un saciet no jauna.

Besremi 500 mikrogramu pildspalvveida pilnSlirces apraksts

Devas poga

‘ r

Pildspalvveida Parbaudes Kartridza Pildspalvveida Displeja
pilnslirces uzgalis lodzins ietvars pilnslirce lodzin3
Spiedpoga

Aréjais adatas

uzgalis Aizsarg-  Adata Aizsargfolija
uzmava
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e Pirms Besremi licto$anas nomazgajiet rokas.
Parbaudiet, vai produktam nav beidzies deriguma

‘" termins.
! Nonemiet vacinu no pildspalvveida pilnslirces.

&= ]
0y’
%,

e  Parbaudiet Skidumu caur parbaudes lodzinu kartridza

ietvara malas.
e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidums ir
dulkains, taja ir dalinas vai parslas vai tas ir krasa, kas
> 7 nav bezkrasaina vai gaisi dzeltena.

Panemiet jaunu adatu un nonemiet aizsargfoliju.

e Taisna veida uzlieciet adatu ar argjo adatas uzgali uz
pildspalvveida pilnslirces centra, lai nepielautu tas
ieliekSanos vai salocisanos.

e Parliecinieties, ka ta ir stingri piestiprinata.

e Nonemiet argjo adatas uzgali no adatas.

e  Uzlieciet argjo adatas uzgali atpakal uz adatas tikai p&c
tam, kad esat injicgjis zales.

e Neviena bridi nepieskarieties adatas galam.

e JaJis jau vienreiz esat lietojis Besremi 500 mikrogramu
pildspalvveida pilnslirci, uzreiz turpiniet ar 7. soli.

e JaJus lietojat So pildspalvveida pilnSlirci pirmo reizi,
turpiniet ar pildspalvveida piln§lirces sagatavoSanu, kas
aprakstita 5. soli.

e Ja o pildspalvveida pilnslirci lietojat pirmo reizi,
sagatavojiet pildspalvveida pilnslirci injekcijai,
pagriezot devas pogu, 1idz lodzina redzat “piliena” ikonu
un punktu. “Piliena” ikonai displeja lodzina jaatrodas
prett punktam.
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e  Turiet pildspalvveida piln§lirci ar adatu uz aug$u un
parliecinieties, ka displeja lodzins ir versts pret Jums.
Neturiet virziena uz savu vai kada cita seju.

e  Viegli piesitiet pildspalvveida pilnslircei (kartridza
ietvaram) ar pirkstiem, lai lautu gaisa burbuliem
pacelties kartridza ietvara augSpuse.

e  Spiediet spiedpogu ar 1kski, lidz atzime “0” nostajas
lidzas ar punktu displeja lodzina.

e Jusredzgsiet, ka “piliena” ikona lodzina mainas uz “0”
atzimi, un Jus dzirdesiet nelielus klikskus, kad poga
kust@sies.

e Jums ir jaredz adatas gala paradamies Skidruma pilienu.

e JaJus neredzat pilienu adatas gala, atkartojiet 5. un
6. soli Iidz sesam reiz€m, lidz paradas piliens.

e Janeredzat pilienu péc septitas reizes, konsult&jieties ar
arstu vai farmaceitu.

o [lestatiet devu, ko arsts Jums ieteicis, griezot devas pogu,
11dz ir redzama parakstita deva. Atlasitajai devai
jaatrodas Iidzas punktam un devas displeja lodzinam. Ja
nepiecieSams, labojiet devu, pagriezot devas pogu.

e Janespéjat sasniegt nepiecieSamo devas iestatijumu,
pagriezot devas pogu, Jusu pildspalvveida pilnslircg,
iesp&jams, nav palicis pietiekoSs daudzums zalu.
Nelietojiet papildus speku. Ta vieta panemiet jaunu
pildspalvveida piln§lirci.

e  Pirms injekcijas dezinficgjiet adu injekcijas zona,
izmantojot spirta salveti.

e Pirms zalu injic€Sanas laujiet vietai nozt.

Jums jainjic€ zales subkutani (zem adas). Arsts Jums
pateiks, kur Jums tas jainjicg.

e Iespgjamas injekcijas vietas ir véders (vairak neka piecu
centimetru attaluma no nabas) vai augsstilbs.

e JaJums ir nepiecieSams lietot divas pildspalvveida
pilnslirces, katrai no §tm pildspalvveida pilnslirceém
lietojiet citu injekcijas vietu (piem&ram, laba un kreisa
v&dera puse vai labais un kreisais augsstilbs).

inficéta vai ar rétam.
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A D e  Turiet pildspalvveida piln§lirci ta, lai injekcijas laika

L O butu redzams displeja lodzins un etikete.
[ O ~__ e  Starp 1kski un raditajpirkstu izveidojiet adas kroku.
e Arnelielu spiedienu ievietojiet adatu 90 gradu lenkst, Iidz
@ adatas zila aizsarguzmava vairs nav redzama.

e  Spiediet spiedpogu uz leju lidz galam, lidz atzime “0”
nostajas I1idzas ar punktu displeja lodzina.

e Kad injekcija biis pabeigta, parstas skanét klusa klikska
skana.

e  Turiet spiedpogu nospiestu uz leju un gaidiet vismaz 10
sekundes pirms izvelkat adatu.

o Injekcijas laika nepaceliet vai neparvietojict
pildspalvveida piln§lirci.

e  Uzmanigi izvelciet adatu no adas.

e  Saglabajiet injekcijas vietu tiru, 11dz neliela injekcijas
briice ir aizverusies. Ja nepieciesams, uzlieciet
paslimg&josu plaksteri.

Piezime.

e  Zila aizsarguzmava automatiski blok&jas un tagad
redzamais sarkanais blok&Sanas indikators nosedz adatu
Jisu aizsardzibai. Ja tas ta nav, lidzu, jautajiet arstam
vai farmaceitam.

e  P&c adatas izvilkSanas, uz adas var palikt neliels
$kidruma piliens. ST piliena paradisanas ir normala
paradiba, un tas nenozimg, ka Jiis esat ievadijis parak

1 1 : mazu devu.
W
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e  Noskrivéjiet adatu un likvidgjiet to piemérota veida.

e  Stingri uzlieciet vacinu atpakal] uz pildspalvveida
pilnslirces.

Pildspalvveida pilnslirces atkartota lietoSana:

e  arsts Jums pateiks, vai Jus varat lietot pildspalvveida
pilnslirci otrai injekcijai. Sada gadijuma ievietojiet
pildspalvveida pilnslirci atpakal argja iepakojuma un
uzglabajiet to ledusskapi l1dz nakamajai lietoSanas
reizei. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci p&c
30 dienam.

Pildspalvveida pilnSlirces un adatas likvideSana:
o likvidgjiet pildspalvveida pilnslirci un adatu saskana ar
vietgjiem noteikumiem vai, ka noradijis arsts vai

1 3 farmaceits.
S
r;\ﬁ\ﬂ i
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