ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Besremi 250 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut
Besremi 500 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Besremi 250 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 250 micrograme, conform
masurdarii pe baza proteinei, corespunzand cu 500 micrograme/ml.

Besremi 500 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 500 micrograme, conform
masurarii pe baza proteinei, corespunzand cu 1 000 micrograme/ml.

Concentratia este indicativa pentru cantitatea de fractiune interferon alfa-2b din ropeginterferonul
alfa-2b, fara a lua in considerare peghilarea.

Ropeginterferonul alfa-2b este un conjugat covalent al proteinei interferon alfa-2b, produs in celulele
de Escherichia coli prin tehnologia ADN-ului recombinant, cu o fractiune de metoxipolietilen glicol
(mPEG).

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a altor proteine, pegilate sau nepegilate, din
aceeasi clasa terapeutica (vezi pct. 5.1).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare pen preumplut contine alcool benzilic 10 mg si 0,05 mg de polisorbat 80 per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild in pen preumplut (injectie).

Solutie limpede, incolora sau de culoare galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Besremi este indicat pentru tratamentul in monoterapie al policitemiei vera fara splenomegalie
simptomatica, la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie s se faca sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea
terapeutica a bolii.

Doze

Faza de stabilire treptata a dozei



Stabilirea dozei se face pentru fiecare pacient in parte, doza initiald recomandata fiind de

100 micrograme (sau 50 micrograme la pacientii care urmeaza si un alt tratament citoreductor). Doza
trebuie crescuta treptat, cu cate 50 micrograme la interval de doud saptamani (in paralel, doza celuilalt
tratament citoreductor trebuie sa fie redusa treptat, dupa caz) pana cand se obtine stabilizarea
parametrilor hematologici (hematocrit < 45%, trombocite < 400 x 101 si leucocite < 10 x 10°/1). Doza
unicd maxima recomandata este de 500 micrograme, administrata la interval de doua saptamani. Poate
fi necesara flebotomia ca tratament de urgenta, pentru a normaliza hipervascozitatea sanguina.

Faza de intretinere

Doza la care s-a obtinut stabilizarea parametrilor hematologici trebuie sa fie mentinuta, cu un interval
dintre administrari de doua saptdmani, timp de cel putin 1,5 ani. Dupa aceea, doza poate fi ajustata
si/sau intervalul dintre administrari poate fi prelungit pana la patru sdptamani, dupa cum este adecvat
pentru pacient.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului, doza administrata trebuie redusa sau tratamentul
trebuie intrerupt temporar pana cand reactiile adverse se atenueaza; in plus, reluarea tratamentului

trebuie sa se faca la o dozd mai mica decat doza care a cauzat reactiile adverse.

Daca se observa o crestere a parametrilor hematologici (hematocrit, trombocite, leucocite), doza si/sau
intervalul dintre administrarea dozelor trebuie ajustate in mod individual.

Grupe speciale de populatie

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza compensata (adica Child-Pugh A), un alt medicament pe baza de interferon alfa
pegilat (interferon alfa-2a pegilat) s-a dovedit a fi sigur in utilizare. Nu este necesara nicio ajustare a
dozei de ropeginterferon alfa-2b la pacientii adulti cu insuficienta hepaticé usoara.

Utilizarea interferonului alfa nu a fost evaluata la pacientii cu ciroza decompensata (adica Child-Pugh
B sau C) si este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Au fost observate valori crescute ale enzimelor hepatice la pacienti tratati cu ropeginterferon alfa-2b.
Atunci cand cresterea valorilor enzimelor hepatice este progresiva si persistentd, doza trebuie redusa.
Daca cresterea valorilor enzimelor hepatice este progresiva si semnificativa clinic, chiar cu reducerea
dozei, sau daci existd dovezi de decompensare hepatica, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Profilul farmacocinetic al altor medicamente pe bazé de interferon alfa (interferon alfa-2a pegilat si
interferon alfa-2b pegilat) a fost evaluat la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara o ajustare a dozei de ropeginterferon alfa-2b la pacientii adulti cu insuficienta renala
usoard (RFG 60-89 ml/min) sau moderatd (RFG 30-59 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala
severd (RFG 15-29 ml/min), se recomanda o doza initiald redusa de ropeginterferon alfa-2b, de

50 micrograme. Ropeginterferonul alfa-2b este contraindicat la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal (RFG < 15 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei recomandate de ropeginterferon alfa-2b la initierea tratamentului la
pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Pacienti obezi sau subponderali

Profilul farmacocinetic al ropeginterferonului alfa-2b nu a fost determinat la pacientii obezi sau
subponderali. Nu se pot face recomandari de ajustare a dozei de ropeginterferon alfa-2b pentru acesti
pacienti.

Copii §i adolescenti



Siguranta si eficacitatea utilizarii Besremi la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu existd date
disponibile (vezi pct. 4.4).

Rasa
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei 1n functie de rasa (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Medicamentul este indicat tratamentului pe termen lung si poate fi administrat de catre un medic, o
asistentd medicald, un membru al familiei sau de catre pacient, dacé este instruit in privinta
administrarii injectiilor subcutanate cu pen-ul preumplut. Trebuie sa fie respectate instructiunile de
utilizare din prospect.

Locul de injectare recomandat este pielea de pe abdomen, la nu mai putin de 5 cm in jurul ombilicului,
sau cea de pe coapse. A nu se injecta intr-o zona unde pielea este iritatd, inrosita, invinetita, infectata
sau cicatrizatd. Pen-ul permite trepte de dozare reglabile in intervale de 50 micrograme pe sectorul de
la 50 la 250 micrograme sau de la 50 Ia 500 micrograme.

4.3 Contraindicatii

*  Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

*  Boald tiroidiand pre-existentd, cu exceptia cazului in care poate fi controlatd prin tratament
conventional

*  Tulburéri psihice severe, in prezent sau in antecedente, in special depresie severa, ideatie
suicidara sau tentativa de suicid

*  Boald cardiovasculard pre-existenta severa (adicd hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic,
insuficientd cardiaca congestiva (clasa NYHA > 2), aritmie cardiaca severa, stenoza
semnificativa a arterelor coronare, angina pectorala instabild) sau accident vascular cerebral ori
infarct miocardic recent

*  Boald autoimuna, 1n prezent sau in antecedente

*  Pacienti cu imunosupresie cérora li s-a efectuat transplant

*  Administrare in asociere u telbivudina (vezi pct. 4.5)

*  Ciroza hepatica decompensata (Child-Pugh B sau C)

*  Boald renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/min)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Faza de stabilire treptatd a dozei

Schema terapeutica recomandata pentru faza de stabilire treptata a dozelor de ropeginterferon alfa-2b
(vezi pct. 4.2) presupune un timp prelungit de atingere a dozei individuale optime, comparativ cu
terapia cu hidroxicarbamida. Intr-un studiu clinic pentru indicatia policitemia vera, sfarsitul duratei
medii de stabilire treptata individualad pentru doza de ropeginterferon alfa-2b a fost atins dupa
aproximativ 3,7 luni, iar pentru hidroxicarbamida dupa aproximativ 2,6 luni de tratament. De aceea, ar
putea fi preferate alte medicamente (de exemplu hidroxicarbamida) la pacientii la care este necesara o
reducere precoce a numarului de celule sanguine, pentru a preveni tromboza si sdngerarea.

In faza de stabilire treptati a dozelor, s-ar putea ca eficacitatea reducerii riscului cardiovascular si
tromboembolic pe care il impune afectiunea subiacenta sd nu poata fi pe deplin stabilitd. Pacientii
trebuie strict monitorizati, in special in cursul fazei de stabilire treptata a dozelor; trebuie determinat



periodic numarul de celule sanguine, inclusiv determinarea hematocritului, numarului de leucocite si
trombocite, si dupa ce doza optima individuala a fost stabilitd. Poate fi necesara flebotomia ca
tratament de urgentd, pentru a corecta hipervascozitatea sangelui.

Sistemul endocrin

Inainte de tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b, orice boal tiroidiana pre-existenti trebuie tratata si
adusa sub control prin tratament conventional (vezi pct. 4.3). La pacientii care dezvolta simptome ce

indica o disfunctie tiroidiana in cursul tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b trebuie sa se evalueze
valorile hormonului tireo-stimulator (TSH). Daca valorile TSH pot fi controlate, in sensul mentinerii

in limite normale, tratamentul poate fi continuat.

A fost observata aparitia diabetului zaharat in asociere cu alte medicamente pe baza de interferon alfa
(vezi pct. 4.8). Pacientii care au aceasta afectiune si nu pot fi controlati eficient prin tratament
medicamentos nu trebuie sd inceapa tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b. Pacientii care dezvolta
aceasta afectiune in cursul tratamentului si nu pot fi controlati prin tratament medicamentos trebuie sa
intrerupd tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b.

Sistemul nervos central (SNC)

Efecte asupra SNC, 1n special depresia, au fost observate la unii pacienti tratati cu ropeginterferon
alfa-2b in cursul programului clinic de dezvoltare (vezi pct. 4.8). Alte efecte asupra SNC, incluzand
ideatie suicidard, tentativa de suicid, agresivitate, tulburare bipolara, manie si confuzie, au fost
observate in cazul altor medicamente pe baza de interferon alfa. Pacientii trebuie monitorizati atent
pentru a detecta orice simptome de tulburare psihica, iar medicul curant trebuie sa aiba in vedere o
abordare terapeutica in cazul 1n care apar asemenea simptome. Daca simptomele psihice se agraveaza,
se recomanda ntreruperea tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b. Ropeginterferonul alfa-2b nu
trebuie administrat la pacienti cu tulburdri psihice severe, prezente sau 1n antecedente, in special
depresie severa, ideatie suicidard sau tentativa de suicid (vezi pct. 4.3).

Sistemul cardiovascular

Evenimente cardiace, incluzénd cardiomiopatie, infarct miocardic, fibrilatie atriala si tulburri
ischemice ale arterelor coronare, au fost asociate cu tratamentul cu interferon alfa (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu tulburari cardiovasculare pre-existente sau in antecedente trebuie monitorizati atent in
cursul tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b. Acest medicament este contraindicat la pacientii cu
boala cardiovasculara severa pre-existenta sau la pacientii care au avut recent un accident vascular
cerebral ori un infarct miocardic (vezi pct. 4.3).

Sistemul respirator

Tulburari respiratorii precum infiltratia pulmonara, pneumonita, pneumonia sau hipertensiunea
arteriald pulmonara au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa (vezi pct. 4.8). Pacientii
care dezvoltd simptome respiratorii trebuie monitorizati atent si, dac este necesar, tratamentul cu
ropeginterferon alfa-2b trebuie Intrerupt.

Aparatul ocular

Tulburéri oculare severe, precum retinopatie, hemoragie retiniana, exsudate retiniene, dezlipire de
retind si ocluzie arteriala sau venoasa la nivelul retinei, care poate duce la cecitate, au fost observate
rar la pacientii tratati cu interferon alfa (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie s& beneficieze de un examen
oftalmologic Tnainte de tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b si in cursul acestuia, in special acei
pacienti cu boli care se asociaza cu retinopatie, precum diabet zaharat sau hipertensiune arteriala.
Orice pacient care raporteaza o scadere sau o pierdere a vederii sau care raporteaza alte simptome
oculare trebuie sa beneficieze imediat de un examen oftalmologic. Trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b la pacientii care prezintd tulburari oculare nou
aparute sau agravate.



Hipersensibilitatea acuta

Reactii severe de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie,
anafilaxie) au fost rar observate in cazul altor medicamente pe baza de interferon alfa. Daca se
intampla acest lucru, tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b trebuie intrerupt si trebuie instituit imediat
un tratament medical adecvat. Eruptiile cutanate tranzitorii nu necesita intreruperea tratamentului.

Functia hepatica

Tratamentul cu interferon alfa a fost asociat cu hepatotoxicitate caracterizata prin potentiale cresteri
semnificative ale valorilor enzimelor hepatice. A fost raportata insuficienta hepatica la pacientii
infectati cu virusul hepatitei C in cazul altor medicamente pe baza de interferon alfa (vezi pct. 4.8).

Au fost observate cresteri ale valorilor serice ale ALT (> 3 ori limita superioara a valorilor normale),
AST (> 3 ori limita superioara a valorilor normale), GGT (> 3 ori limita superioara a valorilor
normale) si bilirubinei (> 2 ori limita superioara a valorilor normale) la pacientii tratati cu
ropeginterferon alfa-2b. In majoritate, aceste cresteri au fost tranzitorii si au aparut in primul an de
tratament.

Au fost raportate tulburari hepatice la pacienti dupa tratamentul pe termen lung cu ropeginterferon
alfa-2b (vezi pct. 4.8). Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie controlate cu regularitate la
pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ropeginterferon alfa-2b. Tratamentul cu
ropeginterferon alfa-2b trebuie Intrerupt In cazul in care, in ciuda reducerii dozei, cresterea valorilor
enzimelor hepatice continua si este semnificativa clinic. La pacientii care dezvoltd semne de
decompensare hepatica in cursul tratamentului, ropeginterferonul alfa-2b trebuie intrerupt.
Ropeginterferonul alfa-2b este contraindicat la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata (vezi

pct. 4.3).

Functia renald

Indiferent de doza initiala si de gradul insuficientei renale, pacientii trebuie monitorizati. Tratamentul
cu ropeginterferon alfa-2b trebuie intrerupt daca functia renald se diminueaza in cursul tratamentului.
Ropeginterferonul alfa-2b este contraindicat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi

pct. 4.3).

Tulburari dentare si parodontale

Au fost raportate tulburari dentare si parodontale, care pot duce la pierderea dintilor, in cazul altor
medicamente pe baza de interferon alfa (vezi pct. 4.8). In plus, in cursul tratamentului pe termen lung
cu ropeginterferon alfa-2b, xerostomia poate avea un efect nociv asupra dintilor si mucoasei bucale.
Pacientii trebuie sa isi perie dintii cu minutiozitate de doud ori pe zi si sa isi facd control stomatologic
periodic.

Afectiuni cutanate

Utilizarea ropeginterferonului alfa-2b este asociata cu afectiuni cutanate (prurit, alopecie, eruptii
cutanate tranzitorii, eritem, psoriazis, xerodermie, dermatita acneiforma, hiperkeratoza, hiperhidroza).
In cazul aparitiei sau agravirii acestor afectiuni cutanate, trebuie si fie avuti in vedere oprirea
tratamentului.

Excipienti

Besremi contine alcool benzilic.
Volumele mari trebuie utilizate cu precautie si numai daca este necesar, in special la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renala, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza metabolicd).



Besremi contine polisorbat 80.
Acest medicament contine 0,025 mg de polisorbat 80 per fiecare 0,5 ml. Polisorbatii pot cauza reactii
alergice.

Besremi contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se considera cd enzimele catabolismului proteic sunt implicate In metabolizarea ropeginterferonului
alfa-2b. Implicarea proteinelor de transport in absorbtia, distributia si eliminarea ropeginterferonului
alfa-2b nu este cunoscuta. S-a dovedit ca interferonul alfa influenteaza activitatea izoenzimelor
CYP1A2 si CYP2D6 ale citocromului P450 (CYP).

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu ropeginterferon alfa-2b.

Studii de interactiune ale altor medicamente pe baza de interferon alfa pegilat

Administrarea interferonului alfa-2a pegilat in asociere cu telbivudina la pacientii cu hepatitd B a
crescut riscul de aparitie a neuropatiei periferice. Este contraindicat tratamentul in asociere cu
telbivudina si ropeginterferon alfa-2b (vezi pct. 4.3).

Administrarea a 180 micrograme de interferon alfa-2a pegilat, o data pe saptamana, timp de

4 saptamani, la subiecti sanitosi de sex masculin, nu a generat niciun efect asupra profilului
farmacocinetic al mefenitoinei, dapsonei, debrisoquinei si tolbutamidei, sugerand faptul ca
interferonul alfa-2a pegilat nu are niciun efect in vivo asupra izoenzimelor 3A4, 2C9, 2C19 si 2D6 ale
citocromului P450 (CYP). In acelasi studiu, a fost observati o crestere de 25% a ASC a teofilinei
(substrat al CYP1A2), demonstrand faptul ca interferonul alfa-2a pegilat este un inhibitor al activitatii
CYP1A2.

Administrarea interferonului alfa-2b pegilat in asociere cu tolbutamida (substrat al CYP2C9),
midazolam (substrat al CYP3A4), dapsona (substrat al N-acetiltransferazei) nu a dus la o interactiune
semnificativa si a produs o crestere modestd a expunerii la cafeina (substrat al CYP1A2) si
desipramind (substrat al CYP2D6).

Prin urmare, trebuie luate masuri de precautie atunci cand ropeginterferonul alfa-2b este administrat in
asociere cu substraturi ale CYP1AZ2, in special cele care au un indice terapeutic ingust, cum sunt
teofilina si metadona. in mod similar, se recomanda precautie in cazul administrérii in asociere a
substraturilor CYP2D6 (de exemplu, vortioxetina, risperidona) cu ropeginterferon alfa-2b.
Ropeginterferonul alfa-2b poate inhiba activitatea CYP1A2 si CYP2D6, putand astfel creste
concentratiile sanguine ale acestor medicamente.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de ropeginterferon alfa-2b in cazul administrarii in asociere cu
medicamente ce sunt metabolizate prin intermediul CYP2C9/19, CYP3A4 sau N-acetiltransferazei.

Trebuie adoptata o atitudine precauta in cazul administrarii ropeginterferonului alfa-2b in asociere cu
alte medicamente cu potential mielosupresor/chimioterapice.

Narcoticele, hipnoticele si sedativele trebuie administrate cu precautie in cazul utilizarii in asociere cu
ropeginterferon alfa-2b.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertil trebuie sa utilizeze mijloace de contraceptie eficace in timpul
tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b, cu exceptia cazului in care s-a stabilit altfel impreund cu
medicul.



Sarcina

Nu exista date sau existad o cantitate limitatd de date privind utilizarea interferonului alfa la femeile
gravide.

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Intrucat ropeginterferonul alfa-2b ar putea avea acelasi efect, Besremi nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza mijloace contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ropeginterferon alfa-2b se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu Besremi, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul ropeginterferonului alfa-2b asupra fertilitatii la femei sau la barbati.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Besremi are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii care prezinta ameteald, somnolenta sau halucinatii (vezi pct. 4.8) in cursul tratamentului cu
Besremi trebuie sa evite sd conduca vehicule si sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt leucopenia (20,2%), trombocitopenia (18,5%), artralgia
(13,5%), fatigabilitatea (12,4%), cresterea concentratiilor plasmatice ale gama-glutamiltransferazei
(11,2%), afectiunea de tip gripal (11,2%), mialgia (10,7%), anemie (9,6%), cresterea valorilor serice
ale alanin aminotransferazei (8,4%), , neutropenia (7,9%), pirexia (7,9%), cresterea valorilor serice ale
aspartat aminotransferazei (7,3%), pruritul (6,8%), durerea la nivelul extremitétilor (6,7%), alopecia
(6,7%), cefaleea (6,2%), diareea (5,7%), reactiile la locul de injectare (5,6%), frisoanele (5,1%) si
ameteala (5,1%). Reactiile adverse severe sunt depresia (1,1%), fibrilatia atriala (1,1%) si tulburarea
acuta de stres (0,6%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse legate de tratament au fost raportate in asociere cu ropeginterferon alfa-2b
in cadrul studiilor clinice, la 178 de pacienti adulti cu policitemie vera. Reactiile adverse sunt
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa (foarte frecvente

(> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000

si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimata din datele
disponibile).

Clasificarea pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari frecvente infectie de tract respirator, gripa, rinitd, infectie fungica la
nivelul pielii
mai pufin herpes oral, herpes zoster, candidoza orala, sinuzita,
frecvente candidoza esofagiana, infectie micotica vulvovaginala,
hordeolum, onicomicoza




Tulburari foarte frecvente | leucopenie, trombocitopenie
hematploglce 51 frecvente pancitopenie, neutropenie, anemie
limfatice

Tulburiri ale mai pufin sarcoidoza”

sistemului imun frecvente

foarte rare

purpurd trombocitopenicd, idiopaticd sau trombotica®

cu frecventa boala Vogt-Koyanagi-Harada”, reactii de hipersensibilitate
necunoscutd acuta™*
Tulburéri endocrine | frecvente hipotiroidie, hipertiroidie, tiroidita
mai putin Boald Basedow, diabet zaharat”
frecvente
Tulburari metabolice | frecvente hipertrigliceridemie, scadere a apetitului alimentar
si de nutritie
Tulburiri psihice frecvente depresie,agresivitate”, insomnie, anxietate, dispozitie
afectata, dispozitie schimbatoare, tulburari de dispozitie
mai putin tentativa de suicid®, ideatie suicidara®, stare de confuzie®,
frecvente tulburare acuta de stres, halucinatii, disconfort emotional,
nervozitate, cogsmaruri, iritabilitate
rare: tulburare bipolara”, manie”
Tulburiri ale frecvente cefalee, ameteald, hipoestezie, somnolenta, parestezie
sistemului nervos mai pufin polineuropatie, neuropatie motorie periferica,
frecvente radiculopatie, migrena, afectare mentala, tremor, aura
Tulburéri oculare frecvente xeroftalmie
mai pufin hemoragie retiniand”, exsudate retiniene”, tulburare de
frecvente vedere, acuitate vizuala redusa, vedere incetosata,
disconfort ocular, eczema la nivelul pleoapelor
rare: retinopatie”, neuropatie opticd®, ocluzie de artera

retiniand”, ocluzie de vena retiniand”

foarte rare

cecitate®

cu frecventd dezlipire de retind”
necunoscutd
Tulburari acustice §i | mai putin surditate, tinitus, vertij
vestibulare frecvente
Tulburéri cardiace [frecvente fibrilatie atriald
mai pufin infarct miocardic”, bloc atrioventricular, tromb
frecvente intracardiac, incompetenta a valvei aortice, tulburare
cardiovasculara
rare cardiomiopatie”, angina pectorald”

foarte rare

ischemie miocardica®

Tulburéri vasculare | frecvente microangiopatie
mai putin fenomen Raynaud, hipertensiune arteriald, hematom,
frecvente eritem facial

Tulburari frecvente dispnee

respiratorii, toracice | ;47 pyrin pneumonitd, tuse, epistaxis, iritatie in gat

si mediastinale frecvente

foarte rare

infiltrare pulmonara®

cu frecventa fibroza pulmonard®, pneumonie®, hipertensiune arteriala
necunoscutd pulmonard™*
Tulburari gastro- frecvente diaree, greatd, durere abdominald, constipatie, distensie
intestinale abdominala, xerostomie
mai putin gastritd, tulburare a peretelui abdominal, flatulentd, scaune
frecvente frecvente, odinofagie, sdngerare gingivala




cu frecventd tulburare a dintilor”, boald parodontala®
necunoscutd
Tulburéri hepato- foarte frecvente | concentratii plasmatice crescute ale gama-
biliare glutamiltransferazei
frecvente tulburare hepatica, crestere a valorilor serice ale alanin
aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale aspartat
aminotransferazei, crestere a valorilor sanguine ale
fosfatazei alcaline
mai putin hepatotoxicitate, hepatita toxica, hepatomegalie, porfirie
frecvente non-acuta
rare insuficienta hepatica®
Afectiuni cutanate si | frecvente prurit, alopecie, eruptie cutanaté tranzitorie, eritem,
ale tesutului psoriazis, xerodermie, dermatita acneiforma,
subcutanat hiperkeratoza, hiperhidroza, piele uscata
mai pufin reactie de fotosensibilitate, exfoliere cutanata, distrofie a
frecvente unghiilor
cu frecventd depigmentare a pielii®
necunoscuta
Tulburari foarte frecvente | artralgie, mialgie
musculoscheletice si | frecvente sindrom Sjogren, artrita, durere la nivelul extremitatilor,
ale tesutului durere musculoscheletica, durere osoasa, spasme
conjunctiv musculare
mai pufin slabiciune musculara, durere la nivelul gatului, durere la
frecvente nivel inghinal
Tulburéri renale si mai pufin cistitd hemoragica, disurie, micturitie cu caracter urgent,
ale cdilor urinare frecvente retentie urinard
Tulburari ale mai pufin disfunctie erectila, hematospermie
aparatului genital si | frecvente
ale sanului
Tulburéri generale si | foarte frecvente | boala de tip gripal, fatigabilitate
la nivelul locului de
administrare frecvente febra, reactie la locul de injectare, astenie, frisoane,
deteriorare a stérii generale de sanatate, eritem la locul de
injectare
mai pufin durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare,
frecvente meteorosensibilitate
cu frecventa hiperpigmentare a limbii*
necunoscutd:
Investigatii frecvente anticorpi antitiroidieni pozitivi, crestere a valorilor
diagnostice hormonului tireo-stimulator, crestere a temperaturii
corporale, anticorpi antinucleari pozitivi, crestere a
valorilor sanguine ale lactat dehidrogenazei, scadere a
greutatii corporale
mai putin crestere a numarului trombocitelor, crestere a valorilor
frecvente sanguine ale acidului uric, test Coombs pozitiv

"Reportate ca reactii adverse in cursul tratamentului cu alte medicamente pe bazi de interferon alfa.

*Caracteristica de clasd pentru medicamente pe baza de interferon, consultati mai jos informatiile despre
hipertensiunea arteriald pulmonara.
**de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie sau anafilaxie.
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Descrierea unor reactii adverse selectionate

Reactiile adverse cele mai frecvente

Reactiile adverse cele mai frecvente (incluzand numarul de pacienti, rata incidentei, gradul de
severitate, necesitatea de ajustare a dozei si rezultatul) raportate in cursul programului de dezvoltare

clinicd a ropeginterferonului alfa-2b sunt rezumate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Reactiile adverse cele mai frecvente in cursul tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b.

Grad de . Necesitatea . -
intensitate Necesitatea intreruperii Necesitatea opririi
RAM > 10% reducerii A administrarii | Recuperare
N (%) CCTRA . administrarii . .
TP S RI dozei . . | medicamentului N (%)
(N=178) >3 N (%) medicamentului N (%)
N (%) ’ N (%) °
Leucopenie (2%62) 21,2 3(83) 5(13,9) 4(11,1) n.r. 8(22,2)
Trombocitopenie (1:;35) 11,2 4(12,1) 39,1 2(6,1) n.r 6(18,2)
Artralgie (12345) 5,2 14,2) 4 (16,7) 3 (12,5) 1(4,2) 15 (62,5)
Fatigabilitate (12224) 6,6 n.r. 3 (13,6) 1(4,5) 1 (4,5) 11 (50,0)
Gamma-glutamil- 20
transferaza (11.2) 7,9 | 735,0) 3 (15,0) n.r. n.r 4 (20,0)
crescutd ’
Afectiune 20
asemanatoare (11.2) 4,9 n.r. 4 (20,0) 2 (10,0) n.r 10 (50,0)
gripei ’
L 19
Mialgie (10.7) 3,5 n.r. 2 (10,5) 1(5,3) n.r. 9 (47,4)

* Nu au fost raportate reactii adverse cu grad CCTRA 5 (deces) pentru acesti termeni perferati. RA de grad 4 (cu
risc vital sau invalidant) raportatd pentru cresterea gamma-glutamiltransferazei.
Abrevieri: CCTRA, criterii comune de terminologie pentru reactiile adverse; n.r., ne-raportat; RAM, reactie

adversa la medicament; TP, termen preferat; RI, rata incidentei reactiilor adverse medii per 100 pacienti per an;
N, numar de pacienti.

N (%) numadrul si procentul de pacienti cu RAraportate.

Tulburari gastro-intestinale
Au fost raportate tulburari gastrointestinale in cazul altor medicamente pe baza de interferon alfa
precum si la 15,7% dintre pacientii tratati cu ropeginterferon alfa-2b. Cele mai frecvent raportate

tulburdri gastrointestinale 1n aceste studii au fost diareea (5,1%; rata incidentei: 2,8 [evenimente/100

pacienti per an]) si greata (4,5%; rata incidentei: 1,2 evenimente/100 pacienti per an]).

SNC

In cadrul programului de dezvoltare clinica al ropeginterferonului alfa-2b au fost raportate doud cazuri
de depresie severa (1,1%; rata incidentei: 0,4 evenimente/100 pacienti per an). Pacientii s-au recuperat
complet dupa oprirea permanenta a administrarii medicamentului. Un pacient care a prezentat
tulburare acuta de stres severa (0,6%; rata incidentei: 0,2 evenimente/100 pacienti per an) cu
intensitate moderata s-a recuperat complet dupa reducerea dozei de ropeginterferon alfa-2b. in
asociere cu interferon alfa au fost raportate efecte asupra SNC, incluzand tentativa de suicid, ideatie
suicidara, agresivitate, tulburare bipolard, manie si confuzie (vezi pct. 4.4).

Sistemul cardiovascular

In cursul tratamentului cu ropeginterferon alfa-2b la doi pacienti s-au raportat trei cazuri de fibrilatie

atriala (1,1%; rata incidentei: 0,3 evenimente/100 pacienti per an) cu grad de intensitate 1 pana la 3.
Tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b a fost continuat si pacientii au fost tratati cu medicamente

adecvate pentru aceste reactii. Pacientii s-au recuperat din cele doua reactii, in timp ce a treia reactie
era in desfasurare la momentul evaluérii.
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Sistemul respirator

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) in asociere cu interferon alfa,
indeosebi la pacienti cu factori de risc pentru HAP (precum hipertensiune portald, infectie cu HIV,
cirozd). Reactiile au fost raportate la momente de timp diferite, de obicei la cateva luni dupa inceperea
tratamentului cu interferon alfa.

Aparatul ocular
Au fost raportate tulburari oculare severe asociate cu interferonul alfa, precum retinopatie, hemoragie

retiniand, exsudate retiniene, dezlipire de retind si ocluzie de artera sau vena retiniand (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cursul programului de studiu clinic, a fost raportat un caz de supradozaj accidental cu
ropeginterferon alfa2b. Pacientului i s-a administrat o doza de 10 ori mai mare decat doza initiala
recomandatd si a dezvoltat timp de trei zile simptome de tip gripal, care au fost considerate ca non-
severe. Dupd administrarea de paracetamol si intreruperea temporara a tratamentului cu
ropeginterferon alfa-2b, pacientul s-a recuperat complet.

Nu este disponibil un antidot pentru acest medicament. In caz de supradozaj, se recomandi
monitorizarea atenta a pacientului si administrarea de tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, interferoni, codul ATC: LO3AB15

Ropeginterferonul alfa-2b este un interferon alfa-2b recombinant conjugat cu un mPEG cu doua brate,
intr-un grad de substitutie de 1 mol de polimer/mol de proteind. Masa moleculard medie este de

aproximativ 60 kDa, din care fractiunea PEG constituie aproximativ 40 kDa.

Mecanism de actiune

Interferonul alfa apartine clasei de interferoni de tip I, care isi manifesta efectele celulare prin legarea
la un receptor transmembranar, denumit receptor al interferonului alfa (IFNAR). Legarea la [IFNAR
declanseaza o cascadd de semnalizare 1n aval prin activarea kinazelor, 1n special kinaza Janus 1
(JAK1) si tirozin — kinaza 2 (TYK2) si a proteinelor traductoare ale semnalului si activatoare ale
transcriptiei (STAT). Translocarea nucleara a proteinelor STAT controleaza programe distincte de
exprimare a genelor si prezintd diferite efecte celulare. S-a constatat ca interferonul alfa are un efect
inhibitor asupra proliferdrii hematopoietice si a celulelor generatoare de fibroblasti din maduva osoasa
si cd antagonizeaza actiunea factorilor de crestere si a altor citokine care detin un rol in dezvoltarea
mielofibrozei. Aceste actiuni ar putea fi implicate in efectele terapeutice ale interferonului alfa in
policitemia vera.

In plus, s-a demonstrat ci interferonul alfa este capabil si scada incircarea de alele JAK2V617F

mutante la pacientii cu policitemia vera (o mutatie la punctul V617F in kinaza JAK2 este semn
distinctiv de policitemia vera si este prezenta la aproximativ 95% dintre pacienti).
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Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu deschis, randomizat, de faza III (PROUD-PV), a evaluat eficacitatea si siguranta
ropeginterferonului alfa-2b, comparativ cu hidroxicarbamida, la 254 de pacienti adulti cu policitemia
vera (randomizare 1:1). Pacientii au fost stratificati in functie de expunerea anterioara la
hidroxicarbamida, varsta la momentul selectiei (< 60 sau > 60 ani) si existenta evenimentelor
tromboembolice 1n antecedente. Caracteristicile populatiei de studiu sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Caracteristicile pacientilor la momentul selectiei in studiul PROUD-PV.

Brat de tratament cu Brat de tratament cu
ropeginterferon substanta
alfa-2b control
(n=127) (n=127)
Viarsta
Ani* 58,5 £10,81 57,9+13,10
Sex
Feminin n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Masculin n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasa
Caucaziana n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Durata PV (luni)* 12,64+24,70 15,7425,65
Incircarea cu alele 41,9+23,49 42,8+24,14
JAK2V617F(%)*
Parametri hematologici
Hematocrit (%)* 47,8+5,22 48,6+5,39
Trombocite (10%/1)* 537,7+273,08 516,8+254,43
Leucocite (10°/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
Prezenta splenomegaliei
Nu n (%) 115 (90,6) 112 (88.2)
Dan (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*valorile reprezintd media +DS.

Pacientii care nu au mai fost tratati cu hidroxicarbamida (n = 160) si cei tratati anterior cu
hidroxicarbamida (n = 94) au fost randomizati pentru a li se administra ropeginterferon alfa-2b sau
hidroxicarbamida. Doza a fost crescuta treptat, in functie de raspunsul bolii si de tolerabilitate (pentru
ropeginterferon alfa-2b, de la 50 la 500 micrograme, cu administrare subcutanata, la interval de doua
saptamani). Doza medie dupa 12 luni de tratament a fost de 382 (+141) micrograme pentru
ropeginterferon alfa-2b.

Raspunsul bolii (definit prin hematocrit < 45%, fara flebotomie [cel putin 3 luni de la ultima
flebotomie], trombocite < 400 x 10°/1 si leucocite < 10 x 10%/1 dupa 12 luni de tratament) a fost de
43,1% [53/123 de pacienti] la pe bratul cu ropeginterferon dupa 12 luni de tratament.

Un studiu de extensie deschis, de faza IlIb (CONTINUATION-PV) a inrolat 169 de pacienti adulti cu
policitemia vera care au finalizat anterior studiul PROUD-PV, pentru a evalua eficacitatea si siguranta
pe termen lung a ropeginterferonului alfa-2b. Un numar de 95 de pacienti au continuat sa fie tratati cu
ropeginterferon alfa-2b (intre 50 si 500 micrograme, administrat subcutanat, la interval de doua, trei
sau patru saptamani). Dozele medii dupa 36 si 72 luni de tratament (tratament cu durata de 12 luni in
studiul PROUD-PV si tratament cu durata de 24 si 60 luni 1n studiul de extensie) a fost de

363 (£149) micrograme si respectiv 356 (+144) micrograme pentru ropeginterferon alfa-2b.

Réspunsul la tratamentul cu ropeginterferon alfa-2b este prezentat in Tabelul 3 si Tabelul 4. Dupa

72 luni de tratament, raspunsul la boalad definit doar ca raspuns hematologic complet a fost de 54,5%
iar 39,8% dintre pacienti au prezentat un raspuns hematologic complet, cu o imbunatatire a sarcinii
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bolii. Pacientii au prezentat o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste Incarcarea de alele
JAK2V617F (16,6%) si modificarea alelelor JAK2V617F fatd de momentul initial (-25,4%).

Tabelul 3. Raspunsul bolii dupé 12 pana la 72 luni de tratament cu ropeginterferon alfa-2b

Raspunsul la boala Pacienti tratati cu ropeinterferon alfa-2b
Raspuns* N (%)
12 luni 24 luni! 36 luni’ 72 luni®
Raspuns hematologic 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
complet®
Raspuns hematologic 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
complet® si
ameliorarea Incarcarii
patologice®

*La 12, 24, 36 si, respectiv, 72 de luni, 0, 7, 12 si 25 de pacienti au fost considerati nerespondenti din cauza
intreruperii studiului din orice motiv

2 definit prin hematocrit < 45%, fara flebotomie (cel putin 3 luni de la ultima flebotomie),

trombocite < 400 x 10%/1 si leucocite < 10 x 10%1; pacientii care au intrerupt studiul au fost considerati
nerespondenti

b definit ca ameliorare a semnelor legate de boald (splenomegalie semnificativa clinic) si simptomelor legate de
boala (tulburari microvasculare, prurit, cefalee) ); pacientii care au intrerupt studiul au fost considerati
nerespondenti

! Tratament cu duratd de 12 luni in studiul PROUD-PV si tratament cu durati de 12 luni in studiul de extensie
2 Tratament cu duratd de 12 luni in studiul PROUD-PV si tratament cu duratad de 24 luni in studiul de extensie
3Tratament cu duratd de 12 luni in stadiul PROUD-PV si tratament cu duratd de 60 luni in stadiul de extensie

Media incarcarii de alele JAK2V617F a scazut continuu pe parcursul tratamentului de 6 ani cu
rogeinterferon alfa-2b, de la 42,8% la momentul initial (inainte de tratamentul cu PROUD-PV) la
15,5% la 72 de luni.

Tabelul 4. Valorile absolute ale incircarii alele JAK2V617F [%] si modificarile fata de valoarea
initiald in studiul de extensie CONTINUATION-PV.

Luna de studiu n Medie (=SD) Modificare fata de valoarea de baza
94 42,8 (£23,40) -
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)

! tratament cu duratd de 12 luni in studiul PROUD-PV si tratament cu duratd de 12 luni in studiul de extensie
Ztratament cu duratd de 12 luni in studiul PROUD-PV si tratament cu durati de 24 luni in studiul de extensie
3 tratament cu duratd de 12 luni in studiul PROUD-PV si tratament cu duratd de 60 luni in studiul de extensie

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Besremi la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul policitemiei
vera (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia ropeginterferonului alfa-2b este sustinuta la pacientii la care concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa 3 pana la 6 zile.

Biodisponibilitatea absolutd a ropeginterferonului alfa-2b administrat subcutanat nu a fost investigata
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la maimute, aceasta este de aproximativ 80%, similar cu valoarea observati in cazul interferonului
alfa-2a pegilat.

Distributie

Ropeginterferonul alfa-2b se regaseste in principal in fluxul sanguin si lichidul extracelular, dupa cum
o indica volumul de distributie la starea de echilibru (V4) cuprins intre 6,6 si 17 litri la pacienti dupa
administrare subcutanata (interval de doze 50 — 450 micrograme). Valoarea medie a Cpax a fost de la
2,4 ng/ml (cu o doza de 50 — 80 micrograme) pana la 49 ng/ml (cu o doza de 450 micrograme) iar
ASCoy.; a variat de la 28,5 ng-orda/ml (cu o doza de 50 — 80 micrograme) pana la 552,6 ng*ora /ml (cu o
doza de 450 micrograme) la pacienti dupa administrare subcutanata de doze repetate. Variabilitatea
inter-subiecti a fost observata cu o valoare de 25% si 35% pentru ASC si Cnax, respectiv, la voluntarii
sanatosi.

La pacientii cdrora li s-a administrat ropeginterferon alfa-2b la interval de 2 sdaptamani (400 — 500
micrograme, grupul PK 1) sau la interval de 4 saptdmani (100 - 500 [in medie 350] micrograme,
grupul PK 2) la starea de echilibru, Vds medie a fost de 10,7 L in grupul PK 1 si 18,3 L in grupul PK
2. In grupul PK 1, Cpay, ss medie a fost de 28,26 ng/mL, ASCiuss a fost de 7504,0 ng*h/mL $1 Cinin @
fost de 14,52 ng/mL. in grupul PK 2, Cpax, ss medie a fost de 18,82 ng/mL, AUCtau,ss a fost de
6021,3 ng*h/mL si Cnin a fost de 2,10 ng/mL.

Conform studiilor de echilibru al maselor, de distributie tisulara si de autoradioluminografie a
intregului corp efectuate la sobolani, un medicament similar cu interferon alfa (interferonul alfa-2a
pegilat) a fost distribuit in ficat, rinichi si In maduva osoasa, pe langa faptul ca s-a acumulat in
concentratii mari in sange.

Metabolizare

Metabolizarea ropeginterferonului alfa-2b nu este pe deplin elucidata. Atagarea interferonului alfa-2b
la o fractiune de polietilen glicol ramificata, cu greutate moleculard mare (40 kDa), este considerata
motivul principal pentru diferentele in ceea ce priveste eliminarea, comparativ cu interferonii
nepegilati. Studiile la sobolani, efectuate cu un medicament similar pe baza de interferon alfa
(interferon alfa-2a pegilat), au indicat o eliminare efectuatd in principal prin intermediul metabolizarii
hepatice. Se considera ca aceeasi cale de eliminare este valabild pentru ropeginterferon alfa-2b.

Studiile de interactiune farmacocinetica la om efectuate cu interferon alfa-2a pegilat au indicat un
efect inhibitor moderat asupra substraturilor metabolizate de CYP1A2 si CYP2D6 (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Eliminarea ropeginterferonului alfa-2b nu este pe deplin elucidata. Studiile cu un medicament similar
pe baza de interferon alfa (interferon alfa-2a pegilat) au indicat faptul cé rinichiul este un organ major
pentru excretia produsilor metabolici marcati radioactiv (studiu efectuat la sobolani) si ca clearance-ul
sistemic al interferonului alfa-2a pegilat la om este de aproximativ 100 de ori mai mic decét cel al
interferonului alfa-2a nativ, nepegilat.

Dupa administrarea subcutanata de doze repetate (interval de doze 50 — 500 micrograme), timpul de
injumatatire plasmatica terminal al ropeginterferonului alfa-2b este de aproximativ 6 pana la 10 zile,

iar clearance-ul ropeginterferonului alfa-2b este Intre 0,023 si 0,066 1/ora.

Implicarea proteinelor de transport 1n absorbtia, distributia si eliminarea ropeginterferonului alfa-2b nu
este cunoscuta.

Liniaritate/Non-liniaritate

In cadrul unui studiu farmacocinetic efectuat la subiecti sanitosi, dozele administrate fiind cuprinse in
intervalul 24 si 270 micrograme, Cmax a ropeginterferonului alfa-2b a crescut proportional cu doza. A
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fost observata o crestere a expunerii mai mare decat cea proportionald. Variabilitatea inter-subiect
pentru ropeginterferon alfa-2b a fost de 35% (Cuax) s1 25% (ASC).

Insuficientd hepatica

O expunere si un profil farmacocinetic comparabile au fost raportate pentru un alt medicament pe baza
de interferon alfa (interferon alfa-2a pegilat) la pacienti cu ciroza (Child-Pugh A) si pacienti fara
ciroza. Nu a fost evaluatd farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica de severitate crescuta.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa si la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST) a fost evaluat numai pentru alte medicamente pe baza de interferon
alfa pegilat.

Pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa tratati cu doza de 180 micrograme de interferon
alfa-2a pegilat o data pe saptamana au prezentat o expunere plasmatica comparabild sau respectiv, cu
60% mai mare, comparativ cu subiectii cu functie renala normala.

La 13 pacienti cu BRST care necesitau hemodializa cronicd, administrarea dozei de 135 micrograme
de interferon alfa-2a pegilat o data pe saptaiména a dus la o expunere la medicament cu 34% mai mica
comparativ cu pacientii cu functie renald normala.

Pacientii cu insuficienta renala tratati cu o doza unica de 1,0 micrograme/kg de interferon alfa-2b
pegilat au prezentat o dependenta crescutd a Cmax, ASC si timpului de injumatatire plasmatica de
gradul insuficientei renale. Dupa administrarea de doze repetate de interferon alfa-2b pegilat

(1,0 micrograme/kg, administrare subcutanata sdptamanala, timp de patru sdptdmani), clearance-ul
interferonului alfa-2b pegilat a fost redus cu o medie de 17% la pacientii cu insuficienta renala
moderata si cu 44% la pacientii cu insuficienta renald severa, comparativ cu subiectii cu functie renald
normald. Conform datelor aferente administrarii unei doze unice, la pacientii cu insuficientd renala
severda care nu efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul a fost similar cu cel observat la
pacientii care efectueaza hemodializa.

Varstnici

Sunt disponibile doar date farmacocinetice limitate privind utilizarea ropeginterferonului alfa-2b la
varstnici. Pe baza rezultatelor din studiile PROUD-PV si CONTINUATION-PV referitoare la
expunerea la medicament, raspunsul farmacodinamic si tolerabilitate, nu se considera necesara o

ajustare a dozei de ropeginterferon alfa-2b la varstnici.

Pacienti obezi sau subponderali

Profilul farmacocinetic al ropeginterferonului alfa-2b nu a fost determinat la pacientii obezi si la cei
subponderali.

Rasa

Rasa nu a avut un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii ropeginterferonului alfa-2b pe baza
unei analize a datelor farmacocinetice disponibile, care a inclus subiecti caucazieni, japonezi si
chinezi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.
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Nu au fost efectuate studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii cu
ropeginterferon alfa-2b. S-a demonstrat ca interferonul alfa are un efect abortiv la primate i este de
asteptat ca ropeginterferonul alfa-2b sa aiba un efect similar. Efectele asupra fertilitatii nu pot fi
evaluate.

Nu se cunoaste daca substanta activa din acest medicament se excretd in lapte la animale sau la om
(vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acetat de sodiu anhidru

Acid acetic glacial

Alcool benzilic

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Besremi 250 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

3 ani

Besremi 500 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

3 ani

Dupa prima utilizare

Pen-ul preumplut poate fi pastrat timp de cel mult 30 zile la frigider (2 °C - 8 °C) atunci cand este
pastrat cu capacul pus, in cutie, pentru a fi protejat de lumind. Pen-ul preumplut poate fi utilizat de cel
mult doua ori in acest interval de 30 zile. Orice cantitate de medicament ramasa in pen-ul preumplut
dupa a doua utilizare si/sau dupa 30 zile trebuie sa fie eliminata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine pen-ul preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupd prima deschidere a flaconului de medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Besremi 250 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

Pen-ul preumplut este fabricat din polipropilend alba, cu un buton de actionare gri si cu doza

,»250 micrograme/0,5 ml” evidentiata cu gri pe eticheta. Acesta livreazd doze de 50 micrograme pana
la 250 micrograme. Fiecare clic si fiecare punct din fereastra de dozare reprezintd 5 micrograme.
Fiecare alt clic si punct este etichetat suplimentar cu numérul de micrograme (adica in pasi de 10
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micrograme).

Besremi 250 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut este disponibil in 2 marimi de
ambalaj:

- Ambalaje contindnd 1 pen preumplut si 2 ace de injectie

- Ambalaje contindnd 3 pen-uri preumplute si 6 ace de injectie

Besremi 500 micrograme/0.5 ml solutie injectabild in pen preumplut

Pen-ul preumplut este fabricat din polipropilend alba, cu un buton de actionarealbastru si cu doza
»)00 micrograme/0,5 ml” evidentiata cu albastru pe eticheta. Acesta livreaza doze de 50 micrograme,
100 micrograme, 150 micrograme, 200 micrograme, 250 micrograme, 300 micrograme,

350 micrograme, 400 micrograme, 450 microgramesi 500 micrograme.

Fiecare ambalaj de Besremi 500 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut contine:
- 1 pen preumplut si 2 ace de injectie.

Fiecare pen preumplut contine un cartus (sticla incolora de tip 1) cu un piston gri (cauciuc
brombutilic) si un capac cu flansd (aluminiu) prevazut cu un dop (cauciuc brombutilic). Cartusul este
inchis ermetic intr-un pen injector. Fiecare cartus contine 0,5 ml de solutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de utilizare, pen-ul preumplut trebuie si fie adus la temperatura camerei (15 °C - 25 °C), timp
de cel mult 15 minute.

Intrucat Besremi este o solutie, nu este necesara resuspensia inainte de utilizare. A se inspecta vizual
solutia inainte de utilizare. Solutia poate fi utilizatd numai daca este limpede, incolora pana la galben
pal si nu prezinta particule vizibile.

Eticheta pen-ului preumplut trebuie verificata intotdeauna inainte de injectie pentru a se evita erorile
de medicatie intre Besremi 250 micrograme/0,5 ml solutie injectabila si Besremi

500 micrograme/0,5 ml solutie injectabila. Pen-ul preumplut de 250 micrograme/0,5 ml are un buton
de actionare gri. Pen-ul preumplut de 500 micrograme/0,5 ml are un buton de actionare albastru.

Un ac nou, steril, furnizat impreuna cu pen-ul preumplut, trebuie atasat cu grija la pen-ul preumplut
inainte de fiecare injectie. Acele trebuie eliminate imediat dupa utilizare.

Daca pen-ul preumplut este utilizat pentru prima data, se face pregatirea pen-ului pentru injectare prin
rasucirea butonului de dozare pana cand apare in fereastra de doza o pictograma de forma unei
picaturi. In timp ce se tine pen-ul preumplut cu acul indreptat in sus, se loveste usor pen-ul preumplut
cu degetele, pentru ca orice bule de aer existente sa se ridice catre partea cu acul. Ulterior se apasa
butonul de actionare pana cand fereastra de doza arata ,,0”. Aceastd operatiune poate fi repetata de cel
mult sase ori. Daca apare o picatura de lichid la varful acului, pen-ul preumplut si acul functioneaza
corect.

Doza poate fi selectata prin rotirea butonului de dozare. Daca o anumita doza nu poate fi setata, este
posibil ca in pen sa fi rdmas o cantitate insuficientd de medicament si va trebui utilizat un pen nou.

Acul trebuie introdus in piele. Butonul de actionare trebuie apasat pana la capat si tinut apasat timp de
cel putin 10 secunde Tnainte de a scoate acul.

Pentru a preveni posibila transmitere a bolii sau a unei contamindri de orice fel, utilizarea pen-ului
preumplut de Besremi trebuie sa se faca strict la un singur pacient, chiar si dacd acul este schimbat.
Pen-ul preumplut nu poate fi utilizat de mai mult de doua ori si trebuie eliminat la 30 zile dupa prima
utilizare, indiferent de cantitatea de medicament ramasa in pen-ul preumplut.
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Pen-urile golite nu trebuie reutilizate sub nicio forma, ci trebuie eliminate in mod corespunzator.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002

EU/1/18/1352/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 februarie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 7 decembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road
Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Besremi 250 micrograme/0,5 ml solutie injectabild in pen preumplut
ropeginterferon alfa-2b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 250 micrograme, conform
masurarii pe baza proteinei, corespunzand cu 500 micrograme/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80 , acetat de sodiu anhidru, acid acetic glacial, apad pentru
preparate injectabile si alcool benzilic.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild In pen preumplut

1 pen preumplut + 2 ace de injectie
3 penuri preumplute + 6 ace de injectie
0,5 ml solutie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: pen-ul preumplut poate fi pastrat timp de cel mult 30 zile
la frigider (2 °C - 8 °C), atunci cand este pastrat cu capacul pus, in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Data deschiderii:
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine pen-ul preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Besremi 250 micrograme/0,5 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PEN-ULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Besremi 250 micrograme/0,5 ml injectie
ropeginterferon alfa-2b
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Besremi 500 micrograme/0,5 ml solutie injectabild in pen preumplut
ropeginterferon alfa-2b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 500 micrograme, conform
masurarii pe baza proteinei, corespunzand cu 1 000 micrograme/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si clorura de sodiu, polisorbat 80 , acetat de sodiu anhidru, acid acetic glacial, apa pentru
preparate injectabile si alcool benzilic.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild In pen preumplut
1 pen preumplut + 2 ace de injectie
0,5 ml solutie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: pen-ul preumplut poate fi pastrat timp de cel mult 30 zile
la frigider (2 °C - 8 °C), atunci cand este pastrat cu capacul pus, 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Data deschiderii:
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela.
A se tine pen-ul preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1352/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Besremi 500 micrograme/0,5 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PEN-ULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Besremi 500 micrograme/0,5 ml injectie
ropeginterferon alfa-2b
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Besremi 250 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut
ropeginterferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Besremi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Besremi
Cum sa utilizati Besremi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Besremi

Continutul ambalajului si alte informatii

AN i e

1. Ce este Besremi si pentru ce se utilizeaza

Besremi contine substanta activa ropeginterferon alfa-2b, care apartine clasei de medicamente numita
interferoni. Interferonii sunt produsi de sistemul dumneavoastra imunitar pentru a bloca cresterea
celulelor canceroase.

Besremi este indicat in monoterapie pentru tratamentul policitemiei vera la adulti. Policitemia vera
este un tip de cancer in care maduva osoasd produce prea multe celule rosii sanguine, celule albe
sanguine si trombocite (celule care ajuta la coagularea sangelui).

sye A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Besremi

Nu utilizati Besremi

- daca sunteti alergic la ropeginterferon alfa-2b sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- dacad aveti o boala tiroidiana care nu este controlatd de medicamente.

- daca aveti sau ati avut tulburari mentale severe (precum depresie sau ganduri suicidare sau daca
ati Incercat sa va luati viata).

- daca ati avut recent probleme severe cu inima (precum infarct miocardic sau accident vascular
cerebral).

- dacad aveti sau ati avut o boald autoimuna (precum poliartritd reumatoida, psoriazis sau boala
inflamatorie intestinala).

- daca vi s-a efectuat un transplant de organ si luati medicamente pentru supresia sistemului
imunitar.

- daca luati telbivudina (un medicament utilizat pentru tratarea hepatitei B infectioase).

- dacad aveti o boala de ficat avansata, necontrolatd prin tratament.

- daca aveti o boala de rinichi severa (in care rinichii dumneavoastra functioneaza la mai putin de
15% din capacitatea lor normala).

31



Atentionari si precautii
Inainte si utilizati Besremi, adresati-va medicului dumneavoastra:
- daca aveti o boala de tiroida.
- daca aveti diabet zaharat sau hipertensiune arteriald — medicul dumneavoastra ar putea sa va
ceard sa faceti o examinare a ochilor.
- dacd aveti probleme cu ficatul — veti face In mod regulat teste de sdnge pentru a verifica modul
cum functioneaza ficatul dumneavoastra, daca luati tratament cu Besremi pe termen lung.
- daca aveti probleme cu rinichii.
- daca aveti psoriazis sau alte probleme de piele, deoarece acestea se pot agrava in cursul
tratamentului cu Besremi.

Dupa ce ati inceput tratamentul cu Besremi, discutati cu medicul dumneavoastra:

- dacad apar simptome de depresie (precum sentimente de tristete, deprimare si ganduri de
sinucidere).

- dacd apar semne ale unei reactii alergice severe (precum respiratie dificila, respiratie suieratoare
sau urticarie) in timp ce utilizati Besremi; in acest caz, va trebui sa solicitati imediat asistenta
medicala.

- daca apar simptome de raceald sau alta infectie respiratorie (precum respiratie dificila, tuse,
febra si durere in piept).

- dacad aveti modificari ale vederii — trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra si sa faceti
imediat o examinare a ochilor. In cursul tratamentului cu Besremi pot aparea probleme severe la
nivelul ochilor. in mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va verifica vederea inainte de a
incepe tratamentul. Daca aveti probleme de sandtate care pot duce la probleme la nivelul
ochilor, precum diabet zaharat sau hipertensiune arteriald, va fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va verifice vederea si in cursul tratamentului. Daca vederea vi se inrautiteste,
medicul dumneavoastra ar putea decide s intrerupeti tratamentul.

Asociat cu medicamentele pe baza de interferon pot aparea tulburéri ale dintilor si gingiilor, care pot
duce la pierderea dintilor. In plus, uscarea gurii poate avea un efect daunitor asupra dintilor si
mucoasei bucale in cursul tratamentului pe termen lung cu Besremi. Trebuie sa va periati dintii cu
minutiozitate de doua ori pe zi si sa faceti examene stomatologice regulate.

Va fi nevoie de o perioada de timp pentru a ajunge la doza dumneavoastra optiméa de Besremi.
Medicul dumneavoastra va decide daca este necesar s va trateze cu un alt medicament, pentru a va
reduce mai repede numarul celulelor din sdnge si a preveni formarea cheagurilor de sange si
sangerdrile.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor, deoarece nu sunt disponibile informatii privind
utilizarea Besremi la aceasta categorie de varsta.

Besremi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu utilizati Besremi daca luati telbivudina (pentru tratarea hepatitei B) deoarece combinatia dintre
aceste medicamente creste riscul de neuropatie perifericd (amorteald, furnicaturi sau senzatie de arsura
in maini si picioare). Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat cu telbivudina.

Adresati-va medicului dumneavoastrd, in special daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
- teofilind (un medicament utilizat pentru tratarea bolilor respiratorii precum astmul bronsic)
- metadona (un medicament utilizat pentru tratarea durerii sau a dependentei de opioide)
- vortioxetina sau risperidona (medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor mentale)
- medicamente anti-cancer, precum cele care opresc sau incetinesc cresterea celulelor din maduva
osoasa din care iau nastere celulele din componenta sangelui (de exemplu hidroxicarbamida)
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- medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos central pentru a atenua durerea, a va
ajuta sa dormiti sau care au un efect calmant (de exemplu morfina, midazolam)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina

Efectele Besremi in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Nu se recomanda utilizarea Besremi in timpul
sarcinii. Daca sunteti femeie cu potential fertil, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra
daci trebuie sa utilizati un mijloc de contraceptie eficient in timpul tratamentului cu Besremi.

Alaptare
Nu se cunoaste dacé Besremi este prezent in laptele matern. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa

decideti daca trebuie sa opriti alaptarea atunci cand utilizati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti ametit, somnolent sau confuz in timp ce
utilizati Besremi.

Besremi contine alcool benzilic
Acest medicament contine 5 mg alcool benzilic la fiecare 0,5 ml. Alcoolul benzilic poate cauza reactii
alergice.
Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- daca sunteti gravida sau aldptati

- daca aveti o boala de ficat sau rinichi
Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic, putand cauza reactii adverse (denumite ,,acidoza metabolica”).

Besremi contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,02 mg de polisorbat 80 per fiecare 0,5 ml. Polisorbatii pot cauza reactii
alergice. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

Besremi contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Besremi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza va va fi stabilita individual de catre medicul dumneavoastra, in functie de starea dumneavoastra.
Doza initiala uzuala de Besremi este de 100 micrograme, administrata la interval de 2 saptamani.
Apoi, medicul dumneavoastra va creste doza putin cate putin si este posibil sa modifice doza in cursul
tratamentului.

Daca aveti probleme severe ale rinichilor, medicul dumneavoastra va va reduce doza initiala la

50 micrograme.

Acest medicament este pentru utilizare subcutanata, ceea ce inseamna cé se injecteaza in tesutul de sub
piele. Acesta nu trebuie injectat intr-o zona a corpului unde pielea este iritata, inrosita, Invinetita,
infectata sau cicatrizata.

Daca v injectati singur medicamentul, veti primi instructiuni clare privind prepararea si injectarea
acestuia.

Pentru a preveni transmiterea bolilor infectioase, nu trebuie niciodata sa folositi pen-ul preumplut de
Besremi In comun cu nimeni altcineva, chiar daca acul este schimbat.
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Detalii privind modul de pregitire si injectare a Besremi sunt date in instructiunile de utilizare.
Cititi-le inainte de a incepe sa utilizati Besremi.

Daca utilizati mai mult Besremi decét trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Besremi

Trebuie sd injectati doza imediat ce va aduceti aminte. Pe de alta parte, daca au trecut mai mult de
2 zile de la momentul cand trebuia sd administrati doza uitata, lasati aceastd doza si injectati
urmatoarea doza atunci cand aceasta este programata. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca incetati sa utilizati Besremi
Nu opriti utilizarea Besremi Tnainte de a vorbi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaétoarele reactii
adverse grave in cursul tratamentului cu Besremi:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- modificari ale batailor inimii (cand bataile inimii sunt foarte rapide si neregulate)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- tentativa de suicid, ganduri de a v lua viata
- pierdere a vederii, care poate fi cauzata de sdngerarea retinei (retina este stratul sensibil la
lumina al ochiului) sau prin acumularea de grasime in retina sau sub aceasta

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
- pierdere a vederii, care poate fi cauzata de afectare a retinei (de exemplu, obstructia vaselor de
sange ale ochiului) sau a nervului optic

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
- orbire
- probleme cu respiratia, incluzand respiratie dificild, tuse si durere in piept, care pot fi cauzate de
infiltratie pulmonara, pneumonie (infectie a pladmanilor), hipertensiune arteriald pulmonara
(tensiune arteriala crescuta in vasele care aduc sange de la inima la plamani) si fibroza
pulmonara (o boala de plamani in care se formeaza cicatrici in tesutul pulmonar)

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):
- dezlipire de retina (puteti avea probleme oculare incluzand modificari ale vederii)

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- scadere a numarului celulelor albe din sange de un anumit tip (numite leucocite) si a celulelor
care realizeaza coagularea sangelui (numite trombocite)
- dureri de articulatii sau muschi
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simptome de tip gripal, senzatie de obosealad
in analizele de sange: crestere a valorii unei enzime numita gama-glutamiltransferaza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii ale tractului respirator, scurgeri nazale sau nas Iinfundat, infectii fungice, gripa

scadere a numarului sau marimii celulelor rosii din sange

crestere sau scadere a activitatii glandei tiroide, crestere a valorii hormonului tireo-stimulator,
inflamare a glandei tiroide

crestere a valorii trigliceridelor (un tip de lipide) in sange, scédere a poftei de mancare
comportament agresiv, depresie, anxietate, dificultate de a adormi sau de a ramane adormit,
schimbari de dispozitie, lipsa de energie a organismului sau de motivatie

dureri de cap, ameteald, reducere a simtului tactil sau a sensibilitatii, somnolenta, percepere de
sunete 1n urechi si senzatie de furnicaturi si intepaturi pe piele

uscare a ochilor

deteriorare a capilarelor (vase de sange foarte mici) din organism

probleme cu respiratia

diaree, greatd, durere abdominala sau disconfort la nivelul stomacului, constipatie, gurd uscata
tulburare la nivelul ficatului, crestere a valorilor anumitor enzime hepatice (evidentiata prin
teste de sange)

mancarime, cadere a parului, eruptii trecatoare pe piele, inrosire a pielii, psoriazis, piele uscata
si solzoasd, acnee, Ingrosare a stratului extern al pielii, transpiratie crescuta

o tulburare numita sindromul Sjogren, in care sistemul imunitar al organismului ataca glandele
care produc lichid (precum glandele lacrimale si cele salivare), artrita, durere in brate si
picioare, dureri de oase, incordare brusca si dureroasa a unui muschi

febra, stare de slabiciune, frisoane, probleme generale de sénatate, iritatie sau inrosire la locul
injectiei, scaderea greutatii corporale

in analizele de sange: prezenta unor anticorpi produsi de sistemul imunitar al organismului,
crestere a valorii unei enzime numite lactat dehidrogenaza

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

infectie si re-infectie cu herpes, infectii bacteriene

crestere a numarului de trombocite

tulburare autoimuna a glandei tiroide, sarcoidoza (zone de tesut inflamat in diferite parti ale
corpului)

diabet zaharat

atac de panica, halucinatii (vederea, auzirea sau perceperea unor lucruri care nu exista in
realitate), stare de stres, nervozitate, pierderea interesului 1n activitati, cogsmaruri, iritabilitate,
confuzie

deteriorarea sistemului nervos, migrena, tulburare mentala (problema de sanatate ce implica
modificari ale gandirii, emotiilor sau comportamentului), tulburari de vedere sau senzoriale,
tremuraturi ale mainilor

disconfort ocular, eczema la nivelul pleoapelor

pierdere a auzului, percepere de sunete in urechi (tinitus), senzatie de invartire (vertij)
tulburari ale inimii precum bloc cardiac (o tulburare a activitatii electrice a inimii), cheaguri de
sange 1n vasele de sange ale inimii, scurgere la nivelul valvei aortice

tensiune arteriala mare, reducere a aportului de sange la nivelul anumitor parti ale corpului,
hematom (acumulare de sange sub piele), inrosire a fetei

inflamare a tesutului pulmonar, tuse, sdngerari nazale, dureri Tn gat

inflamare a stomacului, tulburare a peretelui abdominal, gaze intestinale, indigestie, durere la
inghitire, sangerare a gingiilor

inflamare a ficatului, afectare a ficatului, marire a ficatului

sensibilitate la lumina solard, descuamare a pielii, tulburare a unghiilor

slabiciune musculara, durere la nivelul gatului, durere in regiunea inghinala

inflamare a vezicii urinare, urinare dureroasd, nevoie crescuta de a urina, imposibilitatea de a
urina

probleme sexuale
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- durere sau mancarime la locul injectiei, sensibilitate la schimbarile de temperatura

- portfirie non-acuté (o tulburare la nivelul ficatului in care substante numite porfirine se
acumuleaza 1n piele cauzand leziuni locale ale pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe piele ,
vezicule, leziuni sau disconfort, la expunerea la lumina solara)

- in analizele de sange: crestere a valorilor acidului uric, prezenta de anticorpi produsi de sistemul
imunitar al organismului Tndreptati impotriva celulelor rosii din sange

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
- tulburari bipolare (tulburari de dispozitie cu episoade de tristete si de exaltare), manie (exaltare
extrema sau entuziasm nerezonabil)
- cardiomiopatie (boala care afecteaza muschiul inimii), angina pectorala (o durere severa in piept
ca urmare a blocajului vaselor de sange de la nivelul inimiti)
- insuficienta hepatica

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
- purpurd trombocitopenica idiopatica sau trombotica (invinetire mai accentuata, sangerare,
scadere a numarului trombocitelor, anemie si sldbiciune extrema)
- ischemie miocardica (scddere a fluxului de sange la muschiul inimii)

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- boala Vogt-Koyanagi-Harada (o boala rara care poate duce la pierderea vederii, auzului, si la
pigmentarea pielii), reactie alergica severa
- modificare a culorii pielii
- tulburéri parodontale (care afecteaza gingiile) si dentare, modificare a culorii limbii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Besremi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.

A se tine pen-ul preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa deschidere, pen-ul preumplut poate fi pastrat timp de cel mult 30 zile la frigider (2 °C - 8 °C)
atunci cand este pastrat cu capacul pus, in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca pen-ul preumplut pare sé fie deteriorat, solutia este
tulbure, contine particule sau flocoane sau are orice alta culoare in afara de incolor pana la galben pal.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Besremi

- Substanta activa este ropeginterferon alfa-2b.
Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 250 micrograme
conform masurérii pe baza proteinei, corespunzand cu 500 micrograme/ml.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic, acetat de sodiu
anhidru, acid acetic glacial si apa pentru preparate injectabile. Pentru alcoolul benzilic,
polisorbat 80 si sodiu, vezi pct. 2 ,,Besremi contine alcool benzilic”, ,,Besremi contine

polisorbat 80” si ,,Besremi contine sodiu”.

Cum arata Besremi si continutul ambalajului

Besremi se prezinta sub forma unei solutii pentru injectare (injectie) Intr-un pen preumplut. Fiecare
pen preumplut contine 0,5 ml solutie. Este disponibil in ambalaje continand:

- 1 pen preumplut si 2 ace de injectie (Tip: mylife AutoProtect PRO 29G x 8§ mm)

- 3 pen-uri preumplute si 2 ace de injectie (Tip: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: + 43 15037244
Ceska republika

Teél/Tel: +43 15037244
Magyarorszag

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

Tel: +43 15037244

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

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

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

EArada

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

Espaiia

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tel: +34 91 449 19 89

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

Portugal

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Autriche) AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tél: +43 15037244

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

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

Island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvnpog

Tel: +34 91 449 19 89

Roménia

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

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

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

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

Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstpia) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)

TnA: +43 15037244

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Tel: +43 15037244

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

Va rugam sa cititi cu atentie acest prospect inainte de a utiliza Besremi 250 micrograme, pen
preumplut. Dacéa aveti intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va arata cum sa folositi pen-ul.

Besremi 250 micrograme pen preumplut poate fi utilizat pentru a injecta doze cuprinse in intervalul de
50 pana la 250 micrograme. Acelasi pen poate fi utilizat de doua ori, atat timp cat suma celor doud
doze nu depaseste 250 micrograme. Medicul dumneavoastra va va spune de ce doza aveti nevoie. Va
rugam sa va notati datele injectiilor si doza, conform instructiunilor medicului.

Daci aveti nevoie de o dozd mai mare de 250 micrograme, aveti nevoie de doua pen-uri preumplute de
Besremi 250 micrograme. Trebuie sa utilizati un loc de injectare diferit pentru fiecare din cele doua
pen-uri. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va explica cum sa folositi cele doua pen-uri.

Pastrati pen-ul in cutia sa, la frigider.

Scoateti pen-ul din frigider cu 15 minute inainte de injectie, pentru a il 1dsa s ajunga la temperatura
camerei.

Pentru a efectua injectia gasiti un loc linistit si bine iluminat.

Veti avea nevoie de urmatoarele materiale pentru injectie:
* pen preumplut Besremi

* ac (Tip: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)

* tampon cu alcool (nu este furnizat)

* optional: plasture adeziv (nu este furnizat)

Pen-ul preumplut Besremi este furnizat impreund cu doud sau sase ace (in functie de marimea
ambalajului). Intotdeauna, utilizati un ac nou pentru fiecare injectie.

Nu utilizati pen-ul daca acesta pare sa fie deteriorat. Daca, in orice moment al utilizarii pen-ului,
credeti ca acesta ar fi putut fi deteriorat (de exemplu prin scépare pe jos sau prin utilizarea unei forte

excesive), nu continuati sa utilizati pen-ul. Luati un pen nou si incepeti de la inceput.

Descrierea pen-ului preumplut Besremi 250 micrograme

/

Buton de dozare

=

r

Capacul pen-ului Fereastrade Suportul Pen Fereastra de
inspectare  cartusului doza
.
l* Buton de
L actionare
Capacul Ac
de protectie Manson de Folie de protectie

\al acului protectie /
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e Spalati-va pe maini inainte de a utiliza Besremi.
/\/\ e Verificati ca medicamentul si nu fie expirat.
e Scoateti capacul de pe pen.

e Verificati solutia prin fereastra de inspectare, pe
partile laterale ale suportului cartusului.

e Nu utilizati pen-ul daca solutia este tulbure, contine
particule sau flocoane sau are orice altd culoare in
afara de incolor pana la galben pal.

e Luati un nou ac si inlaturati folia de protectie.

e Aduceti pen-ul 1n pozitie verticala si centrat pe ac,
pentru a preveni incovoierea sau indoirea acestuia.

e Asigurati-va cd acul este atasat ferm.

e Atasati acul la pen printr-o miscare de insurubare,
apasand usor si rotind pen-ul in sens orar, pana la
oprirea acestuia.

L[/}

e Scoateti capacul de protectie al acului de pe ac.
. e Nu puneti capacul de protectie al acului Tnapoi pe
N ac decat dupa ce ati injectat medicamentul. Nu
o \'\ atingeti varful acului la niciun moment.
L e Daca ati utilizat anterior pen-ul preumplut Besremi

gl 250 micrograme o data si 1l utilizati a doua oara,
ik continuati direct cu pasul 7.

N e Daca utilizati acest pen pentru prima oara,
< & continuati cu pregatirea pen-ului descrisa la

pasul 5.
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e Daca utilizati acest pen pentru prima oara, pregétiti
pen-ul pentru injectie prin rasucirea butonului de
dozare pana cand vedeti o pictograma de forma
unei picaturi si punctul din fereastra. Pictograma de
forma unei picaturi trebuie sa fie aliniata cu punctul
din fereastra de doza.

e Tineti pen-ul cu acul indreptat in sus si asigurati-va
cé fereastra de doza este indreptata catre
dumneavoastra.

e Nu il indreptati catre fata dumneavoastra sau catre
fata oricui altcuiva.

| W e Loviti pen-ul (suportul cartusului) usor cu degetele,
| pentru a permite oricaror bule de aer existente sa se
ridice cétre partea de sus a suportului cartusului.

e Apasati butonul de actionare cu degetul mare pana
cand marcajul ,,0” este aliniat cu punctul in
fereastra de doza.

e Veti vedea cum se schimba fereastra de doza de la
pictograma sub forma unei picaturi la marcajul ,,0”
si veti auzi click-uri usoare atunci cand butonul se
misca.

e Daca priviti prin orificiul mic din partea de sus a
mangonului portocaliu de protectie a acului, ar
trebui sa vedeti o picatura de lichid aparand la
varful acului.

e Daca nu vedeti o picatura la varful acului, repetati

/ pasii 5 si 6 de cel mult sase ori, pana cand apare o
picatura.

e Daca nu vedeti aparand picatura dupa cea de-a
saptea Incercare, cereti sfatul medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

e Setati doza pe care v-a recomandat-o medicul
“ > T J‘ yTTT ‘ dumneavoastrd prin rasucirea butonului de dozare

pana cand doza prescrisa devine vizibild. Doza

| selectata trebuie sa se alinieze cu punctul si cu
o = ™~ fereastra de doza. Daca este necesar, corectati doza
iy

/ . b2l E’;—‘ prin rasucirea butonului de dozare in sus si in jos.
/ : N\

e Daca nu puteti ajunge la setarea de doza ceruta prin
rasucirea butonului de dozare, este posibil ca pen-
ul dumneavoastra sa nu aiba o cantitate suficienta
de medicament ramasa. Nu mai aplicati forta.

-ﬁ\:\\\\:
L/
N
r\--|J ‘xﬁ
FT‘“-“"H‘.H_‘__
1—__|_Fll
/ x':b
}{\

41



e Derzinfectati pielea din zona de injectare utilizand
un tampon cu alcool Tnainte de injectare.

e [asati zona sa se usuce inainte de a injecta
medicamentul.

e Trebuie sa injectati medicamentul subcutanat (sub
piele). Medicul dumneavoastra va va spune unde
trebuie sa 1l injectati.

e Posibile locuri de injectare sunt zona ombilicala (la
distantd mai mare de cinci centimetri de ombilic) si
coapsele.

e Daca aveti nevoie de doud pen-uri, utilizati un loc
de injectare diferit pentru fiecare pen (de exemplu,
in partea dreapta si cea stanga fatd de ombilic sau
coapsa dreapta si cea stanga).

e Nu injectati in zone de piele iritata, inrosita,
invinetitd, infectata sau cicatrizata in orice fel.

/ . e Tineti pen-ul in asa fel incat fereastra de doza si
4 eticheta sa fie vizibile In cursul injectarii.
g e Prindeti un pliu de piele intre degetul mare si

degetul aratator.

e Introduceti acul sub un unghi de 90 de grade, pana
cand mansonul portocaliu de protectie aflat pe ac
nu mai este vizibil.

e Apasati butonul de actionare pana la capat, pana
cand marcajul ,,0” este aliniat cu punctul in
fereastra de doza.

e Sunetele ugoare de tip click vor inceta atunci cand
injectia este finalizata.

e Continuati sa apasati butonul de actionare in timp
ce tineti acul in piele.

e Numdrati lent pand la 10. Nu ridicati si nu mutati
pen-ul in timpul injectarii.

e Daca acul este scos mai devreme, este posibil sa
vedeti un flux de solutie iesind din varful acului.
Daca se intdmpla astfel, nu va fi eliberata doza
completa.
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e Scoateti cu grija acul din piele tragand drept in sus.

e Mentineti locul injectarii curat padna cand mica rana
cauzatd de injectie se inchide. Daca este necesar,
aplicati un plasture adeziv.

Nota:

e Mansonul portocaliu de protectie se blocheaza
automat si indicatorul de blocare rosu, acum
vizibil, acoperd acul pentru protectia
dumneavoastra. Daca nu se ITntdmpla acest lucru, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

e Dupa ce indepartati acul, este posibil ca o mica
picatura de lichid sa ramana pe piele. Aceasta
picatura este normala si nu Tnseamna ca doza
administratd a fost mai mica decat cea corecta.

L A \ e Rotiti pen-ul in sens antiorar si eliminati acul in
\‘& mod corespunzator.
e e \ \'. A / / p
6.—"»_5 :-_{.‘ 7 R Nota:
\V\JJ’ — ‘—-“:_{{: ~ e Dupa ce acul a fost desurubat, un alt indicator rosu
W de blocare acoperi partea inferioard a acului pentru
un plus de siguranta.
\. e
s Nota: Puneti inapoi capacul pe pen cu grija.
Reutilizarea pen-ului:
# L]

Medicul dumneavoastra va va spune daca puteti
utiliza pen-ul pentru o a doua injectie. In acest caz,
puneti pen-ul inapoi in cutie si pastrati-1 la frigider
pentru urmatoarea utilizare. Nu utilizati pen-ul mai
tarziu de 30 zile.

Eliminarea pen-ului si a acului:
o Eliminati pen-ul si acul dupa utilizare, conform
reglementarilor locale sau aga cum v-a fost explicat
de catre medicul dumneavoastra sau farmacist.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Besremi 500 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in pen preumplut
ropeginterferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

AR e

1.

Ce este Besremi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Besremi
Cum sa utilizati Besremi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Besremi

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Besremi si pentru ce se utilizeaza

Besremi contine substanta activa ropeginterferon alfa-2b, care apartine clasei de medicamente numita
interferoni. Interferonii sunt produsi de sistemul dumneavoastra imunitar pentru a bloca cresterea
celulelor canceroase.

Besremi este indicat in monoterapie pentru tratamentul policitemiei vera la adulti. Policitemia vera
este un tip de cancer In care maduva osoasa produce prea multe celule rosii sanguine, celule albe
sanguine si trombocite (celule care ajutd la coagularea sangelui).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Besremi

Nu utilizati Besremi

daca sunteti alergic la ropeginterferon alfa-2b sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

daca aveti o boala tiroidiana care nu este controlatd de medicamente.

dacd aveti sau ati avut tulburari mentale severe (precum depresie sau ganduri suicidare sau daca
ati Incercat sa va luati viata).

daca ati avut recent probleme grave cu inima (precum infarct miocardic sau accident vascular
cerebral).

dacd aveti sau ati avut o boald autoimund (precum poliartritd reumatoida, psoriazis sau boala
inflamatorie intestinala).

dacd vi s-a efectuat un transplant de organ si luati medicamente pentru supresia sistemului
imunitar.

daci luati telbivuding (un medicament utilizat pentru tratarea hepatitei B infectioase).

daca aveti o boala de ficat avansatd, necontrolata prin tratament.

daca aveti o boala de rinichi severa (in care rinichii dumneavoastra functioneaza la mai putin de
15% din capacitatea lor normald).
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Atentionari si precautii
Inainte si utilizati Besremi, adresati-va medicului dumneavoastra:
- daca aveti o boala de tiroida.
- daca aveti diabet sau hipertensiune arteriala — medicul dumneavoastra ar putea s va ceara sa
faceti o examinare a ochilor.
- daca aveti probleme cu ficatul — veti face Tn mod regulat teste de sange pentru a verifica modul
cum functioneaza ficatul dumneavoastra, daca luati tratament cu Besremi pe termen lung.
- dacd aveti probleme cu rinichii.
- daca aveti psoriazis sau alte probleme de piele, deoarece acestea se pot agrava in cursul
tratamentului cu Besremi.

Dupa ce ati inceput tratamentul cu Besremi, discutati cu medicul dumneavoastra:

- daca dezvoltati simptome de depresie (precum sentimente de tristete, deprimare si ganduri de
sinucidere).

- daca dezvoltati semne ale unei reactii alergice severe (precum respiratie dificila, respiratie
suieratoare sau urticarie) in timp ce utilizati Besremi; in acest caz, va trebui sa solicitati imediat
asistentd medicala.

- daca dezvoltati simptome de raceald sau alta infectie respiratorie (precum respiratie dificila,
tuse, febra si durere in piept).

- daca aveti modificari ale vederii — trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra si sa faceti
imediat o examinare a ochilor. In cursul tratamentului cu Besremi pot apirea probleme oculare
severe. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va verifica vederea inainte de a incepe
tratamentul. Daca aveti probleme de sanatate care pot duce la probleme oculare, precum diabet
sau hipertensiune arteriald, va fi necesar ca medicul dumneavoastra sé va verifice vederea si in
cursul tratamentului. Dacé vederea vi se inrautateste, medicul dumneavoastra ar putea decide sa
intrerupeti tratamentul.

Asociat cu medicamentele pe baza de interferon pot aparea tulburari ale dintilor si gingiilor, care pot
duce la pierderea dintilor. In plus, uscarea gurii poate avea un efect daunitor asupra dintilor si
mucoasei bucale in cursul tratamentului pe termen lung cu Besremi. Trebuie sd va periati dintii cu
minutiozitate de doud ori pe zi si sa faceti examene stomatologice regulate.

Va finevoie de o perioada de timp pentru a ajunge la doza dumneavoastra optima de Besremi.
Medicul dumneavoastra va decide daca este necesar sa va trateze cu un alt medicament, pentru a va
reduce mai repede numarul celulelor din sange si a preveni formarea cheagurilor de sange si
sangerdrile.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor, deoarece nu sunt disponibile informatii privind
utilizarea Besremi la aceasta categorie de varsta.

Besremi impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu utilizati Besremi daca luati telbivudind (pentru tratarea hepatitei B) deoarece combinatia dintre
aceste medicamente creste riscul de neuropatie periferica (amorteala, furnicaturi sau senzatie de arsura
in maini si picioare). Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat cu telbivudina.

Adresati-va medicului dumneavoastra, in special daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
- teofilinad (un medicament utilizat pentru tratarea bolilor respiratorii precum astmul bronsic)
- metadona (un medicament utilizat pentru tratarea durerii sau a dependentei de opioide)
- vortioxetina sau risperidond (medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor mentale)
- medicamente anti-cancer, precum cele care opresc sau incetinesc cresterea celulelor din maduva
osoasa din care iau nastere celulele din componenta sangelui (de exemplu hidroxicarbamida)
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- medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos central pentru a atenua durerea, a va
ajuta sa dormiti sau care au un efect calmant (de exemplu morfina, midazolam)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina

Efectele Besremi in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Nu se recomanda utilizarea Besremi in timpul
sarcinii. Daca sunteti femeie cu potential fertil, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra
daca trebuie sa utilizati un mijloc de contraceptie eficient in timpul tratamentului cu Besremi.

Alaptare
Nu se cunoaste dacé Besremi este prezent in laptele matern. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa

decideti daca trebuie sa opriti alaptarea atunci cand utilizati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti ametit, somnolent sau confuz in timp ce
utilizati Besremi.

Besremi contine alcool benzilic
Acest medicament contine 5 mg alcool benzilic la fiecare 0,5 ml. Alcoolul benzilic poate cauza reactii
alergice.
Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- daca sunteti gravida sau aldptati

- daca aveti o boala de ficat sau rinichi
Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic, putand cauza reactii adverse (denumite ,,acidoza metabolica”).

Besremi contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,02 mg de polisorbat 80 per fiecare 0,5 ml. Polisorbatii pot cauza reactii
alergice. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

Besremi contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Besremi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza va va fi stabilitd individual de catre medicul dumneavoastra, in functie de starea dumneavoastra.
Doza initiala uzuala de Besremi este de 100 micrograme, administrata la interval de 2 saptamani.
Apoi, medicul dumneavoastra va creste doza putin cate putin si este posibil sa modifice doza in cursul
tratamentului.

Daca aveti probleme severe ale rinichilor, medicul dumneavoastra va va reduce doza initiala la

50 micrograme.

Acest medicament este pentru utilizare subcutanata, ceea ce inseamna ca se injecteaza in tesutul de sub
piele. Acesta nu trebuie injectat intr-o zona a corpului unde pielea este iritata, inrosita, Invinetita,
infectatd sau cicatrizata.

Daca v injectati singur medicamentul, veti primi instructiuni clare privind prepararea si injectarea
acestuia.

Pentru a preveni transmiterea bolilor infectioase, nu trebuie niciodata sa folositi pen-ul preumplut de
Besremi In comun cu nimeni altcineva, chiar daca acul este schimbat.
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Detalii privind modul de pregitire si injectare a Besremi sunt date in instructiunile de utilizare.
Cititi-le inainte de a incepe sa utilizati Besremi.

Daca utilizati mai mult Besremi decét trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Besremi

Trebuie sd injectati doza imediat ce va aduceti aminte. Pe de alta parte, daca au trecut mai mult de
2 zile de la momentul cand trebuia sd administrati doza uitata, lasati aceastd doza si injectati
urmatoarea doza atunci cand aceasta este programata. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca incetati sa utilizati Besremi
Nu opriti utilizarea Besremi Tnainte de a vorbi cu medicul dumneavoastra.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaétoarele reactii
adverse grave in cursul tratamentului cu Besremi:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- modificari ale batailor inimii (cand bataile inimii sunt foarte rapide si neregulate)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- tentativa de suicid, ganduri de a v lua viata
- pierdere a vederii, care poate fi cauzata de sdngerarea retinei (retina este stratul sensibil la
lumina al ochiului) sau prin acumularea de grasime in retina sau sub aceasta

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
- pierdere a vederii, care poate fi cauzata de afectare a retinei (de exemplu, obstructia vaselor de
sange ale ochiului) sau a nervului optic

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
- orbire
- probleme cu respiratia, incluzand respiratie dificild, tuse si durere in piept, care pot fi cauzate de
infiltratie pulmonara, pneumonie (infectie a plamanilor), hipertensiune arteriald pulmonara
(tensiune arteriald crescutd 1n vasele care aduc snge de la inima la plamani) si fibroza
pulmonara (o boala de plamani in care se formeaza cicatrici in tesutul pulmonar)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- dezlipire de retina (puteti avea probleme oculare incluzand modificari ale vederii)

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- scadere a numarului celulelor albe din sange de un anumit tip (numite leucocite) si a celulelor
care realizeaza coagularea sangelui (numite trombocite)
- dureri de articulatii sau muschi
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simptome de tip gripal, senzatie de obosealad
in analizele de sange: crestere a valorii unei enzime numita gama-glutamiltransferaza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii ale tractului respirator, scurgeri nazale sau nas infundat, infectii fungice, gripa

scadere a numarului sau marimii celulor rosii din sdnge

crestere sau scadere a activitatii glandei tiroide, crestere a valorii hormonului tireo-stimulator,
inflamare a glandei tiroide

crestere a valorii trigliceridelor (un tip de lipide) in sange, scidere a poftei de mancare
comportament agresiv, depresie, anxietate, dificultate de a adormi sau de a ramane adormit,
schimbari de dispozitie, lipsa de energie a organismului sau de motivatie

dureri de cap, ameteald, reducere a simtului tactil sau a sensibilitatii, somnolenta, percepere de
sunete 1n urechi si senzatie de furnicaturi si intepaturi pe piele

uscare a ochilor

deteriorare a capilarelor (vase de sange foarte mici) din organism

probleme cu respiratia

diaree, greatd, durere abdominald sau disconfort stomacal, constipatie, gura uscata

tulburare hepatica, crestere a valorilor anumitor enzime hepatice (evidentiata prin teste de
sange)

mancarime, cadere a parului, eruptii trecatoare pe piele, inrosire a pielii, psoriazis, piele uscata
si solzoasd, acnee, Ingrosare a stratului extern al pielii, transpiratie crescuta

o tulburare numita sindromul Sjogren, in care sistemul imunitar al organismului ataca glandele
care produc lichid (precum glandele lacrimale si cele salivare), artrita, durere in brate si
picioare, dureri de oase, incordare brusca si dureroasa a unui muschi

febra, stare de slabiciune, frisoane, probleme generale de sénatate, iritatie sau inrosire la locul
injectiei, scdderea greutdtii corporale

in analizele de sange: prezenta unor anticorpi produsi de sistemul imunitar al organismului,
crestere a valorii unei enzime numite lactat dehidrogenaza

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

infectie si re-infectie cu herpes, infectii bacteriene

crestere a numarului de trombocite

tulburare autoimuna a glandei tiroide, sarcoidoza (zone de tesut inflamat in diferite parti ale
corpului)

diabet

atac de panica, halucinatii (vederea, auzirea sau perceperea unor lucruri care nu exista in
realitate), stare de stres, nervozitate, pierderea interesului 1n activitati, cogsmaruri, iritabilitate,
confuzie

deteriorarea sistemului nervos, migrena, tulburare mentala (problema de sanatate ce implica
modificari ale gandirii, emotiilor sau comportamentului), tulburari de vedere sau senzoriale,
tremuraturi ale mainilor

disconfort ocular, eczema la nivelul pleoapelor

pierdere a auzului, percepere de sunete in urechi (tinitus), senzatie de invartire (vertij)
tulburari ale inimii precum bloc cardiac (o tulburare a activitatii electrice a inimii), cheaguri de
sange 1n vasele de sange ale inimii, scurgere la nivelul valvei aortice

tensiune arteriala mare, reducere a aprovizionadrii cu sdnge a anumitor parti ale corpului,
hematom (acumulare de sange sub piele), inrosire a fetei

inflamare a tesutului pulmonar, tuse, sangerari nazale, dureri in gat

inflamare a stomacului, tulburare a peretelui abdominal, gaze intestinale, indigestie, durere la
inghitire, sangerare a gingiilor

inflamare a ficatului, afectare a ficatului, marire a ficatului

sensibilitate la lumina solard, descuamare a pielii, tulburare a unghiilor

slabiciune musculard, durere la nivelul gatului, durere 1n regiunea inghinala

inflamare a vezicii urinare, urinare dureroasd, nevoie crescuta de a urina, imposibilitatea de a
urina

probleme sexuale
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- durere sau mancarime la locul injectiei, sensibilitate la schimbarile de temperatura

- portfirie non-acutd (o afectiune hepatica in care substante numite porfirine se acumuleaza in
piele cauzand leziuni locale ale pielii, cum sunt eruptii trecétoare pe piele, vezicule, leziuni sau
disconfort, la expunerea la lumina la soare)

- in analizele de sange: crestere a valorilor acidului uric, prezenta de anticorpi produsi de sistemul
imunitar al organismului Indreptati impotriva celulelor rosii din sange

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):
- tulburari bipolare (tulburari de dispozitie cu episoade de tristete si de exaltare), manie (exaltare
extrema sau entuziasm nerezonabil)
- cardiomiopatie (boala care afecteaza muschiul inimii), angina pectorala (o durere severa in piept
ca urmare a blocajului vaselor de sange de la nivelul inimiti)
- insuficienta hepatica

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
- purpurd trombocitopenica idiopatica sau trombotica (invinetire mai accentuata, sangerare,
scadere a numarului trombocitelor, anemie si sldbiciune extrema)
- ischemie miocardica (scddere a fluxului de sange la muschiul inimii)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):
- boala Vogt-Koyanagi-Harada (o boala rara care poate duce la pierderea vederii, auzului, si la
pigmentarea pielii), reactie alergica severa
- modificare a culorii pielii
- tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si dentare, modificare a culorii limbii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Besremi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.

A se tine pen-ul preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa deschidere, pen-ul preumplut poate fi pastrat timp de cel mult 30 zile la frigider (2 °C - 8 °C)
atunci cand este pastrat cu capacul pus, in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd pen-ul preumplut pare sé fie deteriorat, solutia este
tulbure, contine particule sau flocoane sau are orice alta culoare in afara de incolor pana la galben pal.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Besremi

- Substanta activa este ropeginterferon alfa-2b.
Fiecare pen preumplut cu 0,5 ml solutie contine ropeginterferon alfa-2b 500 micrograme
conform masurarii pe baza proteinei, corespunzand cu 1 000 micrograme/ml.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, polisorbat 80, alcool benzilic, acetat de sodiu
anhidru, acid acetic glacial si apa pentru preparate injectabile. Pentru alcoolul benzilic,
polisorbat 80 si sodiu, vezi pct. 2 ,,Besremi contine alcool benzilic”, ,,Besremi contine

polisorbat 80” si ,,Besremi contine sodiu”.

Cum arata Besremi si continutul ambalajului

Besremi se prezinta sub forma unei solutii pentru injectare (injectie) intr-un pen preumplut. Fiecare
pen preumplut contine 0,5 ml solutie. Este disponibil in ambalaje continand:
- 1 pen preumplut si 2 ace de injectie (tip: AutoProtect PRO 29G x 8 mm).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: + 43 1 5037244
Ceska republika

Tél/Tel: +43 1 5037244

Magyarorszag

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

Tel: +43 15037244

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

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

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

EALada

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

Espaiia

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.

Tel: +34 91 449 19 89

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

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 1 5037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 15037244

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

Portugal
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: + 34 91 449 19 89
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Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 1 5037244

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

island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

Va rugam sa cititi cu atentie acest prospect inainte de a utiliza Besremi 500 micrograme, pen
preumplut. Dacéa aveti intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Medicul dumneavoastrd sau farmacistul va va ardta cum sa folositi pen-ul.

Besremi 500 micrograme, pen preumplut poate fi utilizat pentru a injecta doze de 50, 100, 150, 200,
250, 300, 350, 400, 450 si 500 micrograme. Acelasi pen poate fi utilizat de doua ori, atata timp cat
suma celor doud doze nu depaseste 500 micrograme. Medicul dumneavoastra va va spune de ce doza
aveti nevoie. Va rugdm sa va notati datele injectiilor si doza, conform instructiunilor medicului.

Pastrati pen-ul in cutia sa, la frigider.

Scoateti pen-ul din frigider cu 15 minute inainte de injectie, pentru a 1l 1dsa sa ajungd la temperatura
camerei.

Pentru a efectua injectia gasiti un loc linistit si bine iluminat.

Veti avea nevoie de urmatoarele materiale pentru injectie:
* pen preumplut Besremi

* ac (Tip: AutoProtect PRO 29G x 8 mm)

* tampon cu alcool (nu este furnizat)

* optional: plasture adeziv (nu este furnizat)

Pen-ul preumplut Besremi este livrat impreuna cu doua ace. Intotdeauna, utilizati un ac nou pentru
fiecare injectie.

Nu utilizati pen-ul daca acesta pare sa fie deteriorat. Daca, in orice moment al utilizarii pen-ului,
credeti ca acesta ar fi putut fi deteriorat (de exemplu prin scdpare pe jos sau prin utilizarea unei forte

excesive), nu utilizati pen-ul n continuare. Luati un pen nou si incepeti de la Inceput.

Descrierea pen-ului preumplut Besremi 500 micrograme

-

Buton de dozare

F‘

Capacul pen-ului Fereastrade Suportul Pen Fereastra de
inspectare  cartusului doza
.
'= Buton de
‘ actionaresh
Capacul Ac
de protectie ~ Manson de Folie de protectie

\al acului protectie /
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- e Spalati-va pe miini inainte de a utiliza Besremi.
/\/\ e  Verificati ca medicamentul sa nu fie expirat.
e  Scoateti capacul de pe pen.

e  Verificati solutia prin fereastra de inspectare, pe
partile laterale ale suportului cartusului.

e  Nu utilizati pen-ul dacé solutia este tulbure, contine
particule sau flocoane sau are orice alta culoare in
afara de incolor pana la galben pal.

e Luati un nou ac si inlaturati folia de protectie.

e Aduceti pen-ul 1n pozitie verticala si centrat pe ac,
pentru a preveni incovoierea sau indoirea acestuia.

e  Asigurati-va cd acul este atasat ferm.

e  Atasati acul la pen printr-o miscare de insurubare,
apasand usor si rotind pen-ul in sens orar, pana la
oprirea acestuia.

oy
v
e  Scoateti capacul de protectie al acului de pe ac.
e Nu puneti capacul de protectie al acului Tnapoi pe ac
N decat dupa ce ati injectat medicamentul. Nu atingeti
o \'\ varful acului la niciun moment.
i N Y e  Daca ati utilizat anterior pen-ul preumplut Besremi
‘ )/; = 500 micrograme o data, continuati direct cu pasul 7.
“C ) | e  Daca utilizati acest pen pentru prima oard, continuati
3 N /’” cu pregatirea pen-ului descrisa la pasul 5.
pS P _ 4
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e  Daca utilizati acest pen pentru prima oara, pregatiti
pen-ul pentru injectie prin rasucirea butonului de
dozare pana cand vedeti o pictograma de forma unei
picaturi si punctul din fereastra. Pictograma de forma
unei picaturi trebuie sa fie aliniata cu punctul din
fereastra de doza.

e  Tineti pen-ul cu acul indreptat in sus si asigurati-va
ca fereastra de doza este indreptata catre
dumneavoastra.

e  Nuil indreptati cétre fata dumneavoastra sau catre
fata oricui altcuiva.

e  Loviti pen-ul (suportul cartusului) usor cu degetele,
pentru a permite oricaror bule de aer existente sa se
ridice catre partea de sus a suportului cartusului.

e  Apasati butonul de actionare cu degetul mare pana
cand marcajul ,,0” este aliniat cu punctul in fereastra
de doza.

e  Veti vedea cum se schimba fereastra de doza de la
pictograma sub forma unei picaturi la marcajul ,,0” si
veti auzi click-uri usoare atunci cand butonul se
misca.

e Daca priviti prin orificiul mic din partea de sus a
mangonului portocaliu de protectie a acului, ar trebui
sd vedeti o picatura de lichid aparand la varful
acului.

e Daca nu vedeti o picatura la varful acului, repetati
pasii 5 si 6 de cel mult sase ori, pana cand apare o
picatura.

e  Daca nu vedeti aparand picatura dupa cea de-a saptea
incercare, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

e  Setati doza pe care v-a recomandat-o medicul
dumneavoastra prin rasucirea butonului de dozare
pana cand doza prescrisa devine vizibila. Doza
selectata trebuie sa se alinieze cu punctul si cu
fereastra de doza. Daca este necesar, corectati doza
prin rasucirea butonului de dozare in sus si 1n jos.

e  Daca nu puteti ajunge la setarea de doza ceruta prin
rasucirea butonului de dozare, este posibil ca pen-ul
dumneavoastra sd nu aiba o cantitate suficienta de
medicament rimasd. Nu mai aplicati forta.
in schimb, luati un pen nou.
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Dezinfectati pielea din zona de injectare utilizand un
tampon cu alcool inainte de injectare.

F Lasati zona sé se usuce inainte de a injecta
il .
B -4 medicamentul.
; & Trebuie sa injectati medicamentul subcutanat (sub

piele). Medicul dumneavoastrad va va spune unde
trebuie sa 1l injectati.

Posibile locuri de injectare sunt zona ombilicala (la
distantd mai mare de cinci centimetri de ombilic) si
coapsele.

Daca aveti nevoie de doud pen-uri, utilizati un loc de
injectare diferit pentru fiecare pen (de exemplu, in

partea dreapta si cea stangd fatd de ombilic sau
coapsa dreaptd si cea stanga).

e Nuinjectati In zone de piele iritatd, inrosita,
invinetitd, infectata sau cicatrizata in orice fel.

Tineti pen-ul in aga fel incat fereastra de doza si
eticheta sa fie vizibile in cursul injectarii.

Prindeti un pliu de piele intre degetul mare si degetul
aratator.

e introduceti acul sub un unghi de 90 de grade, pana
cand mansonul portocaliu de protectie aflat pe ac nu
mai este vizibil.

e  Apasati butonul de actionare pana la capat, pana
cand marcajul ,,0” este aliniat cu punctul in fereastra
de doza.

e  Sunetele usoare de tip click vor inceta atunci cand
injectia este finalizata.

e  Continuati sa apasati butonul de actionare in timp ce
tineti acul 1n piele.

e  Numarati lent pana la 10. Nu ridicati si nu mutati
pen-ul in timpul injectarii.

e  Daci acul este scos mai devreme, este posibil sa
vedeti un flux de solutie iesind din varful acului.
Daca se intdmpla astfel, nu va fi eliberata doza
completa.
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e  Scoateti cu grija acul din piele tragand drept in sus.

e  Mentineti locul injectarii curat pdnad cand mica rana
cauzata de injectie se inchide. Daca este necesar,
aplicati un plasture adeziv.

Nota:
e  Mansonul portocaliu de protectie se blocheaza
automat si indicatorul de blocare rosu, acum vizibil,

- acopera acul pentru protectia dumneavoastrd. Daca
nu se intampla acest lucru, va rugdm sa va adresati
: medicului dumneavoastra sau farmacistului.

i e Dupa ce indepartati acul, este posibil ca o mica
A L— picatura de lichid sa ramana pe piele. Aceasta

picatura este normala si nu Inseamna ca doza

\/ — 7 administrati a fost mai mica decat cea corecta.
7 \ \ e Rotiti pen-ul in sens antiorar si eliminati acul in
™~ l N | mod corespunzator.
\ \ ST
N Y/
T .‘ ‘ / o
Q\_._f B — { SN Nota:
— r S | - . .
= ‘KJ’ =l e Dupai ce acul a fost desurubat, un alt indicator rosu
dBND de blocare acopera partea inferioara a acului pentru
/ un plus de siguranta.
\ Y
~ Nota: Puneti inapoi capacul pe pen cu grija.
A Reutilizarea pen-ului:
y e  Medicul dumneavoastra va va spune daca puteti
- utiliza pen-ul pentru o a doua injectie. In acest caz,

puneti pen-ul Tnapoi in cutie si pastrati-l la frigider
pentru urmétoarea utilizare. Nu utilizati pen-ul mai
tarziu de 30 zile.

Eliminarea pen-ului si a acului:

e Eliminati pen-ul si acul dupa utilizare, conform
reglementarilor locale sau asa cum v-a fost explicat
de catre medicul dumneavoastra sau farmacist.
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