PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplnenom pere
Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Besremi 250 mikrogramov/0.5 ml injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b
stanoveného ako bielkovinova baza, ktora zodpoveda 500 mikrogramom/ml.

Besremi 500 mikrogramov/0.5 ml injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b
stanoveného ako bielkovinova baza, ktord zodpoveda 1 000 mikrogramom/ml.

Sila indikuje mnozstvo podielu ropeginterferonu alfa-2b v interferone alfa-2b bez toho, aby sa brala do
uvahy pegylécia.

Ropeginterferon alfa-2b je kovalentny konjugat bielkoviny interferonu alfa-2b vytvoreny bunkami
Escherichia coli technologiou rekombinantnej DNA, s metoxypolyetylénglykolovou (mPEG) ¢ast’ou.

Uginnost’ tohto lieku sa nemé porovnavat’ s Giéinnostou inej pegylovanej alebo nepegylovane;
bielkoviny z rovnakej terapeutickej skupiny (pozri ¢ast’ 5.1).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdé naplnené pero obsahuje 10 mg benzylalkoholu a 0,05 mg polysorbatu 80 na 1 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekénom pere (injekcia).

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Besremi je indikovany dospelym ako monoterapia na lieCbu polycytémie vera bez symptomaticke;j
splenomegalie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou tohto ochorenia.



Davkovanie

Titracna faza

Davka sa titruje individualne s odporti€anou zaciato¢nou davkou 100 mikrogramov (alebo

50 mikrogramov u pacientov, ktori st na inej cytoreduktivnej liebe). Tato davka sa ma postupne
zvySovat’ o 50 mikrogramov kazdé dva tyzdne (pri paralelnej, inej cytoreduktivnej lieCbe sa ma
postupne znizovat’, podl’a toho ¢o je vhodné), kym sa nedosiahne stabilizacia hematologickych
parametrov (hematokrit < 45 %, krvné dosti¢ky < 400 x 10°/1 a leukocyty < 10 x 10%1). Maximalna
odportc¢ana jednorazova davka je 500 mikrogramov, ktora sa podava kazdé dva tyzdne. Ako
zachranna liecba na normalizaciu hyperviskozity krvi moze byt’ potrebna flebotomia.

Udrziavacia faza

Davka, pri ktorej sa dosiahla stabilizacia hematologickych parametrov, sa ma zachovat’ a podévat’ v
dvojtyzdennom intervale pocas minimalne 1,5 roka. Po tom sa davka moze upravit’ a/alebo sa moze
interval podavania prediZit’ az na $tyri tyzdne, podl'a toho, podla toho, ¢o je pre daného pacienta
vhodné.

Ak sa pocas liecby rozvini neziaduce udalosti, podavana davka sa ma znizit', alebo sa liecba musi
docasne prerusit, kym sa neziaduce udalosti zmiernia; nasledne sa ma lieCba znovu zacat’ s niz§ou

davkou, nez bola davka, ktord zapri€inila neziaduce udalosti.

Ak sa pozoruje zvySenie hematologickych parametrov (hematokrit, krvné dosti¢ky, leukocyty), davka
a/alebo interval podavania sa musi individualne upravit.

Speciélne populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s kompenzovanou cirh6zou (t. j. Child-Pugh A) sa preukazal ako bezpe¢ny iny liek
s obsahom pegylovaného interferonu alfa (pegylovany interferon alfa-2a). U dospelych pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tUprava davky ropeginterferonu alfa-2b.

Pouzivanie interferonu alfa sa nehodnotilo u pacientov s dekompenzovanou cirhézou (t. j. Child-Pugh
B alebo C) a je u tychto pacientov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lie¢enych ropeginterferonom alfa-2b sa pozorovali zvy$ené hladiny peceniovych
enzymov. Ked’ je narast peceniovych enzymov progresivny a trvaly, je potrebné znizit’ davku. Ak je
narast pecefiovych enzymov progresivny a klinicky vyznamny napriek zniZeniu davky, alebo ak sa
vyskytnu dokazy hepatalnej dekompenzacie, liecbu je potrebné prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Farmakokineticky profil inych liekov s obsahom interferonu alfa (pegylovany interferon alfa-2a
a pegylovany interferon alfa-2b) sa hodnotil u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

U dospelych pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 60-89 ml/min) alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30-59 ml/min) nie je potrebna uprava davky
ropeginterferonu alfa-2b. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 15-29 ml/min) sa
odportca znizena zaciato¢na davka 50 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b. Ropeginterferon alfa-
2b je kontraindikovany u pacientov s kone¢nym Stddiom ochorenia obli¢iek (GFR < 15 ml/min) (pozri
cast’ 4.3).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie su na zaciatku lie€by nevyhnutné Gpravy odporucanej davky ropeginterferonu
alfa-2b (pozri Cast’ 5.2).

Obézni pacienti alebo pacienti s podvahou
Farmakokineticky profil ropeginterferonu alfa-2b nebol u obéznych pacientov ani u pacientov
s podvahou stanoveny. U tychto pacientov nemozno odporucit’ upravu davky ropeginterferénu alfa-2b.



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Besremi u deti a dospievajucich neboli stanovené. K dispozicii nie su Ziadne
udaje (pozri Cast’ 4.4).

Rasa
Nie je potrebna Ziadna Gprava davky na zéklade rasy (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Na subkutanne pouzitie. Tento liek je urceny na dlhodobu liecbu a méze ho podavat’ lekar, zdravotna
sestra, ¢len rodiny alebo pacient, ak je vySkoleny na podavanie subkutannych injekcii s naplnenym
perom. Maju sa dodrziavat’ pokyny na pouzitie uvedené v pisomnej informacii.

Odporucané miesto vpichu je koza na stehne alebo na bruchu okrem oblasti do 5 cm okolo pupka.
Nepodavajte do oblasti, kde je koZa podrazdend, sCervenena, pomliazdend, infikovana alebo zjazvena.
Pero umoziuje nastavite'né zvySovanie davok v rozmedzi od 50 do 250 mikrogramov alebo 50 az
500 mikrogramov.

4.3 Kontraindikacie

*  Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

» Uz existujuce ochorenie §titnej zl'azy, pokial nie je kontrolované konvencnou lie€bou

*  Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu

*  Zavazné, uz existujuce kardiovaskularne ochorenie (t. j. nekontrolovana hypertenzia,
kongestivne zlyhanie srdca (> NYHA trieda 2), zdvazna srdcova arytmia, signifikantna stendza
koronarnych artérii, nestabilna angina pectoris) alebo nedavna cievna mozgova prihoda alebo
infarkt myokardu

*  Anamnéza alebo pritomnost’ autoimunitného ochorenia

*  Prijemcovia transplantatu na imunosupresivnej lieCbe

*  Kombinacia s telbivudinom (pozri ¢ast’ 4.5)

*  Dekompenzovana cirh6za pecene (Child-Pugh B alebo C)

*  Konecné stadium ochorenia obli¢iek (GFR < 15 ml/min)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Faza s titraciou davky

Odportcané davkovanie ropeginterferonu alfa-2b pre titracku fazu (pozri ¢ast’ 4.2) ma v porovnani

s hydroxykarbamidom za nasledok prediZenie dosiahnutia individualnej optimalnej davky.

V klinickych stadiach s polycytémiou vera sa koniec priemernej individualnej titracnej fazy
ropeginterferonu alfa-2b dosiahol priblizne po 3,7 mesiacoch, v pripade hydroxykarbamidu islo
priblizne o 2,6 mesiaca liecby. Preto sa u pacientov, u ktorych je nutné zaciatocné zniZenie kvoli
zvySenému krvnému obrazu na prevenciu trombdzy a krvacania, mézu preferovat’ iné produkty (napr.
hydroxykarbamid).

Pocas titracnej fAzy nemusi byt’ plne vytvorend G¢innost’ znizovania kardiovaskularneho
a tromboembolického rizika existujuceho ochorenia. Pacientov je potrebné dosledne sledovat’, najma
pocas titracnej fazy. Je potrebné robit’ pravidelné Gplné krvné obrazy vratane stanovenia urovne



hematokritu, poc¢tu leukocytov a trombocytov, a to aj po stanoveni individualnej optimalnej davky.
Flebotomia méze byt nevyhnutna ako zachranna lieCba na normalizaciu hyperviskozity krvi.

Endokrinny systém

Pred lie¢bou ropeginterferonom alfa-2b je potrebné lie¢it’ a kontrolovat’ akékol'vek uz existujiuce
ochorenie §titnej z'azy konvencnou liecbou (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa pocas liecby
ropeginterferonom alfa-2b vyvinu priznaky indikujuce dysfunkciu §titnej zl'azy, sa maju vyhodnotit
hladiny hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Ak mozno hladiny TSH kontrolovat’

v normalnom rozsahu, lieCba moéze pokracovat’.

Diabetes mellitus sapozoroval pri inych liekoch s obsahom interferénu alfa (pozri cast’ 4.8). Pacienti
s touto diagndzou, ktorych nemozno G¢inne kontrolovat’ lickmi, nemaju za¢inat’ lieCbu
ropeginterferonom alfa-2b. Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by rozvinie toto ochorenie a nemozno ho
liekmi kontrolovat,, maju lie¢bu ropeginterferénom alfa-2b ukoncit’.

Centralny nervovy systém (CNS)

Pocas klinického vyvojového programu sa u niektorych pacientov lieCenych ropeginterferonom alfa-
2b pozorovali u¢inky na CNS, najmi depresia (pozri ast’ 4.8). Dalgie u¢inky na CNS vratane
samovrazednych myslienok, pokusu o samovrazdu, agresivity, bipolarnej poruchy, ménie a zmétenosti
sa pozorovali pri inych liekoch s obsahom interferénu alfa. U pacientov sa maju starostlivo sledovat’
akékol'vek symptomy psychiatrickych portch a v pripade, Ze sa takéto priznaky objavia, oSetrujtci
lekar ma zvazit’ lieCbu. Ak sa psychiatrické symptomy zhorsia, lieCbu ropeginterferonom alfa-2b sa
odportca prerusit. Ropeginterferon alfa-2b sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznymi
psychiatrickymi poruchami, ¢i uz prebichajuce alebo v anamnéze, najma so zavaznou depresiou,
samovrazednymi myslienkami alebo pokusmi o samovrazdu (pozri Cast’ 4.3).

Kardiovaskularny systém

Lie¢ba interferonom alfa sa spajala so srdcovymi prihodami vratane kardiomyopatie, infarktu
myokardu, fibrilacie predsieni a ischemickymi poruchami koronarnych artérii (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov s uz existujicimi kardiovaskularnymi poruchami alebo s kardiovaskularnymi poruchami
v anamnéze je potrebné pocas lieCby ropeginterferonom alfa-2b starostlivo sledovat’. Tento liek je
kontraindikovany u pacientov so zavaznym uz existujucim kardiovaskuldrnym ochorenim alebo

u pacientov, ktori v nedavnej minulosti prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo infarkt myokardu
(pozri Cast’ 4.3).

Dvchacia sustava

Poruchy dychania, ako je pl'icna infiltracia, pneumonitida, pneumonia alebo plicna arteridlna
hypertenzia, sa zriedkavo pozorovali u pacientov lie¢enych interferonom alfa (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov, u ktorych sa vyvint respira¢né priznaky, je potrebné dokladne sledovat’ a ak je to nutné,
lie¢ba ropeginterferénom alfa-2b sa ma prerusit’.

Zrakovy systém

V pripade pacientov lieCenych interferénom alfa sa zriedkavo pozorovali zavazné ochorenia oci, ako
je retinopatia, retindlna hemoragia, retinalne exsudaty, odlucenie sietnice a okluzia retinalnej artérie
alebo zily, ktoré moézu mat’ za nasledok oslepnutie (pozri Cast’ 4.8). Pacienti majt pred a pocas lieCby
ropeginterferonom alfa-2b absolvovat’ o¢né vySetrenie, a to najma ti pacienti, ktorych retinopania je
spojena s ochorenim, ako je diabetes mellitus alebo hypertenzia. Kazdy pacient, ktory zaznamenal
zhorSenie alebo stratu zraku alebo mal iné o¢né priznaky, ma ist’ okamzite na o¢né vySetrenie.
Prerusenie lieCby ropeginterferonom alfa-2b sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych sa objavia nové
ochorenia o¢i alebo sa ochorenia o¢i zhorsia.



Akutna precitlivenost’

Zavazné akutne reakcie z precitlivenosti (napr. zihl'avka, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia)
sa zriedkavo pozorovali v sivislosti pri inych liekoch s obsahom interferonu alfa. Ak sa vyskytnu,
lie¢ba ropeginterferénom alfa-2b sa musi prerusit’ a okamzite sa musi zacat’ vhodna lie¢ba. Prechodné
vyrazky si nevyzadujt prerusenie liecby.

Funkcia pecene

Liecba interferonom alfa sa spajala s hepatotoxicitou charakterizovanou potencialne vyznamnym
zvysenim pecenovych enzymov. Zlyhanie pecene u pacientov infikovanych virusom hepatitidy C sa
hlasilo pri inych lickoch s obsahom interferénu alfa (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov liecenych ropeginterferonom alfa-2b sa pozorovali zvysenia hladin ALT (> 3-nasobok
horného limitu normalu), AST (> 3-nasobok horného limitu normalu), GGT (> 3-nasobok horného

limitu normalu) a bilirubinu (> 2-nasobok horného limitu normalu). Tieto zvySenia boli najéastejsSie
prechodné a vyskytovali sa pocas prvého roku liecby.

Ochorenia pe¢ene a abnormalne pecenové laboratorne parametre sa hlasili u pacientov po dlhodobej
liecCbe ropeginterferonom alfa-2b (pozri Cast’ 4.8). Peceniové enzymy a funkcia pecene sa maju

u pacientov dlhodobo lieCenych ropeginterferonom alfa-2b pravidelne kontrolovat. Liecbu
ropeginterferonom alfa-2b je potrebné prerusit’, ak je narast tirovni pe¢eniovych enzymov napriek
zniZzeniu davky progresivny a klinicky vyznamny. U pacientov, u ktorych sa pocas liecby vyskytli
dokazy hepatalnej dekompenzacie, je potrebné lieCbu ropeginterferonom alfa-2b prerusit’.
Ropeginterferon alfa-2b je kontraindikovany u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Funkcia obli¢iek

Bez ohl'adu na zaciato¢ntl davku alebo stupen poruchy funkcie obli¢iek sa maju pacienti sledovat’. Ak
pocas liecby renalna funkcia klesa, liecba ropeginterferonom alfa-2b sa ma prerusit. Ropeginterferon
alfa-2b je kontraindikovany u pacientov s kone¢nym stadiom ochorenia obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Zubné a periodontalne choroby

Zubné a periodontalne choroby, ktoré mdzu viest’ k strate zubov, sa hlasili pri inych liekoch

s obsahom interferonu alfa (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho mo6ze mat’ sucho v tstach poc¢as dlhodobej
liecby ropeginterferonom alfa-2b Skodlivy G€inok na zuby a sliznice tstnej dutiny. Pacienti si maju
starostlivo ¢istit’ zuby dvakrat denne a pravidelne absolvovat’ stomatologické prehliadky.

Ochorenia koze

Pouzitie ropeginterferénu alfa-2b stivisi s koznymi ochoreniami (pruritus, alopécia, vyrazka, erytém,
psoridza, xeroderma, aknéiformna dermatitida, hyperkeratoza, hyperhidréza). V pripade vyskytu alebo
zhorsenia tychto koznych ochoreni sa musi zvazit’ ukoncenie liecby.

Pomocné latky

Besremi obsahuje benzylalkohol.
Vysoké mnozstva sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u oséb s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza).

Besremi obsahuje polysorbat 80.
Tento liek obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80 v kazdom 0,5 ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické

reakcie.

Besremi obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo



sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Predpoklada sa, Ze do metabolizmu ropeginterferénu alfa-2b st zapojené enzymy proteinového
katabolizmu. Ugast’ transportnych proteinov v absorpcii, distribtcii a eliminacii ropeginterferonu alfa-
2b nie je znama. Preukazalo sa, ze interferon alfa ovplyviiuje aktivitu izoenzymov CYP1A2

a CYP2D6 cytochromu P450 (CYP).

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s ropeginterferonom alfa-2b.

Interakcné Studie s inymi liekmi s obsahom pegylovaného interferonu alfa

Stibezné podavanie pegylovaného interferénu alfa-2a s telbivudinom u pacientov s hepatitidou B
zvysilo riziko vzniku periférnej neuropatie. Kombinovana liecba s telbivudinom a ropeginterferonom
alfa-2b je kontraindikovana (pozri Cast 4.3).

Pri podavani 180 mikrogramov pegylovaného interferonu alfa-2a raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov

u zdravych muzov sa neprejavili ziadne t€inky na farmakokinetické profily mefenytoinu, dapsonu,
debrizokvinu a tolbutamidu, ¢o naznacuje, ze pegylovany interferon alfa-2a nema vplyv na in vivo
metabolicku aktivitu izoenzymov 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6 cytochrému P450 (CYP). V tej istej Stadii sa
pozorovalo 25 % zvysenie AUC teofylinu (substrat CYP1A2), ¢o dokazuje, ze pegylovany interferon
alfa-2a je inhibitorom aktivity CYP1A2.

Stibezné podavanie pegylovaného interferénu alfa-2b nepreukazalo vyznamnu interakciu

s tolbutamidom (substratom CYP2C9), midazolamom (substratom CYP3A4), dapsénom (N-
acetyltransferazovym substratom) a viedlo k miernemu zvyseniu expozicie kofeinu (substrat CYP1A2)
a dezipraminu (substrat CYP2D6).

Preto sa musi venovat’ pozornost’ podavaniu ropeginterferonu alfa-2b spolu so substratmi CYP1A2,
a to najma s tymi, ktoré maju uzke terapeutické rozpitie, ako je teofylin alebo metadon. Podobne sa
odportca opatrnost’ pri substratoch CYP2D6 (napr. vortioxetin, risperidon) v kombinacii

s ropeginterferonom alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b moéze inhibovat’ aktivitu CYP1A2 a CYP2D6,
a tak zvySovat koncentracie tychto liekov v krvi.

Pri sibeznom podévani s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9/19, CYP3A4 alebo N-
acetyltransferazou nie st nutné Upravy davky ropeginterferénu alfa-2b.

Pri podavani ropeginterferonu alfa-2b v kombinacii s inymi potencialne
myelosupresivnymi/chemoterapeutickymi latkami je nutna opatrnost’.

Narkotika, hypnotiké alebo sedativa sa musia pri sibeznom podéavani s ropeginterferonom alfa-2b
podavat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny v fertilnom veku musia pocas lie¢by ropeginterferonom alfa-2b pouzivat’ Gi¢inni antikoncepciu,
pokial sa s lekarom nedohodnu inak.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti interferénu alfa u gravidnych
zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Ked’ze ropeginterferon alfa-2b méze mat’ rovnaky u¢inok, Besremi sa neodporti¢a pouzivat’ pocas
gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ropeginterferéon alfa-2b vylucuje do materského mlieka. Riziko

u novorodencov/deti neméze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i
ukon¢it/prerusit’ lieCbu lickom Besremi sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zzenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii tidaje o t€inku liecby ropeginterferonom alfa-2b na fertilitu Zien alebo muzov.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Besremi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa pocas
lieCby Besremi vyskytnu zavraty, somnolencia alebo halucinacie (pozri ¢ast’ 4.8), sa maji vyhybat’
vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami st leukopénia (20,2 %), trombocytopénia (18,5 %), artralgia
(13,5 %), unava (12.4 %), zvySena gamaglutamyltransferaza (11,2 %), ochorenie podobné chripke
(11,2 %), myalgia (10,7 %), anémia (9,6 %), zvySena alaninaminotransferaza (8,4 %), neutropénia
(7,9 %), pyrexia (7,9 %), zvySena aspartataminotransferaza (7,3 %), pruritus (6,8 %), bolest’ v
koncatinach (6,7 %), alopécia (6,7 %), bolest’ hlavy (6,2 %), hnacka (5,7 %), reakcia v mieste podania
injekcie (5,6 %), triaska (5,1 %) a zavrat (5,1 %).

Zavazné neziaduce ucinky s depresia (1,1 %), fibrilacia predsieni (1,1 %) a akatna stresova porucha
(0,6 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

V klinickych studiach so 178 dospelymi pacientmi s polycytémiou vera sa hlasili nasledovné
neziaduce reakcie stvisiace s lieCbou ropeginterferonom alfa-2b. NezZiaduce reakcie st uvedené

v zozname podl'a triedy organového systému a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych udajov)).

Trieda organového | Frekvencia Neziaduca reakcia
systému
Infekcie a nakazy casté infekcie dychacich ciest, chripka, rinitida, plesfiova kozna
infekcia
menej casté oralny herpes, herpes zoster, oralna kandidoza, sinusitida,

oesofagealna kandidoza, vulvovaginalna mykoticka
infekcia, hordeolum, onychomykoza

Poruchy krvi velmi casté leukopénia, trombocytopénia
a lyrpfatického caste pancytopénia, neutropénia, anémia
systemu
Poruchy imunitn€ho | menej casté sarkoidoza
systému velmi zriedkavé | idiopaticka alebo tromboticka trombocytopenicka
purpura”
nezndme Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom®, akutne reakcie

z precitlivenosti***




Trieda organového | Frekvencia Neziaduca reakcia

systému

Poruchy casté hypotyredza, hypertyredza, tyreoiditida

enqurinného menej casté Basedowova choroba, diabetes mellitus”

systemu

Poruchy casté hypertriglyceridémia, znizena chut’ do jedla
metabolizmu

a vyzivy

Psychické poruchy casté depresia, agresivita?, insomnia, uzkost’, zmeny nalady,

vykyvy nalady, poruchy nalady

menej casté

pokus o samovrazdu”, samovrazedné predstavy”, stav
zmiitenosti”, aklitna stresova porucha, halucinicie, emo¢na
uzkost’, nervozita, no¢na mora, podrazdenost’

zriedkavé

bipolarna porucha”, mania®

Poruchy nervového
systému

caste

bolest’ hlavy, zavrat, hypoestézia, somnolencia, parestézia

menej casté

polyneuropatia, periférna motoricka neuropatia,
radikulopatia, migréna, mentalna porucha, tremor, aura

Poruchy oka

casteé

suché oci

menej casté

retindlna hemoragia®, retinalne exsudaty”, porucha
videnia, znizena zrakova ostrost’, rozmazané videnie,
okularny diskomfort, ekzém o¢nych viecok

zriedkavé

retinopatia”, optick4 neuropatia®, okllizia retinalnej
artérie”, okluzia retinalnej zily"

velmi zriedkavé

slepota”

nezname

odlucenie sietnice”

Poruchy ucha
a labyrintu

menej casté

hluchota, tinitus, vertigo

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

caste

atrialna fibrilacia

menej casté

infarkt myokardu®, atrioventrikularna blokada,
intrakardialny trombus, nedovieravost’ aortalnej chlopne,
kardiovaskularna porucha

zriedkave

kardiomyopatia”, angina pectoris”

velmi zriedkavé

myokardialna ischémia®

Poruchy ciev

casteé

mikroangiopatia

menej casté

Raynaudov fenomén, hypertenzia, hematéom, navaly
hortcavy

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

casteé

dyspnoe

menej casté

pneumonitida, kaSel’, epistaxis, podrazdenie hrdla

velmi zriedkave

infiltracia pluc”

nezndme pulmonarna fibréza®, pneumonia®, pulmonarna arteridlna
hypertenzia™*
Poruchy casté hnacka, nevol'nost, bolest’ brucha, zapcha, abdominalna
gastrointestinalneho distenzia, sucho v ustach
traktu

menej casté

gastritida, porucha abdominalnej steny, flatulencia, Casta
stolica, odynofagia, krvacanie z d’asien

nezndme

poruchy zubov, periodontalne ochorenie”




Trieda organového
systému

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

velmi casté

zvySena hladina gamaglutamyltransferazy

casteé

porucha pecene, zvySena hladina alaninaminotrasferazy,
zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy v krvi

menej casté

hepatotoxicita, toxicka hepatitida, hepatomegalia,
neakutna porfyria

zriedkave

zlyhanie pedene®

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

caste

pruritus, alopécia, vyrazka, erytém, psoriaza, xeroderma,
akneiformna dermatitida, hyperkerat6za, hyperhidroza,
sucha koza

menej casté

fotosenzitivna reakcia, exfoliacia koZe, dystrofia nechtov

nezndme

strata pigmentu koze”

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy
a spojivového

velmi casté

artralgia, myalgia

casteé

Sjogrenov syndrom, artritida, bolest’ v koncatinach,
muskuloskeletalna bolest’, bolest’ kosti, svalové spazmy

a reakcie v mieste
podania

tkaniva menej casté svalova slabost’, bolest’ §ije, bolest’ slabin
Poruchy obliciek menej casté hemoragicka cystitida, dystria, urgentné mocenie,
a moCovych ciest retencia mocu

Poruchy menej casté erektilna dysfunkcia, hematospermia
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy velmi casté ochorenie podobné chripke, unava

casteé

pyrexia, reakcia v mieste podania injekcie, asténia,
triaska, celkové zhorSenie fyzického zdravotného stavu,
erytém v mieste podania injekcie

menej casté

bolest’ v mieste podania injekcie, pruritus v mieste
podania injekcia, precitlivenost’ na zmeny pocasia

nezndme

hyperpigmentécia jazyka”

Laboratorne
a funk¢né vySetrenia

caste

pritomnost’ protilatok proti §titnej zl'aze, zvySena hladina
tyreostimulaéného horménu, zvysenie telesnej teploty,
pozitivne antinuklearne protilatky, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zniZenie telesnej hmotnosti

menej casté

zvySeny pocet trombocytov, zvysena hladina kyseliny
mocovej v krvi, pozitivny Coombsov test

#Hlasené ako neziaduce reakcie pocas lie¢by inymi liekmi s obsahom interferénu alfa.
*Informacie pre triedu liekov s obsahom interferonu, pozri nizsie pl'icna arteridlna hypertenzia.
**napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia alebo anafylaxia.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Velmi casté neziaduce reakcie
Najcastejsie neziaduce reakcie (vratane poctu pacientov, miery incidencie, stupiia zavaznosti, potreby
prisposobenia davky a vysledku) hlasené pocas klinického vyvojového programu ropeginterferonu

alfa-2b su zhrnuté v tabulke 1.

Tabulka 1. NajcastejSie neZiaduce reakcie pocas lieCby ropeginterferonom alfa-2b.

Stuperii L. L.

N (%) intenzity | ZniZena Prerusenie | Ukoncenie

ADR>10 % = . podavania | podavania | Zotaveny
N= | IR | CTCAE | davka . 5
PT 178 >3 N (%) lieku lieku N (%)
- 0 0 °
N (%) N (%) N (%)
Leukopénia 36
20.2) | 212 | 3B | 5039 4dLD nehl. 8(22,2)
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Trombocytopénia ( 13835) 12| 4021 | 30.) | 2(6D) nehl. | 6(182)
Artralgia (1%)45) 52| 1(42) | 43167 | 3(125) 1(42) | 15(625)
Unava 22 166 | mehl 30136 | 145 | 145 | 11(500)
(12.4)
ZvysSend gama- 20
glutamyl- (112) 7.9 7(35,0) | 3(15,0) nehl. nehl. 4 (20,0)
transferaza ’
Ochorenie 20
podobné chripke | (11.2) 4,9 nehl. 4 (20,0) 2(10,0) nehl. 10 (50,0)
Myalgia (11)97) 3.5 nehl. 2(10,5) 1(5,3) nehl. 9(47,4)

Nehlasili sa neziaduce reakcie CTCAE 5. stupna (smrt’) pre tieto preferované terminy; 1 AE 4. stupna (zZivot
ohrozujuce alebo s trvalymi nasledkami) boli hlasené pre zvySenu gama-glutamyltransferazu. Skratky: CTCAE —
kritéria spolo¢nej terminoldgie pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
nehl. — nehlasené, ADR — neziaduce reakcie; PT — preferovany termin; IR — miera incidencie priemernych
neziaducich udalosti na 100 pacientov za rok; N — pocCet pacientov.

N (%) pocet a percentualny podiel pacientov s danym neziaducim ucinkom

Gastrointestinalne poruchy

Gastrointestinalne poruchy sa hlasili pri inych liekoch s obsahom interferonu alfa a hlasili sa u 15,7 %
pacientov lieCenych ropeginterferonom alfa-2b. NajcastejSie gastrointestinalne poruchy hlasené

v tychto Studiach boli hnacka (5,1 %; miera incidencie: 2,8 [udalosti/100 pacientov rocne]) a nauzea
(4,5 %, miera incidencie: 1,2 [udalosti/100 pacientov rocne]).

CNS

V klinickom vyvojovom programe ropeginterferonu alfa-2b sa vyskytli dva pripady zavaznej depresie
(1,1 %, miera incidencie: 0,4 udalosti/100 pacientov ro¢ne). Po trvalom ukonceni liecby tymto liekom
sa pacienti uplne zotavili. Jeden pacient, u ktorého sa vyskytla zdvazna akutna stresova porucha

(0,6 %, miera incidencie: 0,2 udalosti/100 pacientov ro¢ne) so stredne zavaznou intenzitou, sa tplne
zotavil po zniZeni davky ropeginterferénu alfa-2b. Po podani interferonu alfa sa hlésili i¢inky na CNS
vratane pokusov o samovrazdu, samovrazednych myslienok, agresivity, bipolarnej poruchy, manie

a zmétenosti (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularny systém

Pocas liecby ropeginterferonom alfa-2b sa u dvoch pacientov vyskytli tri pripady atridlne;j fibrilacie
(1,1 %, miera incidencie: 0,3 udalosti/100 pacientov ro¢ne) s intenzitou 1. az 3. stupiia. LieCba
ropeginterferonom alfa-2b pokracovala a pacienti dostali vhodné lieky na liecbu tychto udalosti.
Pacienti sa z dvoch udalosti zotavili; jedna udalost’ v ¢ase hodnotenia stale pretrvavala.

Dychacia sustava

Po podani interferonu alfa sa hlasili pripady pl'ucnej arteridlnej hypertenzie (PAH), najmé u pacientov
s rizikovymi faktormi PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV, cirhoza). Udalosti sa hlasili

v roznych casovych bodoch, zvyc¢ajne niekol’ko mesiacov po zacati lie¢by interferonom alfa.

Zrakovy system
V suvislosti s interferonom alfa sa hlasili zavazné poruchy zraku, ako je retinopatia, krvacanie do
sietnice, retinalne exsudaty, odlii¢enie sietnice a okluzia retinalnej artérie alebo zily (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Pocas programu klinickej $tadie sa hlasil jeden pripad nahodného predavkovania s ropeginterferonom
alfa-2b. Pacient dostal 10-nasobne vy$Siu odporti¢ant zaciato¢ni davku a pocas troch dni sa u neho
vyvinuli symptémy podobné chripke, ktoré sa vyhodnotili ako nezavazné. Pacient sa Uiplne zotavil po
podani paracetamolu a docasnom preruseni liecby ropeginterferonom alfa-2b.

Pre tento liek neexistuje ziadne antidotum. V pripade predavkovania sa odporuca starostlivé
sledovanie pacienta a v pripade potreby symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB15

Ropeginterferon alfa-2b je rekombinantny interferon alfa-2b konjugovany s dvojramennym mPEG

so stupfiom substitucie 1 mol polyméru/mol proteinu. Priemernd molekulova hmotnost’ je priblizne 60

kDa, z ktorej tvori ¢ast’ PEG priblizne 40 kDa.

Mechanizmus u¢inku

Interferon alfa patri do skupiny interferénov typu I, ktoré vykazuji svoje bunkové Géinky naviazanim
sa na transmembranovy receptor nazyvany receptor interferonu alfa (IFNAR). Vizba na IFNAR
iniciuje naslednu signdlnu drahu prostrednictvom aktivacie kindz, najma Janusovej kinazy 1 (JAK1)
a tyrozinkinazy 2 (TYK2) a potrebna signalu a transkripéného aktivatora (STAT) proteinov.
Nuklearna translokacia proteinov STAT riadi odlisné programy expresie génov a vykazuje rézne
bunkové ucinky. Zistilo sa, Ze interferon alfa ma inhibi¢ny Gc¢inok na proliferaciu hematopoetickych
a fibroblastovych progenitorovych buniek kostnej drene a antagonizuje posobenie rastovych faktorov
a inych cytokinov, ktoré maju tlohu vo vyvoji myelofibrozy. Tieto Géinky sa mézu spajat’ s
terapeutickymi U¢inkami interferonu alfa pri polycytémii vera.

Dalej sa preukézalo, Ze interferon alfa je u pacientov s polycytémiou vera schopny zniZit' zat'aZenie
mutantnou alelou JAK2V617F (bodova mutacia V617F v JAK2 kinaze je charakteristickym znakom

polycytémie vera a je pritomna u priblizne 95 % pacientov).

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Otvorena randomizovana Studia III. fazy (PROUD-PV) hodnotila u€innost’ a bezpec¢nost’
ropeginterferénu alfa-2b u 254 dospelych pacientov s polycytémiou vera v porovnani

s hydroxykarbamidom (randomizacia 1:1). Pacienti boli stratifikovani na zaklade predchadzajticej
expozicie hydroxykarbamidu, veku pri skriningu (< 60 alebo > 60 rokov) a pritomnosti
tromboembolickych udalosti v minulosti. Charakteristiky populacie Studie st uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2. Charakteristiky pacientov pri skriningu v §tidii PROUD-PV.

Skupina lie¢ena Kontrolna skupina
ropeginterferonom (n=127)
alfa-2b
(n=127)
Vek
Roky* 58,5+10,81 57,9+13,10
Pohlavie
Zeny n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Muzi n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasa
Biela n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Trvanie PV (mesiace)* 12,6+24,70 15,7£25,65
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Zataz alelouJ4K2V617F (%)* 41,9423,49 42,84+24,14
Hematologické parametre
Hematokrit (%)* 47,8+£5,22 48,6+5,39
Trombocyty (10°/1)* 537,7+273,08 516,84+254,43
Leukocyty (10%/1)* 11,5+4,76 11,9+4,88
Pritomnost’ splenomegilie
Nie n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Ano n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*hodnoty st priemer £SD.

Pacienti predtym nelie¢eni hydroxykarbamidom (n = 160) alebo liecCeni hydroxykarbamidom (n = 94)
boli randomizovani na podavanie ropeginterferonu alfa-2b alebo hydroxykarbamidu. Davka sa
postupne zvySovala v zavislosti od odpovede ochorenia a znaSanlivosti ( ropeginterferon alfa-2b, od
50 do 500 mikrogramov podavanych subkutanne kazdé dva tyzdne). Priemerna davka po

12 mesiacoch lie¢by bola 382 (+141) mikrogramov pri ropeginterferone alfa-2b.

Odpoved’ ochorenia (definovand ako hematokrit < 45 % bez flebotdmie [najmenej 3 mesiace od
poslednej flebotomie], trombocyty < 400 x 10%1 a leukocyty < 10 x 101 po 12 mesiacoch lie¢by) bola
43,1 % [53/123 pacientov] v ramene s ropeginterferonom alfa-2b po 12 mesiacoch liecby.

Do otvorenej Stadie rozsirenej I1Ib. fazy (CONTINUATION-PV) bolo zaradenych 169 dospelych
pacientov s polycytémiou vera, ktori predtym dokoncili stadiu PROUD-PV, na vyhodnotenie
dlhodobej ti€innosti a bezpe¢nosti ropeginterferdnu alfa-2b. Devit'desiat pét’ pacientov nad’alej
dostavalo ropeginterferon alfa-2b (od 50 do 500 mikrogramov subkutanne kazdé dva, tri alebo Styri
tyzdne). Priemerné davky pri ropeginterferéne alfa-2b po 36 a 72 mesiacoch lie¢by (12-mesaéna dizka
lietby v tadii PROUD-PV a 24- a 60-mesaéna dizka liecby v rozsirenej $tudii) boli 363

(£149) mikrogramov a 356 (£144) mikrogramov v uvedenom poradi.

Odpoved’ na liecbu ropeginterferonom alfa-2b je uvedend v tabulke 3 a tabul'ke 4. Po 72 mesiacoch
liecby bola odpoved’ ochorenia definovana iba ako Uplna hematologicka odpoved’ 54,5 % a 39,8 %
pacientov vykazovalo uplni hematologicku odpoved’ so zlepsenim zat'azenia chorobou. Pacienti
vykazovali $tatisticky vyznamny rozdiel v zat'azi alelou JAK2V617F (16,6 %) a zmeny alely
JAK2V617F oproti vychodiskovej hodnote (-25,4 %).

Tabul’ka 3. Odpoved’ ochorenia po 12 aZ 72 mesiacoch liecby s ropeginterferonom alfa-2b.

Odpoved’ ochorenia Pacienti lieCeni ropeginterferénom alfa-2b
Pacienti s odpoved’ou* N (%)

12 mesiacov 24 mesiacov' 36 mesiacov? 72 mesiacov?

Kompletna
hematologicka 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54.5)
odpoved®

Kompletna
hematologicka
odpoved® 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
a zlepSenie
zat'aZe ochorenia®

“Po 12, 24, 36 a 72 mesiacoch (v uvedenom poradi) sa 0, 7, 12 a 25 pacientov (v uvedenom poradi) povazovalo
za nereagujucich z dovodu preruSenia Studie z akéhokol'vek dovodu

? definovana ako hematokrit <45 % bez flebotomie (najmenej 3 mesiace od poslednej flebotdmie),

trombocyty < 400 x 10%1 a leukocyty < 10 x 10%/1; pacienti, ktori prerusili lie¢bu, boli povazovani za
nereagujucich

b definované ako zlepSenie priznakov stvisiacich s ochorenim (klinicky vyznamna splenomegélia) a symptémov
stvisiacich s ochorenim (mikrovaskularne poruchy, pruritus, bolest’ hlavy); pacienti ktori prerusili liecbu, boli
povazovani za nereagujucich

! 12-mesaéna lie¢ba v §tudii PROUD-PV a 12-mesaéna lietba v predizenej tudii
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2 12-mesaéna lie¢ba v §tadii PROUD-PV a 24-mesacna lie¢ba v predizenej stadii
3 12-mesacna lie¢ba v §tadii PROUD-PV a 60-mesaéné lie¢ba v predizenej studii

Priemerna zat'az alelou JAK2V617F nepretrzite klesala pocas 6-ro¢nej lieCby ropeginterferonom alfa-
2b zo 42,8 % na zaciatku (pred liecbou v PROUD-PV) na 15,5 % po 72 mesiacoch.

Tabul’ka 4. Absolutne hodnoty zat’aze alelou JAK2V617F [%] a zmeny v porovnani
s vychodiskovou hodnotou v predlzenej Stadii CONTINUATION-PV.

Zmena oproti
Mesiace Studie n Priemer (+=SD) vychodiskovej
hodnote
Vychodiskova 94 42,8 (£23,40) -
hodnota

MI12 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)

M723 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£27,29)

! 12-mesaéna lie¢ba v §tudii PROUD-PV a 12-mesaéna lietba v predizenej tudii
212-mesacna lie¢ba v §tidii PROUD-PV a 24-mesaén lie¢ba v predizenej studii
312-mesaéna lie¢ba v §tadii PROUD-PV a 60-mesaén lie¢ba v predizenej studii

Pediatrickd populacia

Europska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Besremi
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe polycytémie vera (informacie o pouZiti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia ropeginterferonu alfa-2b je u pacientov ustalena, s maximalnymi sérovymi koncentraciami
dosiahnutymi po 3 az 6 dnoch.

Absolutna biologicka dostupnost’ subkutanne podavaného ropeginterferénu alfa-2b sa u l'udi
neskumala. Preto nebolo mozné vykonat’ Ziadny platny odhad absolutnej biologickej dostupnosti. Na
zéklade tdajov od opic je to cca. 80 %, podobne ako pri pegylovanom interferone alfa-2a.

Distribucia

Ropeginterferdn alfa-2b sa vyskytuje hlavne v krvnom obehu a extracelularnej tekutine, ako je to
zrejmé z distribuéného objemu v rovnovaznom stave (Vq4) 6,6 az 17 litrov u pacientov po subkutannom
podavani (rozpétie davok 50 — 450 mikrogramov). U pacientov po subkutannom opakovanom
podavani davky bola priemerna Cmax 2,4 ng/ml (pri davke 50 — 80 mikrogramov) az 49 ng/ml (pri
davke 450 mikrogramov) a AUCy. sa pohybovala od 28,5 ng*h/ml (pri davke 50 — 80 mikrogramov)
po 552,6 ng*h/ml (pri davke 450 mikrogramov). V pripade zdravych dobrovol'nikov bola variabilita
medzi ucastnikmi pozorovana s 25 % a 35 % pre AUC a Cax.

U pacientov, ktori dostavali ropeginterferon alfa-2b v 2-tyzdiiovych intervaloch (400 — 500
mikrogramov, PK skupina 1) alebo v 4-tyzdinovych intervaloch (100 — 500 [priemer 350]
mikrogramov, PK skupina 2) v rovnovaznom stave, priemerny Vdss bol 10,7 1 v PK skupine 1 a 18,3 1
v PK skupine 2. V PK skupine 1 bola priemerna Cpax,ss 28,26 ng/ml, AUCssbola 7 504,0 ng*h/ml a
Chmin bola 14,52 ng/ml. V PK skupine 2 bola priemerna Cmaxss 18,82 ng/ml, AUCayssbola 6

021,3 ng*h/ml a Cpin bola 2,10 ng/ml.
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Zo stadie hmotnostnej rovnovahy, tkanivovej distribucie a autoradioluminografie celého tela, ktora sa
vykonala na potkanoch, sa zistilo, ze podobny liek s interferonom alfa (pegylovany interferon alfa-2a)
bol distribuovany do pecene, obliCiek a kostnej drene, pricom bol vysoko koncentrovany v krvi.

Biotransformacia

Metabolizmus ropeginterferonu alfa-2b nie je tplne opisany. Pripojenie interferénu alfa-2b

k rozvetvenej polyetylénglykolovej ¢asti s vysokou molekulovou hmotnost'ou (40 kDa) sa povazuje za
hlavny dovod rozdielov v eliminécii v porovnani s nepegylovanymi interferonmi. Stiidie na potkanoch
s podobnym liekom s interferonom alfa (pegylovany interferon alfa-2a) preukazali primarnu
eliminaciu prostrednictvom metabolizacie v peceni. Pre ropeginterferon alfa-2b sa uvazuje o rovnake;j
eliminacnej ceste.

Farmakokinetické interak¢éné Studie s 'ud’'mi s pegylovanym interferénom alfa-2a poukazuji na
stredny inhibi¢ny ucinok na substraty metabolizované CYP1A2 a CYP2D6 (pozri Cast’ 4.5).

Elimindcia

Eliminacia ropeginterferonu alfa-2b nie je tiplne opisana. Stiidie s podobnym lickom s interferénom
alfa (pegylovany interferon alfa-2a) naznacuju, ze oblicka je hlavnym organom vylucovania
radioaktivne zna¢enych metabolickych produktov ($tiidia na potkanoch) a Ze systémovy klirens
pegylovaného interferonu alfa-2a u l'udi je priblizne 100-nasobne niz§i v porovnani s nativnym
nepegylovanym interferébnom alfa-2a.

Po opakovanom subkutannom podavani davky (rozpéatie davok 50 — 500 mikrogramov) je u pacientov
terminalny polCas ropeginterferonu alfa-2b priblizne 6 az 10 dni a klirens ropeginterferonu alfa-2b je
0,023 az 0,066 1/h.

Zapojenie transportnych proteinov do absorpcie, distriblicie a eliminacie ropeginterferonu alfa-2b nie
je zname.

Linearita/nelinearita

Vo farmakokinetickej $tadii so zdravymi jedincami sa v rozmedzi davok 24 az 270 mikrogramov
zvysila Chax ropeginterferonu alfa-2b proporéne s davkou. Pozorovalo sa vyssie ako proporéné
zvySenie expozicie. Variabilita medzi jedincami pre ropeginterferén alfa-2b bola 35 % (Cmax) 2 25 %
(AUC).

Porucha funkcie pe¢ene

Porovnatel'na expozicia a farmakokineticky profil sa hlasili pri inych liekoch s obsahom interferénu
alfa (pegylovany interferdn alfa-2a) u cirhotickych pacientov (Child-Pugh A) a u pacientov bez
cirhozy. Farmakokinetika sa nehodnotila u pacientov so zvysenou zavaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokineticky profil u pacientov so stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek
a u pacientov s kone¢nym $tadiom renalneho ochorenia (ESRD) sa hodnotil len pre iné pegylované
lieky s obsahom interferonu alfa.

Pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori dostavali

180 mikrogramov pegylovaného interferonu alfa-2a jedenkrat tyzdenne, mali porovnatel'na alebo

0 60 % vyssiu expoziciu lieciva v plazme, v uvedenom poradi, v porovnani s jedincami s normélnou
funkciou obliciek.
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U 13 pacientov s ESRD vyzadujucich si chronicku hemodialyzu, viedlo podavanie 135 mikrogramov
pegylovaného interferonu alfa-2a jedenkrat tyzdenne ku expozicii lie¢iva nizsej o 34 % oproti
pacientom s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek, ktori dostali jednorazov davku 1,0 mikrogramu/kg
pegylovaného interferonu alfa-2b, mali zvy$eny pomer Cmax, AUC a pol¢as rozpadu k stupnu poruchy
funkcie oblic¢iek. Po opakovanom podavani davky pegylovaného interferénu alfa-2b

(1,0 mikrogramu/kg subkutanne podavané kazdy tyzden pocas Styroch tyzdiov) sa klirens
pegylovaného interferonu alfa-2b znizil v priemere o 17 % u pacientov so stredne zavaznou,
respektive o 44 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou oblic¢iek. Na zéklade udajov s jednorazovou davkou bol klirens podobny

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek bez hemodialyzy a u pacientov, ktori dostavali
hemodialyzu.

Starsi pacienti

O pouzivani ropeginterferonu alfa-2b u starsich pacientov st k dispozicii len obmedzené
farmakokinetické tidaje. Na zaklade vysledkov zo $tadii PROUD-PV a CONTINUATION-PV

o0 expozicii lie¢iva, farmakodynamickej odpovedi a znasanlivosti sa uprava davky ropeginterferonu
alfa-2b v populdcii starSich pacientov nepovazuje za nutnu.

Obézni pacienti alebo pacienti s podvdhou

Farmakokineticky profil ropeginterferonu alfa-2b nebol stanoveny u pacientov s obezitou ani
u pacientov s podvahou.

Rasa

Rasa nemala Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku ropeginterferonu alfa-2b na zaklade
analyzy dostupnych farmakokinetickych udajov zahfiiajucich belochov, Japoncov a Cinanov.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukéné a vyvojové Studie s ropeginterferonom alfa-2b sa nevykonali. Interferdn alfa sa
u primatov preukazal ako latka vyvolavajlca potrat a u ropeginterferonu alfa-2b sa predpoklada, ze ma
rovnaky ucinok. U¢inky na fertilitu sa nehodnotili.

Nie je zname, ¢i sa liecivo tohto lieku vylucuje do materského mlieka experimentalnych zvierat alebo
do mlieka u l'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

octan sodny, bezvody
kyselina octova, l'adova
benzylalkohol
polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injek¢ény roztok v naplnenom pere
3 roky

Besremi 500 mikrogramov/0.5 ml injekény roztok v naplnenom pere

3 roky

Po prvom otvoreni

Naplnené pero sa moze uchovavat’ v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) maximalne 30 dni, ak sa uchovava

s nasadenym krytom pera a je uloZené vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Toto naplnené
pero sa moze pouzit’ v ramci tychto 30 dni dvakrat. VSetok zvysny liek, ktoré zostane v naplnenom
pere po druhom pouziti a/alebo po 30 diioch sa musi zlikvidovat’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplnenom pere

Naplnené pero je vyrobené z bieleho polypropylénu, so Sedym tla¢idlom a silou

»250 mikrogramov/0,5 ml“, ktora je na Stitku zvyraznena Sedou farbou. Pero sluzi na podavanie davok
50 mikrogramov az 250 mikrogramov. Kazdé kliknutie a kazda bodka v davkovacom okienku
predstavuje 5 mikrogramov. Kazdé druhé kliknutie a bodka st navyse vyzna¢ené mnozstvom
mikrogramov (t.j. v krokoch po 10 mikrogramov).

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere je dostupny v 2 vel’kostiach
balenia:

- Balenia obsahujtice 1 naplnené injek¢éné pero a 2 injekené ihly,

- Balenia obsahujtice 3 naplnené injek¢éné pera a 6 injek¢énych ihiel.

Besremi 500 mikrogramov/0.5 ml injekény roztok v naplnenom pere

Naplnené pero je vyrobené z bieleho polypropylénu, s modrym tla¢idlom a silou

»00 mikrogramov/0,5 ml“, ktora je na Stitku zvyraznend modrou farbou. Pero sluZzi na podévanie
davok 50 mikrogramov, 100 mikrogramov, 150 mikrogramov, 200 mikrogramov, 250 mikrogramov,
300 mikrogramov, 350 mikrogramov, 400 mikrogramov, 450 mikrogramov a 500 mikrogramov.

Kazdé balenie Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere obsahuje:
- 1 naplnené injekéné pero a 2 injekené ihly.

KaZzdé naplnené pero obsahuje zasobnik (z bezfarebného skla typu I) so Sedym piestom (brombutylova

guma) a lemovaného viecka (hlinik) so zatkou (brombutylovd guma). Zasobnik je zapecateny
v injektore tvaru pera. Kazdy zasobnik obsahuje 0,5 ml roztoku.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Naplnené pero sa ma pred pouzitim nechat’ pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) pocas 15 mindt.

Ked’ze Besremi je roztok, pred pouzitim sa nevyzaduje resuspendovanie. Pred pouzitim roztok
skontrolujte. Smie sa pouZit’ len vtedy, ak je roztok Ciry, bezfarebny az bledozIty a nie st v iom vidiet
ziadne castice.

Stitok naplneného pera sa musi skontrolovat’ pred kazdym podanim injekcie, aby sa zabranilo
medika¢nym chybam medzi Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injekénym roztokom a Besremi

500 mikrogramov/0,5 ml injekénym roztokom. Naplnené pero s 250 mikrogramami/0,5 ml ma Sedé
tla¢idlo. Naplnené pero s 500 mikrogramami/0,5 ml ma modr¢ tlacidlo.

Nova, sterilné injek¢na ihla, ktora sa dodéva s naplnenym perom, sa musi pred kazdou injekciou
starostlivo pripojit’ k naplnenému peru. Injek¢éné ihly sa musia bezprostredne po pouziti zlikvidovat'.

Ak sa naplnené pero pouziva po prvy raz, pero sa na injekciu pripravi oto¢enim davkovacieho tlacidla
az kym sa v davkovacom okienku neobjavi ikona ,.kvapky“. Ked’ drzite naplnené pero s injekénou
ihlou smerujicou nahor, jemne poklepte na naplnené pero prstami tak, aby vsetky vzduchové bubliny
vystupili smerom k injek¢nej ihle. Potom stlacte a podrzte tlacidlo, az kym sa v davkovacom okienku
neobjavi ,,0“. Tento postup sa mdze zopakovat’ az Sestkrat. Ked’ sa na Spicke injekcnej ihly objavi
kvapka tekutiny, naplnené pero a injekéna ihla funguju spravne.

Dévku mozno zvolit’ otocenim davkovacieho tlacidla. Ak nie je mozné nastavit’ urcitt davku, v pere
moze zostat’ nedostatoéné mnozstvo lieku, potom sa musi pouzit’ nové pero.

Injek¢nd ihla sa mé zasunut’ do koze. Tlacidlo sa ma tplne zatlacit’ a pred vytiahnutim injek¢nej ihly
sa musi drzat’ stlacené asponi 10 sekund.

Aby sa zabranilo moZznému prenosu ochorenia alebo akéhokol'vek druhu kontaminécie, naplnené pera
Besremi ma pouzivat’ vyhradne iba jeden pacient, dokonca aj ked” doslo k vymene injek¢nej ihly.
Naplnené pero sa nesmie pouzit’ viac ako dvakrat a musi sa zlikvidovat’ 30 dni po prvom pouZiti, bez
ohl'adu na mnozstvo lieku, ktoré v naplnenom pere zostalo.

Prazdne pera sa nesmu nikdy opakovane pouzit’ a musia sa patricne zlikvidovat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

A1190 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1352/001

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 15. februara 2019
Datum posledného predlZenia registracie: 7. decembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

19


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

PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu(vyrobcov) biologického liec¢iva (biologickych lie¢iv)
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

AT 1190 Vieden

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,
vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere
ropeginterferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b
stanovené¢ho ako bielkovinova baza, ktora zodpoveda 500 mikrogramom/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje chlorid sodny, polysorbat 80, bezvody octan sodny, l'adovi kyselinu octovi, voda na
injekcie a benzylalkohol.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere

1 naplnené pero + 2 injekéné ihly
3 naplnené pera + 6 injek¢énych ihiel
0,5 ml roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom pouziti: mdze sa uchovavat’ maximalne 30 dni v chladnicke (2 °C — 8 °C),
ak sa uchovava s nasadenym krytom pera a vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Otvorené dia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

AT 1190 Vieden

Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injekcia
ropeginterferon alfa-2b
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere
ropeginterferon alfa-2b

2. LIECIVO

Kazdé pero naplnené 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b stanoveného
ako bielkovinova baza, zodpovedajuceho 1 000 mikrogramom/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje chlorid sodny, polysorbat 80, bezvody octan sodny, l'adovi kyselinu octovi, voda na
injekcie a benzylalkohol.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere
1 naplnené pero + 2 injekéné ihly
0,5 ml roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitelnosti po prvom pouziti: moze sa uchovavat’ maximalne 30 dni v chladni¢ke (2 °C — 8 °C),
ak sa uchovava s nasadenym krytom pera a vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Otvorené dia:

27



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

AT 1190 Vieden

Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1352/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml injekcia
ropeginterferon alfa-2b
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Besremi 250 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplnenom pere
ropeginterferon alfa-2b

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Besremi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Besremi
Ako pouzivat’ Besremi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Besremi

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN e

—

Co je Besremi a na ¢o sa pouZiva

Besremi obsahuje liecivo ropeginterferdn alfa-2b, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych
interferony. Interferony vytvara vas imunitny systém na zablokovanie rastu rakovinovych buniek.

Besremi sa pouziva u dospelych ako monoterapia na lieCbu polycytémie vera. Polycytémia vera je
druh rakoviny, pri ktorom sa vytvara v kostnej dreni prili§ mnoho cervenych krviniek, bielych krviniek
a krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaji zrazaniu krvi).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Besremi

NepouZivajte Besremi

- ak ste alergicky na ropeginterferon alfa-2b alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak mate ochorenie §titnej zI'azy, ktoré nie je kontrolované lickmi,

- ak mate alebo ste mali zdvazné dusevné poruchy (ako je depresia alebo samovrazedné
myslienky alebo ste sa pokusili o samovrazdu),

- ak ste neddvno mali zadvazné problémy so srdcom (ako je infarkt alebo mrtvica),

- ak mate alebo ste mali autoimunitné ochorenie (ako je reumaticka artritida, psoriaza alebo
zapalové ochorenie Creva),

- ak ste podstupili transplantaciu organu a uZzivate lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém,

- ak ste uzivali telbivudin (liek, ktory sa pouziva na liecbu infekcnej hepatitidy B),

- ak mate pokrocilé, nekontrolované ochorenie pecene,

- ak mate zavazné ochorenie obliciek (vase oblicky pracuju na menej ako 15 % ich normalne;
vykonnosti).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Besremi, obrat'te sa na svojho lekara:
- ak mate ochorenie §titnej zl'azy,
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- ak mate cukrovku alebo vysoky krvny tlak —lekar vas mdze poziadat’ o vySetrenie o¢i,

- ak mate problémy s peceiiou — ak sa dlhodobo lie¢ite Besremom, budete pravidelne absolvovat’
krvné testy kvoli kontrole toho, ako pracuje vasa pecen,

- ak mate problémy s oblickami,

- ak mate psoriazu alebo iné kozné problémy, pretoze pocas liecby Besremom sa mézu zhorsit’.

Po zacati lieCby Besremom sa obrat’te na svojho lekéara:

- ak sa u vas vyvinu priznaky depresie (ako su pocity smutku, skli¢enosti a samovrazedné
myslienky),

- ak sa u vas pocas pouzivania Besremi vyvinu prejavy zavaznej alergickej reakcie (ako su
dychacie tazkosti, piskot pri dychani alebo zihl'avka) — v takomto pripade musite okamzite
vyhl'adat’ lekarsku pomoc,

- ak sa u vas vyvinu priznaky prechladnutia alebo inej infekcie dychacich ciest (ako st tazkosti
s dychanim, kasel’, horticka a bolest’ na hrudi),

- ak sa u vas vyvinll zmeny zraku — musite to povedat’ svojmu lekarovi a okamzite si nechat’
vySetrit’ o¢i. Pocas lieCby Besremom sa mézu vyskytnut’ zavazné problémy s ocami. Pred
zacatim lieCby vam lekar obvykle skontroluje zrak. Ak mate zdravotné problémy, ako je
cukrovka alebo vysoky krvny tlak, ktoré mozu viest’ k problémom s o¢ami, lekar vam ma
kontrolovat’ zrak aj pocas liecby. Ak sa vam zhorsi zrak, lekar sa moze rozhodnut’ lieCbu
prerusit’.

Pri pouzivani liekov s obsahom interferonov sa mo6zu vyskytnat’ ochorenia zubov a d’asien, ktoré
mozu sposobit’ vypadavanie zubov. Okrem toho mdze sucho v ustach pocas dlhodobej liecby
Besremom poskodit’ zuby a sliznicu tist. Dvakrat denne si musite dokladne Cistit’ zuby kefkou a chodit’
na pravidelné prehliadky k zubarovi.

Dosiahnutie vasej individualnej optimalnej davky lieku Besremi potrva urcita dobu. Vas lekar
rozhodne, ¢i je vam pri za¢iatocnom znizeni poctu vasich krviniek potrebné podavat’ d’alSiu lieCbu
na prevenciu krvnych zrazenim a krvacania.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom a dospievajicim, pretoze nie si dostupné Ziadne informacie o pouzivani
Besremi v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Besremi
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Besremi, ak uzivate telbivudin (na lieCbu hepatitidy B), ked’Zze kombinacia tychto liekov
zvysuje riziko periférnej neuropatie (tfpnutie, brnenie alebo pocity palenia v rukach a nohach). Ak sa
liecite telbivudinom, povedzte to svojmu lekarovi.

Najméd, ak uzivate niektory z nasledovnych lickov, povedzte to svojmu lekarovi:

- teofylin (lick pouzivany na lie¢bu ochoreni dychacich ciest, ako je astma),

- metadon (liek pouzivany na liecbu bolesti alebo zavislosti od opioidov),

- vortioxetin alebo risperidon (lieky pouzivané na liecbu dusevnych portch),

- lieky proti rakovine, ako su lieky, ktoré zastavuju alebo spomal’uju rast krvotvornych buniek
v kostnej dreni (napr. hydroxykarbamid),

- lieky, ktoré pdsobia na centralny nervovy systém na zmiernenie bolesti, pomahaju zaspat’, alebo
ktoré maju upokojujuci ucinok (napr. morfium, midazolam).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo

Utinok Besremi poas tehotenstva nie je znamy. Podévanie Besremi sa pocas tehotenstva neodportéa.
Ak ste Zena v plodnom veku, lekar s vami prediskutuje, ¢i mate pocas liecby Besremom pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i je Besremi pritomny v materskom lieku. Lekar vam pomoze pri rozhodovani, ¢i mate
pocas pouzivania tohto lieku doj¢enie ukoncit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla ani neobsluhujte Ziadne stroje, ak sa pocas pouzivania Besremi citite zavrat, ospalost’
alebo zmaétenost’.

Besremi obsahuje benzylalkohol

Tento liek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v kazdom 0,5 ml. Benzylalkohol moZze vyvolat alergické
reakcie.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu:

- ak ste tehotna alebo dojcite,

- ak mate ochorenie pecene alebo obli¢iek.

PretoZe vo vasom tele sa m6zu hromadit’ vel'ké mnozstva benzylalkoholu a mozu sposobit’ vedlajsie
ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidéza®).

Besremi obsahuje polysorbdt 80
Tento liek obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80 v kazdom 0,5 ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické
reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

Besremi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Besremi

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davku nastavi lekar individualne pre vas stav. Obvykla za¢iatocna davka Besremi je

100 mikrogramov kazdé 2 tyzdne. Lekar potom davku postupne zvysi a moze ju pocas lieCby
upravovat’.

Ak mate zavazné problémy s oblickami, lekar znizi zaciato¢nt davku na 50 mikrogramov.

Tento liek je na subkutanne (podkozné) pouzivanie, o znamena, Ze sa podava injekciou do tkaniva
pod kozu. Nesmie sa injekcne podavat’ do oblasti na tele, kde je koza podrazdena, sCervenena,
pomliazdenad, infikovana alebo zjazvena.

Ak si budete tento liek injekéne podavat’ sami, dostanete jasné pokyny, ako si injekciu pripravit’

a podat’.

Aby sa predislo Sireniu infekénych chordb, nesmiete sa nikdy delit’ o svoje pero naplnené liekom
Besremi s nikym inym, dokonca ani vtedy, ak sa vymeni injekcn4 ihla.

Podrobnosti o tom, ako si pripravit’ a podat’ injekciu Besremi, si uvedené v Navode na pouZitie.
Precitajte si ho pred pouZivanim Besremi.

Ak pouzijete viac Besremi, ako mate
Co najskor to povedzte svojmu lekarovi.
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Ak zabudnete pouZit’ Besremi

Davku si podajte hned’, ako si spomeniete. Ak v8ak uplynili viac ako 2 dni odkedy ste si mali davku
podat’, vynechajte tito davku a nasledujucu davku si podajte v stanoveny den. Nepodavajte si
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekara, alebo lekarnika.

AK prestanete pouZzivat’ Besremi
Neprestante pouzivat’ Besremi bez toho, aby ste sa o tom neporadili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamzZite kontaktujte svojho lekara, ak pocas lieCcby Besremi spozorujete niektory
z nasledovnych zavaznych vedlajSich u¢inkov:

Casté vedrajsie ¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- zmeny v srdcovom rytme (ako je tep srdca vel'mi rychly alebo nepravidelny)

Menej Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb):

- samovrazedny pokus, samovrazedné myslienky

- strata zraku, ktora moze byt spdsobena krvacanim do sietnice (sietnica je vrstva v oku citliva
na svetlo) alebo nahromadenim tuku v sietnici

Zriedkavé vedlajSie ui¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob):
- strata zraku, ktora moze byt spdsobena poskodenim sietnice (ako napriklad upchatie cievy
v oku) alebo optického nervu

Vel'mi zriedkavé vedlajsie uc¢inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sdb):

- slepota

- dychacie problémy vratane dychavi¢nosti, kasl'a a bolesti na hrudi, ktoré mézu byt zapric¢inené
infiltraciou plic, pneumonia (infekéné ochorenie pluc), plicna arteridlna hypertenzia (vysoky
krvny tlak v krvnych cievach privadzajtcich krv zo srdca do pl'tic) a pl'icna fibroza (plicne
ochorenie, pri ktorom sa v pl'icnom tkanive vytvaraju jazvy).

Vedl'ajsie u€inky s nezndmou Castost'ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov):
- odlucenie sietnice (moze dojst’ k problémom s oCami vratane zmien videnia).

Dalsie vedlajsie u¢inky

Vel'mi casté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- pokles poctu druhu bielych krvnych buniek (nazyvanych leukocyty) a buniek, od ktorych zavisi
zrazavost’ krvi (nazyvanych krvné dosticky)

bolest’ kibov alebo svalov

priznaky podobné chripke, pocit tnavy

- v krvnych vySetreniach: zvySenie enzymu nazyvaného gamaglutamyltransferaza.

Casté vedlajie u¢inky (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- infekcia dychacich ciest, nadcha alebo upchaty nos, plesnové infekcie, chripka

- pokles poctu alebo velkosti ¢ervenych krviniek

- zvysenie alebo znizenie ¢innosti Stitnej zl'azy, zvySenie hladiny hormoénu stimulujaceho ¢innost’
Stitnej zlazy, zapal stitnej zl'azy
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zvySenie hladiny triglyceridov (typ tuku) v krvi, znizena chut’ do jedla

agresivne spravanie, pocit depresie, pocit tizkosti, problémy so zaspavanim alebo so spankom,
zmeny nalady, nedostatok telesnej energie alebo motivacie

bolest hlavy, pocit zavratu, obmedzeny hmat alebo citlivost’, pocit ospalosti, pocit palenia a
brnenie a mravcéenie

suché oci

poskodenie kapilar (vel'mi malé krvné cievy) v tele

tazkosti s dychanim

hnacka, nevol'nost’, bolest’ brucha alebo neprijemny pocit v zaltidku, zapcha, sucho v Gstach
porucha pecene, zvySenie urcitych peceniovych enzymov (ktoré sa prejavi pri krvnych
vySetreniach)

svrbenie, vypadavanie vlasov, vyrazka, sCervenenie koze, psoridza, sucha a Supinata koza, akné,
zhrubnutie vonkajSej vrstvy koze, zvySené potenie

ochorenie nazyvané Sjogrenov syndrom, pri ktorom imunitny systém tela uto¢i na zl'azy, ktoré
tvoria tekutinu (napriklad slzné a slinné Zl'azy), zapal kibov, bolest’ v rukach a nohéach, bolest’
kosti, bolestivé nahle ki¢e svalov

horucka, slabost’, triaSka, celkové zdravotné problémy, podrazdenie alebo sCervenenie miesta
podania injekcie, ubytok telesnej hmotnosti

v krvnych vySetreniach: protilatky vytvorené imunitnym systémom organizmu, zvySenie
enzymu nazyvaného laktatdehydrogenaza.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

infekcia alebo opakovana infekcia herpesom, bakterialne infekcie

zvysenie poctu krvnych dosticiek

autoimunitné poruchy Stitnej zl'azy, sarkoidoza (oblasti zapalenych tkaniv v r6znych Castiach
tela)

cukrovka

zéachvat paniky, halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré nie su pritomné), pocit
stresu, pocit nervozity, nedostatok zdujmu o ¢innosti, nocné mory, podrazdenost,, zméatenost’
poskodenie nervového systému, migréna, duSevna porucha (zdravotny stav, ktory zahffia zmeny
v mysleni, emdciach a spravani), poruchy zraku a zmyslového vnimania, trasenie ruk,
zmétenost’

neprijemny pocit v ociach, ekzém o¢nych viecok

strata sluchu, zvonenie v usiach (tinitus), pocit tocenia hlavy (vertigo)

porucha srdcovej ¢innosti, ako je srdcovy blok (porucha elektrickej aktivity srdca), krvné
zrazeniny v krvnych cievach srdca, netesnost’ aortalnej chlopne

vysoky krvny tlak, obmedzené zadsobovanie urcitych casti tela krvou, hematém (krvna
podliatina pod kozZou), navaly tepla

zapal plucneho tkaniva, kaSel’, krvacanie z nosa, bolest” hrdla

zépal zaludka, poruchy brusnej steny, érevna plynatost, traviace tazkosti, bolestivé prehitanie,
krvacanie z d’asien

zapal pecene, poskodenie pecene, zvicsenie pecene

citlivost’ na slne¢né svetlo, odlupovanie koze, poruchy nechtov

svalova slabost’, bolest’ §ije, bolest’ v slabinach

zéapal mocového mechura, bolest’ pri moceni, zvysena potreba mocit’, neschopnost’ mocit’
sexudlne problémy

bolest’ alebo svrbenie v mieste podania injekcie, citlivost’ na zmeny pocasia

neakutna porfyria (porucha pecene, pri ktorej sa latky nazyvané porfyriny hromadia v kozi a
sposobuju lokalne poskodenie koze ako si vyrazky, pluzgiere, vredy alebo neprijemny pocit pri
vystaveni slnku)

v krvnych vySetreniach: zvysenie kyseliny mocovej, protilatky proti ¢ervenym krvinkam
vytvorené imunitnym systémom organizmu.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

bipolarne poruchy (poruchy nalady s epizodami smutku a nadSenia), ménia (extrémne nadSenie
alebo bezdovodny entuziazmus)
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- kardiomyopatia (ochorenia, ktoré postihuju srdcovy sval), angina pectoris (zavazna bolest’
na hrudi v dosledku upchatia srdcovych ciev)
- zlyhanie pecene.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b):

- idiopaticka alebo tromboticka trombocytopenicka purpura (zvySend tvorba podliatin, krvacanie,
znizeny pocet krvnych dostic¢iek, anémia a extrémna slabost’)

- ischémia myokardu (zniZeny pritok krvi do srdcového svalu).

Vedlajsie ucinky s neznamou castost'ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych tudajov):

- Vogtova-Koyanagiho-Haradova choroba (zriedkavé ochorenie, ktoré moze viest’ k strate zraku,
sluchu a koznej pigmentacii), zdvazna alergickéd reakcia

- zmena farby koze

- periodontalne (postihujiice d’asna) a zubné poruchy, zmena farby jazyka.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. VedlajSie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Besremi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a vonkajSom obale po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pero sa po otvoreni moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) maximalne 30 dni, ak sa
uchovava s nasadenym krytom pera a je ulozené vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze naplnené pero sa javi ako poskodené, roztok je zakaleny, su
v iom ciastocky alebo vlocky, alebo je akejkol'vek inej farby nez ako je bezfarebnost’ az svetlozltost’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Besremi obsahuje

- Liecivo je ropeginterferon alfa-2b.

Kazdé naplnené pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b
stanoveného ako bielkovinova baza, ktora zodpoveda 500 mikrogramom/ml.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol, bezvody octan sodny, ladové
kyselina octové a voda na injekcie. Informacie o benzylalkohole, polysorbate 80 a sodiku
najdete v Casti 2 ,,Besremi obsahuje benzylalkohol®, ,,Besremi obsahuje polysorbat 80
a ,,Besremi obsahuje sodik*.
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Ako vyzera Besremi a obsah balenia

Besremi sa dodava ako injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenom pere. Kazdé naplnené pero obsahuje
0,5 ml roztoku. Je dostupné v baleniach, ktoré obsahuji:

- 1 naplnené pero a 2 injek¢né ihly (typ: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm),

- 3 naplnené pera a 6 injekénych ihiel (typ: mylife AutoProtect PRO 29G x 8§ mm).

DrZzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

AT 1190 Vieden

Rakusko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 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 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

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

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 15037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 15037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 15037244

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

Portugal

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

Romania

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

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

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 1 5037244
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Italia Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)

Tel: +43 1 5037244 Puh/Tel: + 43 1 5037244

Kvnpog Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstpia) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
TnAi: +43 15037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie

Pred pouzitim naplneného pera Besremi 250 mikrogramov si pozorne precitajte tiuto pisomnu
informaciu. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar alebo lekarnik vam ukaze, ako pero pouzivat'.

Naplnené pero Besremi 250 mikrogramov sa mdze pouzit’ na injek¢né podanie davok v rozsahu od 50
do 250 mikrogramov. To isté pero sa moze pouzit’ dvakrat, pokial’ sucet dvoch davok nepresiahne
250 mikrogramov. Lekar vam povie, aku davku potrebujete. Poznacte si datumy vasej injekcie

a davku, akd vam naordinoval vas lekar.

Ak potrebujete vyssiu davku ako 250 mikrogramov, budete potrebovat’ dve naplnené pera Besremi
250 mikrogramov. Pre kazdé z dvoch pier musite pouZzit’ odliSné miesto podania injekcie. Lekar alebo
lekarnik vam vysvetli, ako pouzivat’ obe pera.

Pero uchovévajte vo vonkajSom obale v chladnicke.
15 minat pred podanim injekcie vyberte pero z chladnicky a nechajte ho, aby dosiahlo izbovu teplotu.
Na podanie injekcie si najdite tiché a dobre osvetlené miesto, kde vas nebude ni¢ rozptyl'ovat’.

Na podanie injekcie budete potrebovat’:

* naplnené pero Besremi

* injek¢én ihlu (typ: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm)
» alkoholovy tampoén (nie je sucast’ou balenia)

* voliteI'né: samolepiacu naplast’ (nie je sucastou balenia)

Naplnené pero Besremi sa dodava s dvomi alebo Siestimi injek¢nymi ihlami (v zavislosti od velkosti
balenia). Na kazdé podanie injekcie pouzite vzdy novu injek¢ént1 ihlu.

Ak sa pero javi ako poskodené, nepouzivajte ho. Ak mate v priebehu pouZzivania pera pocit, ze ste ho
mohli poskodit’ (napr. pAdom alebo pouzitim nadmernej sily), pero d’alej nepouzivajte. Vezmite si

nové pero a zacnite odznova.

Opis naplneného pera Besremi 250 mikrogramov

/

Déavkovaci otoény gombik

Kryt pera Kontrolné Drziak zasobnika Pero Davkovacie
okienko okienko
} Tlacidlo
Vonkajsie Injek¢na ihla
viecko Ochranna Ochranna félia

Kinjekénej ihly  objimka /
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e Pred pouzitim lieku Besremi si umyte ruky.
e Pred zaCatim sa presvedcte, Ze liek nie je
/\[\ exspirovany.
e QOdstraiite z pera ochranny kryt.

o Skontrolujte roztok cez kontrolné okienka na
stranach drziaka kazety.

e Pero nepouzivajte, ak je roztok zakaleny, su
v iom ¢iastocky alebo vlocky, alebo je inej farby
ako bezfarebny az svetloZzlty.

e Zoberte si novu injek¢énu ihlu a odstrarite
ochrannt foliu.

e Injek¢n ihlu nasad’te rovno a do stredu pera, aby
sa zabranilo jej pokriveniu alebo ohnutiu.

e Presvedcte sa, ze je pevne pripojena.

e e Naskrutkujte injek¢ént ihlu na pero otacanim pera
v smere hodinovych ruci¢iek jemnym tlakom,
kym sa nezastavi.

L[/}

e QOdstraiite z injek¢nej ihly vonkajsi ochranny kryt.
e Vonkajsi kryt injekcnej ihly nenasadzujte spit’ na

N ihlu, kym neukoncite injekéné podanie lieku.
L % Nikdynedotykajte sa hrotu injekénej ihly.

. e Ak ste uz predtym pouzili naplnené pero Besremi
\ il 250 mikrogramov a pouzivate ho druhykrat,

X pokracujte priamo krokom 7.

‘ Ak pouzivate toto pero po prvykrat, pokracujte

< & v priprave pera krokom 5.

40



e Ak toto pero pouzivate po prvykrat, pripravte pero
na podanie injekcie otaanim jeho davkovacieho
oto¢ného gombika, az kym uvidite ikonu
,.kvapky* a bodku v davkovacom okienku. Ikona
kvapky* sa v davkovacom okienku musi
zarovnat’ s bodkou.

e Drzte pero tak, aby injek¢na ihla smerovala nahor,
a uistite sa, ze davkovacie okienko smeruje
k vam.

e Injek¢nt ihlu nesmerujte k svojej tvari ani k tvari
nikoho iného.

e Pero (drziak zasobnika) jemne prstami poklepte,
aby sa vSetky vzduchové bubliny dostali k hornej
Casti drziaka zasobnika.

e Palcom stlacte a drzte tla¢idlo, kym sa znacka ,,0°
nezarovna s bodkou v davkovacom okienku.

e V okienku uvidite, ako sa ikona ,,.kvapky* meni na
znacku ,,0“, a pri pohybe tlacidla budete pocut’
jemné kliknutia.

e Ak sa pozriete cez malil medzeru v hornej ¢asti
oranzovej ochrannej objimky ihly, na hrote
injek¢nej ihly by ste mali vidiet’ kvapku tekutiny.

e Ak na hrote injek¢nej ihly kvapku nevidite,
zopakujte kroky 5 a 6 az Sestkrat, kym sa
neobjavi kvapka.

e Ak neuvidite kvapku ani po siedmom zopakovani,
poziadajte lekara alebo lekarnika, aby vam

e Nastavte lekarom stanovent davku otacanim
davkovacieho gombika, az kym nie je viditeI'na

=Y by’ Lol predpisana davka. Zvolena davka sa musi
+50 || 100 *200 *250 , , : .
<n 110 210 zarovnat’ s bodkou v davkovacom okienku. Ak je
— —\1 to potrebné, opravte davku ota¢anim
i—;{ B < § davkovacieho gombika nahor a nadol.
/ L F"\\ e Ak nie ste schopny dosiahnut’ pozadované
yaN = / tavenie davky otadanim davkovacich
/ f: v ] nastavenie davky otacanim davkovacieho
\/ *2/ e / 7 / j v : gombika, vo vaSom pere asi nezostalo dostato¢né
Vil N J mnozstvo lieku. Nepouzivajte ziadnu vacsiu silu.

Namiesto toho si zoberte nové pero.
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Pred podanim injekcie vydezinfikujte pokozku

v miestne podania injekcie alkoholovym
tamponom.

Pred podanim lieku nechajte toto miesto uschnut’.
Tento liek si musite podat’ subkutanne (pod kozu).
Lekar vam povie, kam si ho mate injek¢ne podat’.
MozZnymi miestami podania injekcie su brucho
(viac ako pit’ centimetrov od pupka) alebo stehno.
Ak potrebujete dve pera, pre kazdé z nich pouzite
iné miesto na podanie injekcie (napr. pravu a lava
stranu brucha alebo pravé a 'avé stehno).

Injekciu si nepodavajte do koze, ktora je
akymkol'vek sposobom podrazdena, sCervenena,
pomliazdena, infikovana alebo zjazvena.

Drzte pero tak, aby bolo pocas injekcie viditeIné
davkovacie okienko a §titok.

Zdvihnite zahyb koze medzi palcom

a ukazovakom.

Zasuvajte injek¢nu ihlu pod uhlom 90 stupiov, az
kym oranzova ochranna objimka na injek¢nej ihle
prestane byt’ viditel'na.

Stlacte tlacidlo celkom nadol, kym sa znacka ,,0%
nezarovna s bodkou v davkovacom okienku.
Zvuky jemného cvakania sa po dokonceni
injekcie skoncia.

Pokracujte v stlacani tlacidla, pricom drzte
injeként ihlu v kozi.

Pomaly pocitajte do 10. Pocas podavania injekcie
pero nedvihajte ani nim nehybte.

Ak injek¢nu ihlu odstranite predcasne, z hrotu
ihly mozno uvidite vytekat’ prad roztoku. Ak
uvidite vytekat’ prud, znamena to, ze sa nepodala
cela davka.
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e Opatrne vytiahnite injek¢énu ihlu z koze
potiahnutim priamo nahor.

e Miesto vpichu udrzujte Cisté, kym neddjde
k uzavretiu malej rany po podani injekcie.
V pripade potreby pouZite samolepiacu naplast’.

Poznamka:

e Oranzova ochranna objimka sa automaticky
zablokuje a ¢erveny indikator uzamknutia, ktory
je teraz viditelny, zakryje injek¢nu ihlu pre vasu
ochranu. Ak tomu tak nie je, obratte sa na vasho
lekara alebo lekarnika.

e Po odstraneni injek¢nej ihly vam mdze na kozi
zostat’ mala kvapka tekutiny. Je to normalne
a neznamena to, Ze ste si podali nedostato¢nu

A e Otacajte pero proti smeru hodinovych ruciciek
N a injekénu ihlu riadne zlikvidujte.
Q\B g {’r / Poznamka:
S~y S | e Po odskrutkovani injek¢nej ihly pre vacsiu
2 w Q el bezpecnost’ prekryje spodnil ¢ast’ injek¢nej ihly
\/ / d’al$i ¢erveny indikator uzamknutia.
L5

; 7 . Y 9
~ Poznamka: Na pero naspit’ pevne nasad’te kryt.
Ak Opakované pouZitie pera:
y e Lekar vam povie, ¢i mozete pouzit’ pero na druhti

injekciu. V takom pripade vlozte pero naspit’ do
vonkajsicho obalu a uchovajte ho v chladni¢ke na

nasledujuce pouzitie. Pero pouzite najneskor do
30 dni.

Likvidacia pera a ihly:
e Po pouziti zlikvidujte pero a ihlu v stlade s
narodnymi poziadavkami alebo podla pokynov
lekara alebo lekarnika.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Besremi 500 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplnenom pere
ropeginterferon alfa-2b

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Besremi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Besremi
Ako pouzivat’ Besremi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Besremi

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

[

Co je Besremi a na ¢o sa pouZiva

Besremi obsahuje lie¢ivo ropeginterferon alfa-2b, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych
interferony. Interferony vytvara vas imunitny systém na zablokovanie rastu rakovinovych buniek.

Besremi sa pouziva u dospelych ako monoterapia na liecbu polycytémie vera. Polycytémia vera je
druh rakoviny, pri ktorom sa vytvara v kostnej dreni prili§ mnoho ¢ervenych krviniek, bielych krviniek
a krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahaju zrazaniu krvi).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Besremi

NepouZivajte Besremi

- ak ste alergicky na ropeginterferdn alfa-2b alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak mate ochorenie §titnej zl'azy, ktoré nie je kontrolované liekmi,

- ak mate alebo ste mali zdvazné dusevné poruchy (ako je depresia alebo samovrazedné
myslienky alebo ste sa pokusili o samovrazdu),

- ak ste mali zdvazné problémy so srdcom (ako je infarkt alebo mrtvica),

- ak mate alebo ste mali autoimunitné ochorenie (ako je reumaticka artritida, psoridza alebo
zapalové ochorenie Creva),

- ak ste podstupili transplantaciu organu a uzivate lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém,

- ak ste uzivali telbivudin (liek, ktory sa pouziva na liecbu infekcnej hepatitidy B),

- ak mate pokrocilé, nekontrolované ochorenie pecene,

- ak mate zavazné ochorenie obliciek (vase oblicky pracuju na menej ako 15 % ich normalne;
vykonnosti).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Besremi, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate ochorenie §titnej zl'azy,

- ak mate cukrovku alebo vysoky krvny tlak —lekar vas mdze poziadat’ o vysetrenie oci,
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- ak mate problémy s peceniou — ak sa dlhodobo lie¢ite Besremom, budete pravidelne absolvovat’
krvné testy kvoli kontrole toho, ako pracuje vasa pecen,

- ak mate problémy s oblickami,

- ak mate psoriazu alebo iné kozné problémy, pretoze pocas liecby Besremom sa m6zu zhorsit’.

Po zacati lieCby Besremom sa obrat’te na svojho lekéara:

- ak sa u vas vyvinu priznaky depresie (ako su pocity smutku, skli¢enosti a samovrazedné
myslienky),

- ak sa u vas pocas pouzivania Besremi vyvinu prejavy zavaznej alergickej reakcie (ako st
dychacie tazkosti, piskot pri dychani alebo zihl'avka) — v takomto pripade musite okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc,

- ak sa u vas vyvinu priznaky prechladnutia alebo inej infekcie dychacich ciest (ako su tazkosti
s dychanim, kasel’, horticka a bolest’ na hrudi),

- ak sa u vas vyvinli zmeny zraku — musite to povedat’ svojmu lekarovi a okamzite si nechat’
vySetrit’ o¢i. Pocas lieCby Besremom sa mézu vyskytnut’ zdvazné problémy s ocami. Pred
zacatim lieCby vam lekar obvykle skontroluje zrak. Ak mate zdravotné problémy, ako je
cukrovka alebo vysoky krvny tlak, ktoré mozu viest’ k problémom s o¢ami, lekar vam ma
kontrolovat’ zrak aj pocas liecby. Ak sa vam zhor$i zrak, lekar sa moze rozhodnut’ liecbu
prerusit’.

Pri pouzivani liekov s obsahom interferonov sa mézu vyskytntt’ ochorenia zubov a d’asien, ktoré
mozu sposobit’ vypadavanie zubov. Okrem toho méze sucho v ustach poc¢as dlhodobej liecby
Besremom poskodit’ zuby a sliznicu ust. Dvakrat denne si musite dokladne ¢istit’ zuby ketkou a chodit’
na pravidelné prehliadky k zubérovi.

Dosiahnutie vasej individualnej optimalnej davky lieku Besremi potrva urCitti dobu. Vas lekar
rozhodne, €i je vam pri za¢iatoCnom znizeni poc¢tu vasich krviniek potrebné podavat’ d’alsiu lieCbu
na prevenciu krvnych zrazenim a krvacania.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajicim, pretoze nie su dostupné ziadne informacie o pouzivani
Besremi v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Besremi
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Besremi, ak uzivate telbivudin (na liecbu hepatitidy B), ked’Ze kombinacia tychto liekov
zvysuje riziko periférnej neuropatie (tfpnutie, brnenie alebo pocity palenia v rukdch a nohach). Ak sa
liecite telbivudinom, povedzte to svojmu lekarovi.

Najma, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, povedzte to svojmu lekarovi:

- teofylin (lieck pouzivany na liecbu ochoreni dychacich ciest, ako je astma),

- metadon (liek pouzivany na liecbu bolesti alebo zavislosti od opioidov),

- vortioxetin alebo risperidon (lieky pouzivané na lie€bu dusevnych portch),

- lieky proti rakovine, ako st lieky, ktoré zastavuju alebo spomal’uju rast krvotvornych buniek
v kostnej dreni (napr. hydroxykarbamid),

- lieky, ktoré posobia na centralny nervovy systém na zmiernenie bolesti, pomahaji zaspat’, alebo
ktoré maju upokojujici u¢inok (napr. morfium, midazolam).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo

Utinok Besremi pocas tehotenstva nie je znamy. Podévanie Besremi sa pocas tehotenstva neodportéa.
Ak ste Zena v plodnom veku, lekar s vami prediskutuje, ¢i mate pocas lieCby Besremom pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i je Besremi pritomny v materskom lieku. Lekar vam pomoze pri rozhodovani, ¢i mate
pocas pouzivania tohto lieku doj¢enie ukonc¢it’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla ani neobsluhujte Ziadne stroje, ak sa pocas pouzivania Besremi citite zavrat, ospalost’
alebo zmaétenost’.

Besremi obsahuje benzylalkohol

Tento liek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v kazdom 0,5 ml. Benzylalkohol moéZze vyvolat alergické
reakcie.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu:

- ak ste tehotna alebo dojcite,

- ak mate ochorenie pecene alebo obli¢iek.

PretoZe vo vasom tele sa m6zu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu a mozu sposobit’ vedlajsie
ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidéza®).

Besremi obsahuje polysorbdt 80
Tento liek obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80 v kazdom 0,5 ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické
reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

Besremi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Besremi

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davku nastavi lekar individualne pre vas stav. Obvykla zaciato¢na davka Besremi je

100 mikrogramov kazdé 2 tyzdne. Lekar potom davku postupne zvysi a moze ju pocas lieCby
upravovat’.

Ak mate zavazné problémy s oblickami, lekar znizi zaciato¢nti davku na 50 mikrogramov.

Tento liek je na subkutanne (podkozné) pouzivanie, o znamena, Ze sa podava injekciou do tkaniva
pod kozu. Nesmie sa injekéne podavat’ do oblasti na tele, kde je koZza podrazdena, sCervenena,
pomliazdend, infikovana alebo zjazvena.

Ak si budete tento liek injekéne podavat’ sami, dostanete jasné pokyny, ako si injekciu pripravit’

a podat’.

Aby sa predislo Sireniu infekénych chordb, nesmiete sa nikdy delit’ o svoje pero naplnené liekom
Besremi s nikym inym, dokonca ani vtedy, ak sa vymeni injekcnd ihla.

Podrobnosti o tom, ako si pripravit’ a podat’ injekciu Besremi, st uvedené v Navode na pouZitie.
Precitajte si ho pred pouZivanim Besremi.

AK pouzijete viac Besremi, ako mate
Co najskor to povedzte svojmu lekarovi.
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Ak zabudnete pouZit’ Besremi

Davku si podajte hned’, ako si spomeniete. Ak v8ak uplynili viac ako 2 dni odkedy ste si mali davku
podat’, vynechajte tito davku a nasledujucu davku si podajte v stanoveny den. Nepodavajte si
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekara, alebo lekarnika.

AK prestanete pouZzivat’ Besremi
Neprestante pouzivat’ Besremi bez toho, aby ste sa o tom neporadili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamzZite kontaktujte svojho lekara, ak pocas lieCcby Besremi spozorujete niektory
z nasledovnych zavaznych vedlajSich u¢inkov:

Casté vedrajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- zmeny v srdcovom rytme (ako je tep srdca vel'mi rychly alebo nepravidelny)

Menej Casté vedlajsie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb):

- samovrazedny pokus, samovrazedné myslienky

- strata zraku, ktora moze byt spdsobena krvacanim do sietnice (sietnica je vrstva v oku citliva
na svetlo) alebo nahromadenim tuku v sietnici

Zriedkavé vedlajSie ui€inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):
- strata zraku, ktora moze byt sposobena poskodenim sietnice (ako napriklad upchatie cievy
v oku) alebo optického nervu

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b):

- slepota

- dychacie problémy vratane dychavicnosti, kasla a bolesti na hrudi, ktoré¢ mézu byt zapri¢inené
infiltraciou plic, pneumonia (infekéné ochorenie pluc), pl'icna arteridlna hypertenzia (vysoky
krvny tlak v krvnych cievach privadzajucich krv zo srdca do plic) a plicna fibréza (plicne
ochorenie, pri ktorom sa v pl'icnom tkanive vytvaraju jazvy).

Vedl'ajsie €inky s neznamou ¢astost'ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov):
- odlucenie sietnice (moze dojst’ k problémom s o¢ami vratane zmien videnia).

DalSie vedPajsie ucinky

Vel'mi casté vedlajsie i¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- pokles poctu druhu bielych krvnych buniek (nazyvanych leukocyty) a buniek, od ktorych zavisi
zrazavost’ krvi (nazyvanych krvné dosticky)

bolest kibov alebo svalov

- priznaky podobné chripke, pocit inavy

- v krvnych vySetreniach: zvysenie enzymu nazyvaného gamaglutamyltransferaza.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- infekcia dychacich ciest, nadcha alebo upchaty nos, plesniové infekcie, chripka

- pokles poctu alebo velkosti Cervenych krviniek

- zvySenie alebo zniZenie Cinnosti §titnej zl'azy, zvySenie hladiny hormoénu stimulujuceho ¢innost’
Stitnej zl'azy, zépal Stitnej zl'azy
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zvySenie hladiny triglyceridov (typ tuku) v krvi, zniZzena chut’ do jedla

agresivne spravanie, pocit depresie, pocit tizkosti, problémy so zaspavanim alebo so spankom,
zmeny nalady, nedostatok telesnej energie alebo motivacie

bolest hlavy, pocit zavratu, obmedzeny hmat alebo citlivost’, pocit ospalosti, pocit palenia a
brnenie a mravcéenie

suché oci

poskodenie kapilar (vel'mi malé krvné cievy) v tele

tazkosti s dychanim

hnacka, nevol'nost, bolest’ brucha alebo neprijemny pocit v zaltidku, zapcha, sucho v ustach
porucha pecene, zvySenie urcitych peceniovych enzymov (ktoré sa prejavi pri krvnych
vySetreniach)

svrbenie, vypadavanie vlasov, vyrazka, sCervenenie koze, psoridza, sucha a Supinata koza, akné,
zhrubnutie vonkajSej vrstvy koze, zvySené potenie

ochorenie nazyvané Sjogrenov syndrom, pri ktorom imunitny systém tela uto¢i na zl'azy, ktoré
tvoria tekutinu (napriklad slzné a slinné Zl'azy), zapal kibov, bolest’ v rukach a nohéach, bolest’
kosti, bolestivé nahle ki¢e svalov

horucka, slabost’, triaSka, celkové zdravotné problémy, podrazdenie alebo sCervenenie miesta
podania injekcie, ubytok telesnej hmotnosti

v krvnych vySetreniach: protilatky vytvorené imunitnym systémom organizmu, zvySenie
enzymu nazyvaného laktatdehydrogenaza.

Menej Casté vedl'ajSie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

infekcia alebo opakovana infekcia herpesom, bakterialne infekcie

zvysenie poctu krvnych dosticiek

autoimunitné poruchy Stitnej zl'azy, sarkoidoza (oblasti zapalenych tkaniv v r6znych Castiach
tela)

cukrovka

zéachvat paniky, halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré nie su pritomné), pocit
stresu, pocit nervozity, nedostatok zdujmu o ¢innosti, nocné mory, podrazdenost,, zméatenost’
poskodenie nervového systému, migréna, dusSevna porucha (zdravotny stav, ktory zahffia zmeny
v mysleni, emdciach a spravani), poruchy zraku a zmyslového vnimania, trasenie ruk,
zmétenost’

neprijemny pocit v ociach, ekzém o¢nych viecok

strata sluchu, zvonenie v uSiach (tinitus), pocit tocenia hlavy (vertigo)

porucha srdcovej ¢innosti, ako je srdcovy blok (porucha elektrickej aktivity srdca), krvné
zrazeniny v krvnych cievach srdca, netesnost’ aortalnej chlopne

vysoky krvny tlak, obmedzené zadsobovanie urcitych casti tela krvou, hematém (krvna
podliatina pod kozZou), navaly tepla

zapal plucneho tkaniva, kaSel’, krvacanie z nosa, bolest” hrdla

zépal zaludka, poruchy brusnej steny, érevna plynatost, traviace tazkosti, bolestivé prehitanie,
krvacanie z d’asien

zapal pecene, poskodenie peCene, zvicsenie pecene

citlivost’ na slne¢né svetlo, odlupovanie koze, poruchy nechtov

svalova slabost’, bolest’ §ije, bolest’ v slabinach

zapal mocového mechura, bolest’ pri moceni, zvysena potreba mocit’, neschopnost’ mocit’
sexudlne problémy

bolest’ alebo svrbenie v mieste podania injekcie, citlivost’ na zmeny pocasia

neakutna porfyria (porucha pecene, pri ktorej sa latky nazyvané porfyriny hromadia v kozi a
spdsobuju lokalne poskodenie koze ako su vyrazky, pluzgiere, vredy alebo neprijemny pocit pri
vystaveni slnku)

v krvnych vySetreniach: zvysenie kyseliny mocovej, protilatky proti ¢ervenym krvinkam
vytvorené imunitnym systémom organizmu.

Zriedkavé vedlajsSie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

bipolarne poruchy (poruchy nalady s epizodami smutku a nadSenia), mania (extrémne nadSenie
alebo bezdovodny entuziazmus)
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- kardiomyopatia (ochorenia, ktoré postihuju srdcovy sval), angina pectoris (zavazna bolest’
na hrudi v dosledku upchatia srdcovych ciev)
- zlyhanie pecene.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b):

- idiopaticka alebo tromboticka trombocytopenicka purpura (zvySend tvorba podliatin, krvacanie,
znizeny pocet krvnych dostic¢iek, anémia a extrémna slabost’)

- ischémia myokardu (zniZeny pritok krvi do srdcového svalu).

Vedlajsie ucinky s neznamou castost'ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych tudajov):

- Vogtova-Koyanagiho-Haradova choroba (zriedkavé ochorenie, ktoré moze viest’ k strate zraku,
sluchu a koznej pigmentacii), zdvazna alergickd reakcia

- zmena farby koze

- periodontalne (postihujiice d’asnd) a zubné poruchy, zmena farby jazyka.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. VedlajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Besremi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a vonkajSom obale po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pero sa po otvoreni moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) maximalne 30 dni, ak sa
uchovava s nasadenym krytom pera a je ulozené vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze naplnené pero sa javi ako poskodené, roztok je zakaleny, su
v iom ciastocky alebo vlocky, alebo je akejkol'vek inej farby nez ako je bezfarebnost’ az svetlozltost’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Besremi obsahuje

- Liecivo je ropeginterferdn alfa-2b.

Kazdé naplnené pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramov ropeginterferonu alfa-2b
stanoveného ako bielkovinova baza, ktora zodpoveda 1 000 mikrogramom/ml.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, polysorbét 80, benzylalkohol, bezvody octan sodny, ladova
kyselina octové a voda na injekcie. Informacie o benzylalkohole, polysorbate 80 a sodiku
najdete v Casti 2 ,,Besremi obsahuje benzylalkohol®, ,,Besremi obsahuje polysorbat 80
a ,,Besremi obsahuje sodik*.
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AKo vyzera Besremi a obsah balenia

Besremi sa dodava ako injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenom pere. Kazdé naplnené pero obsahuje
0,5 ml roztoku. Je dostupné v baleniach, ktoré obsahuji:
- 1 naplnené pero a 2 injekeéné ihly (typ: mylife AutoProtect PRO 29G x 8 mm).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

AT 1190 Vieden

Rakusko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 1 5037244
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

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

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

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

island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: +43 1 5037244

Tel.: +43 1 5037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 15037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 15037244

Norge

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

Portugal

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

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
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Italia Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)

Tel: +43 1 5037244 Puh/Tel: + 43 1 5037244

Kvnpog Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstpia) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
TnAi: +43 15037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie

Pred pouzitim naplneného pera Besremi 500 mikrogramov si pozorne precitajte tiuto pisomnu
informaciu. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar alebo lekarnik vam ukaze, ako pero pouzivat'.

Naplnené pero Besremi 500 mikrogramov sa moZze pouzit’ na injekéné podanie davok 50, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 a 500 mikrogramov. To isté pero sa méze pouzit’ dvakrat, pokial’ sucet
dvoch davok nepresiahne 500 mikrogramov

Lekar vam povie, ak davku potrebujete. Poznacte si datumy vasej injekcie a davku, aka vam
naordinoval vas lekar.

Pero uchovévajte vo vonkajSom obale v chladnicke.
15 minat pred podanim injekcie vyberte pero z chladnicky a nechajte ho, aby dosiahlo izbovu teplotu.
Na podanie injekcie si najdite tiché a dobre osvetlené miesto, kde vas nebude ni¢ rozptyl'ovat'.

Na podanie injekcie budete potrebovat’:

* naplnené pero Besremi

* injek¢énu ihlu (typ: mylife AutoProtect PRO 29G % 8 mm)
+ alkoholovy tampoén (nie je sucast’ou balenia)

* volite'né: samolepiacu naplast’ (nie je sucastou balenia)

Naplnené pero Besremi sa dodava s dvomi injekénymi ihlami. Na kazd¢ podanie injekcie pouzite vzdy
novu injekénu ihlu.

Ak sa pero javi ako poskodené, nepouzivajte ho. Ak mate v priebehu pouZzivania pera pocit, Ze ste ho
mohli poSkodit’ (napr. paAdom alebo pouzitim nadmernej sily), pero d’alej nepouzivajte. Vezmite si
nové pero a zac¢nite odznova.

Opis naplneného pera Besremi 500 mikrogramov

f

Déavkovaci oto¢ny gombik

Kryt pera Kontrolné Drziak zasobnika Pero Davkovacie
okienko okienko
': Tlacidlo
Vonkajsie Injekcna ihla
viecko ochranna Ochranna félia

\_injekénejihly  objimka J
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. e Pred pouzitim lieku Besremi si umyte ruky.
e  Pred zaCatim sa presvedcte, Ze liek nie je
/\[\ exspirovany.
e  Qdstraiite z pera ochranny kryt.

e  Skontrolujte roztok cez kontrolné okienka na
stranach drziaka kazety.

e  Pero nepouzivajte, ak je roztok zakaleny, st v ilom
¢iastocky alebo vlocky, alebo je inej farby ako
bezfarebny az svetlozlty.

e  Zoberte si novu injekénu ihlu a odstrante ochrannu
foliu.

e Injek¢nu ihlu nasad’te rovno a do stredu pera, aby sa
zabranilo jej pokriveniu alebo ohnutiu.

e  Presvedcte sa, Ze je pevne pripojena.

e Naskrutkujte injek¢ént ihlu na pero otac¢anim pera
v smere hodinovych ruci¢iek jemnym tlakom,
kym sa nezastavi.

S
e  QOdstraiite z injekcnej ihly vonkajsi ochranny kryt.
. . e  Vonkajsi kryt injekénej ihly nenasadzujte spit’ na
N ihlu, kym neukoncite injekéné podanie
L \\ lieku.Nikdynedotykajte sa hrotu injekcnej ihly.
. /A e Ak ste uz predtym pouzili naplnené pero Besremi
X )/; = 500 mikrogramov, pokracujte priamo krokom 7.
' ) = e Ak pouzivate toto pero po prvykrat, pokracujte
\ A /J’ > v priprave pera krokom 5.
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e Ak toto pero pouzivate po prvykrat, pripravte pero
na podanie injekcie otacanim jeho davkovacieho
otocného gombika, az kym uvidite ikonu ,,kvapky*
a bodku v davkovacom okienku. Tkona ,,kvapky* sa
v davkovacom okienku musi zarovnat’ s bodkou.

Drzte pero tak, aby injekéna ihla smerovala nahor,
a uistite sa, Ze davkovacie okienko smeruje k vam.
Injeként ihlu nesmerujte k svojej tvari, ani k tvari
nikoho iného.
Pero (drziak zasobnika) jemne prstami poklepte,
aby sa vsetky vzduchové bubliny dostali k hornej
Casti drziaka zasobnika.
Palcom stlaéte a drzte tlacidlo, kym sa znacka ,,0
nezarovna s bodkou v davkovacom okienku.
V okienku uvidite, ako sa ikona ,.kvapky* meni na
znacku ,,0“, a pri pohybe tlacidla budete pocut’
jemné kliknutia.
Ak sa pozriete cez mali medzeru v hornej ¢asti
oranzovej ochrannej objimky ihly, na hrote
injek¢nej ihly by ste mali vidiet’ kvapku tekutiny.
Ak na hrote injek¢nej ihly kvapku nevidite,
zopakujte kroky 5 a 6 az Sestkrat, kym sa neobjavi
kvapka.
Ak neuvidite kvapku ani po siedmom zopakovani,

Nastavte lekarom stanovenu davku otacanim
davkovacieho gombika, az kym nie je viditeI'na
predpisana davka. Zvolena davka sa musi zarovnat’
s bodkou v davkovacom okienku. Ak je to potrebné,
opravte davku otaCanim davkovacieho gombika
nahor a nadol.

Ak nie ste schopny dosiahnut’ pozadované
nastavenie davky otacanim davkovacieho gombika,
vo vasom pere asi nezostalo dostato¢né mnozstvo
lieku. Nepouzivajte ziadnu vacsiu silu.

Namiesto toho si zoberte nové pero.
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Pred podanim injekcie si vydezinfikujte kozu

v mieste podania injekcie alkoholovym tamponom.
Pred podanim lieku nechajte toto miesto uschnut’.
Tento liek si musite podat’ subkutanne (pod kozu).
Lekar vam povie, kam si ho mate injekéne podat’.
Moznymi miestami podania injekcie st brucho
(viac ako pat’ centimetrov od pupka) alebo stehno.
Ak potrebujete dve pera, pre kazdé z nich pouzite
iné miesto na podanie injekcie (napr. pravu a l'ava
stranu brucha alebo pravé a l'avé stehno).

Injekceiu si nepodéavajte do koze, ktord je
akymkol'vek spésobom podrazdena, sCervenena,
pomliazdena, infikovana alebo zjazvena.

Drzte pero tak, aby bolo pocas injekcie viditeIné
davkovacie okienko a stitok.

Zdvihnite zahyb koze medzi palcom a ukazovakom.
Zasuvajte injek¢nu ihlu pod uhlom 90 stupiov, az
kym oranzova ochranna objimka na injek¢nej ihle
prestane byt viditeI'na.

Stlacte tlacidlo celkom nadol, kym sa znacka ,,0
nezarovnd s bodkou v davkovacom okienku.
Zvuky jemného cvakania sa po dokonceni injekcie
skonc¢ia.

Pokracujte v stlacani tlacidla, pricom drzte
injekent ihlu v kozi.

Pomaly pocitajte do 10. Pocas podéavania injekcie
pero nedvihajte ani nim nehybte.

Ak injekéntl ihlu odstranite predcasne, z hrotu ihly
mozno uvidite vytekat’ prud roztoku. Ak uvidite
vytekat’ prud, znamena to, Ze sa nepodala cela
davka.
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e  Opatrne vytiahnite injekénu ihlu z koze potiahnutim
priamo nahor.

e  Miesto vpichu udrzujte Cisté, kym nedojde
k uzavretiu malej rany po podani injekcie.
V pripade potreby pouzite samolepiacu naplast’.

Poznamka:

e Oranzova ochranna objimka sa automaticky
zablokuje a ¢erveny indikator uzamknutia, ktory je
teraz viditeI'ny, zakryje injeként ihlu pre vasu
ochranu. Ak tomu tak nie je, obrat’te sa na vasSho

i lekara alebo lekarnika.
A L— e Po odstraneni injek¢nej ihly vam moze na kozi
- zostat’ mala kvapka tekutiny. Je to normalne

— ¥ a neznamena to, Ze ste si podali nedostatocnu
\ _ davku.
_ \ |_ ) Otacajte pero proti smeru hodinovych ruciciek
9 & ' a injek¢éna ihlu riadne zlikvidujte.
P \ ‘%‘ N/ >
€\%b é F /xS Poznamka:
. Ty k“:f:i.:_,{,___' { e Po odskrutkovani injekénej ihly pre vacsiu
bl | w o bezpecnost’ prekryje spodnil ¢ast’ injekenej ihly
/ dal$i cerveny indikator uzamknutia.
\/ o, .,
~ Poznamka: Na pero naspit’ pevne nasad’te kryt.
A iy Opakované pouzitie pera:
e Lekar vam povie, ¢i mozete pouzit’ pero na druhu

injekciu. V takom pripade vlozte pero naspat’ do
vonkajsicho obalu a uchovajte ho v chladnicke na
nasledujuce pouzitie. Pero pouzite najneskor do
30 dni.

" Likvidacia pera a ihly:

: e  Po pouziti zlikvidujte pero a ihlu v sulade s
narodnymi poziadavkami alebo podla pokynov
lekara alebo lekarnika.
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