BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Besremi 250 mikrogram/0.5 ml injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna med 0,5 ml 16sning innehéller 250 mikrogram ropeginterferon alfa-2b
métt som enbart protein, motsvarade 500 mikrogram/ml.

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna med 0,5 ml 16sning innehéller 500 mikrogram ropeginterferon alfa-2b
matt som enbart protein, motsvarade 1 000 mikrogram/ml.

Styrkan anger médngden av interferon alfa-2b-delen av ropeginterferon alfa-2b utan hénsyn till
pegyleringen.

Ropeginterferon alfa-2b ar ett kovalent konjugat av proteinet interferon alpha-2b som produceras i
Escherichia coli-celler genom rekombinant DNA-teknologi med en metoxypolyetylenglykol (mPEG)-
del.

Styrkan av detta l&kemedel ska inte jimforas med styrkan av nagot annat pegylerat eller icke-pegylerat
protein av samma terapeutiska klass (se avsnitt 5.1).

Hjilpamne med kéind effekt

Varje forfylld injektionspenna innehaller 10 mg bensylalkohol per ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna (injektion).

Losningen ér klar och farglos till Ijusgul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Besremi ar indicerat som monoterapi for behandling av polycytemia vera utan symtomatisk
splenomegali hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av hantering av sjukdomen.

Dosering



Titreringsfas

Dosen titreras individuellt med en rekommenderad startdos pa 100 mikrogram (eller 50 mikrogram
hos patienter som fér en annan cytoreduktiv behandling). Dosen ska gradvis 6kas med 50 mikrogram
varannan vecka (samtidigt ska annan cytoreduktiv behandling gradvis minskas enligt vad som &ar
lampligt) fram till att stabilisering av de hematologiska parametrarna uppnés (hematokrit <45 %,
trombocyter < 400 x 10°/1 och leukocyter < 10 x 10°/1). Maximal rekommenderad engangsdos ar

500 mikrogram injicerat varannan vecka. Flebotomi som akutbehandling for att normalisera blodets
hyperviskositet kan bli nédvéandig.

Underhdllsfas

Dosen vid vilken stabilisering av de hematologiska parametrarna uppnas ska bibehéllas med ett
administreringsintervall pa tva veckor under minst 1,5 &r. Dérefter kan dosen anpassas och/eller sa kan
administreringsintervallet forldngas upp till var fjarde vecka enligt vad som ar lampligt for patienten.

Om biverkningar intréaffar under behandlingen bor den administrerade dosen minskas eller
behandlingen avbrytas tillfalligt tills biverkningarna lindras. Behandlingen ska dérefter aterinséttas

med en ldgre dos &n den dos som orsakade biverkningar.

Om en 0kning av hematologiska parametrar (hematokrit, trombocyter, leukocyter) observeras maste
dosen och/eller doseringsintervallet anpassas individuellt.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med kompenserad cirros (d.v.s. Child-Pugh A) har ett annat likemedel med pegylerat
interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a) visat sig vara sakert. Ingen dosjustering for
ropeginterferon alfa-2b krévs for vuxna patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.

Anvindningen av interferon alfa har inte utvérderats hos patienter med dekompenserad cirros (d.v.s.
Child-Pugh B eller C) och ar kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Okade leverenzymnivéer har observerats hos patienter som behandlats med ropeginterferon alfa-2b.
Dosen ska minskas nir 6kningen av leverenzymnivaer dr progressiv och ihéllande. Behandlingen ska
avbrytas om dkningen av leverenzymnivaer ar progressiv och kliniskt signifikant trots dosminskning
eller om det finns tecken pé leverdekompensation (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Den farmakokinetiska profilen for andra ladkemedel med interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a
och pegylerat interferon alfa-2b) utvirderades hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering for ropeginterferon alfa-2b kravs for vuxna patienter med milt (GFR 60—
89 ml/min) eller mattligt (GFR 30—-59 ml/min) nedsatt njurfunktion. En minskad startdos for
ropeginterferon alfa-2b pa 50 mikrogram rekommenderas for patienter med gravt (GFR 15—
29 ml/min) nedsatt njurfunktion. Ropeginterferon alfa-2b &r kontraindicerat for patienter med
njursjukdom i slutstadiet (GFR < 15 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Aldre
Justering av den rekommenderade dosen for ropeginterferon alfa-2b ar inte nédvéndig vid start av
behandling hos &ldre personer (se avsnitt 5.2).

Overviktiga eller underviktiga patienter

Den farmakokinetiska profilen for ropeginterferon alfa-2b har inte faststéllts for dverviktiga eller
underviktiga patienter. Ingen rekommendation om dosjustering for ropeginterferon alfa-2b kan ges for
dessa patienter.

Pediatrisk population



Sédkerhet och effekt for Besremi for barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéingliga
(se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

For subkutan anvéndning. Likemedlet dr avsett for langvarig behandling och kan administreras av en
lakare, sjukskoterska, familjemedlem eller patienten efter utbildning om administrering av subkutana
injektioner med den forfyllda injektionspennan. Bruksanvisningen i bipacksedeln ska f6ljas.

Rekommenderat injektionsstélle dr huden i buken runt, men inte inom 5 ¢cm fran, naveln eller laret.
Injicera inte pa ett stille dar huden ér irriterad, rod, har blamérken, dr infekterad eller har arr.
Injektionspennan kan justeras for att administrera doser i 50 mikrogram-intervall i intervallet 50 till
250 mikrogram eller 50 till 500 mikrogram.

4.3 Kontraindikationer

+  Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

*  Befintlig skoldkortelsjukdom som inte kan kontrolleras med konventionell behandling.

*  Befintliga eller tidigare svéra psykiska storningar, sérskilt svar depression, sjadlvmordstankar
eller sjalvmordsforsok.

*  Svar befintlig kardiovaskulér sjukdom, (d.v.s. okontrollerad hypertoni, kronisk hjértsvikt
(> NYHA-klass 2), svar hjartarytmi, betydande kranskarlsstenos, instabil angina) eller nyligen
intriaffad stroke eller hjartinfarkt.

*  Tidigare eller befintlig autoimmun sjukdom.

*  Immunsupprimerade transplantationspatienter.

*  Kombination med telbivudin (se avsnitt 4.5).

*  Dekompenserad levercirros (Child-Pugh B eller C).

*  Njursjukdom i slutstadiet (GFR < 15 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Dostitreringsfas

Den rekommenderade doseringen for titreringsfasen av ropeginterferon alfa-2b (se avsnitt 4.2)
resulterar i att det tar ldngre tid att na den individuella optimala dosen jamfort med hydroxykarbamid.
I en klinisk studie av polycytemia vera varade den genomsnittliga individuella titreringsfasen for
ropeginterferon alfa-2b cirka 3,7 manader och for hydroxykarbamid cirka 2,6 manader. Andra
lakemedel (t.ex. hydroxykarbamid) kan darfor foredras hos patienter for vilka en tidig minskning av
forhojda blodvarden dr nodvandig for att forhindra trombos och blodningar.

Under titreringsfasen ér effekten for att minska den kardiovaskuldra och tromboemboliska risken for
den underliggande sjukdomen kanske inte helt faststdlld. Patienter bor 6vervakas noga, sarskilt under
titreringsfasen. Fullstindig blodstatus, inklusive bestdmning av hematokritniva, leukocytantal och
trombocytantal, bor tas regelbundet dven efter att den individuella optimala dosen har faststéllts.
Flebotomi som akutbehandling for att normalisera blodets hyperviskositet kan bli n6dvéandig.

Endokrina systemet

Innan behandling med ropeginterferon alfa-2b paboérjas ska eventuell tidigare skoldkortelsjukdom
behandlas och kontrolleras med konventionell behandling (se avsnitt 4.3). Patienter som utvecklar
symtom som tyder pa skoldkorteldysfunktion under behandling med ropeginterferon alfa-2b bor fa



sina nivéer av skoldkortelstimulerande hormon (TSH) utvarderade. Om TSH-nivaerna kan
kontrolleras inom normalintervallet kan behandlingen fortsétta.

Diabetes mellitus har observerats med andra likemedel innehallande interferon alfa (se avsnitt 4.8).
Patienter med detta tillstdnd som inte kan kontrolleras effektivt med likemedel bor inte padborja
behandling med ropeginterferon alfa-2b. Patienter som utvecklar detta tillstind under behandling och
inte kan kontrolleras med lakemedel ska avbryta behandling med ropeginterferon alfa-2b.

Centrala nervsystemet (CNS)

CNS-effekter, sérskilt depression, har observerats hos vissa patienter under behandling med
ropeginterferon alfa-2b under det kliniska utvecklingsprogrammet (se avsnitt 4.8). Andra CNS-
effekter, inklusive sjdlvmordstankar, sjdlvmordsforsok, aggressivt beteende, bipoldr sjukdom, mani
och forvirring, har observerats med likemedel innhéllande interferon alfa. Patienter ska noggrant
Overvakas avseende eventuella symtom pa psykiska storningar och adekvat behandling ska 6vervigas
av den behandlande ldkaren om sddana symtom uppstar. Om psykiska symtom forvérras
rekommenderas att behandlingen med ropeginterferon alfa-2b avbryts. Ropeginterferon alfa-2b far
inte administreras till patienter med befintliga eller tidigare svéra psykiska storningar, sirskilt svar
depression, sjalvmordstankar eller sjdlvmordsforsok (se avsnitt 4.3).

Kardiovaskuléira systemet

Kardiovaskuldra handelser, inklusive kardiomyopati, hjartinfarkt, formaksflimmer och ischemiska
kranskérlssjukdomar, har forknippats med behandling med interferon alfa (se avsnitt 4.8). Patienter
med befintlig eller tidigare kardiovaskulér sjukdom ska noggrant 6vervakas under behandling med
ropeginterferon alfa-2b. Detta ldkemedel ar kontraindicerat hos patienter med svar befintlig
kardiovaskuldr sjukdom eller patienter som nyligen har haft en stroke eller hjartinfarkt (se avsnitt 4.3).

Andningssystemet

Andningssjukdomar, t.ex. lunginfiltrat, pneumonit, pneumoni eller pulmonell arteriell hypertoni har
observerats i sillsynta fall hos patienter som behandlas med interferon alfa (se avsnitt 4.8). Patienter
som utvecklar symtom pé andningssjukdom ska noggrant 6vervakas och behandling med
ropeginterferon alfa-2b ska avbrytas om nddvéndigt.

Oftalmologiska systemet

Svéra dgonsjukdomar, t.ex. retinopati, retinalblédning, bomullsexsudat, nithinneavlossning och retinal
artér- eller venocklusion, som kan resultera i blindhet har observerats i sillsynta fall hos patienter som
behandlas med interferon alfa (se avsnitt 4.8). Patienter ska genomgéa 6gonundersokningar fére och
under behandling med ropeginterferon alfa-2b, sérskilt patienter med retinopatiassocierad sjukdom
sasom diabetes mellitus eller hypertoni. Patienter som rapporterar forsdmrad eller forlorad syn eller
andra 6gonsymtom ska genast genomga 6gonundersokning. Utséttande av ropeginterferon alfa-2b ska
Overvigas for patienter som utvecklar ny eller forvérrad 6gonsjukdom.

Akut overkénslighet

Svéra och akuta dverkédnslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion och
anafylaxi) har observerats i sillsynta fall vid behandling med andra likemedel innehallande interferon
alfa. Om detta intréffar ska behandlingen med ropeginterferon alfa-2b avbrytas och ldmplig medicinsk
behandling sittas in omedelbart. Overgaende hudutslag kriver inte avbrytande av behandlingen.

Leverfunktion
Behandling med interferon alfa har forknippats med levertoxicitet kinnetecknad av potentiellt

signifikanta 6kningar av leverenzymnivaer. Leversvikt hos patienter infekterade med hepatit C-virus
rapporterades med andra ldkemedel innehéllande interferon alfa (se avsnitt 4.8).



Okade nivéer av ALAT (>3 génger den 6vre normalgrinsen), ASAT (>3 génger den vre
normalgriansen), GGT (> 3 ganger den dvre normalgrinsen) och bilirubin (> 2 ganger den dvre
normalgrinsen) har observerats hos patienter behandlade med ropeginterferon alfa-2b. Dessa 6kningar
var huvudsakligen 6vergéende och intridffade under det forsta behandlingsaret.

Leversjukdomar har rapporterats hos patienter efter langvarig behandling med ropeginterferon alfa-2b
(se avsnitt 4.8). Leverenzymer och leverfunktion ska kontrolleras regelbundet hos patienter med
langvarig behandling med ropeginterferon alfa-2b. Behandling med ropeginterferon alfa-2b ska
avbrytas nir 6kningen av leverenzymnivéer ér progressiv och kliniskt signifikant trots dosminskning.
Behandling med ropeginterferon alfa-2b ska avbrytas hos patienter som utvecklar tecken pa
leverdekompensation under behandlingen. Ropeginterferon alfa-2b &r kontraindicerat for patienter
med dekompenserad levercirros (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion
Patienter ska Gvervakas oavsett startdosen eller graden av nedsatt njurfunktion. Om njurfunktionen
forsdmras under behandlingen ska behandlingen med ropeginterferon alfa-2b avbrytas.

Ropeginterferon alfa-2b ar kontraindicerat for patienter med njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 4.3).

Dentala och parodontala sjukdomar

Dentala och parodontala sjukdomar som kan leda till tandlossning har rapporterats med andra
lakemedel innehéllande interferon alfa (se avsnitt 4.8). Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig effekt
pa tdnderna och munnens slemhinnor vid l&ngvarig behandling med ropeginterferon alfa-2b. Patienter
ska borsta sina tdnder noggrant tva gdnger om dagen och genomga regelbundna
tandldkarundersokningar.

Hudsjukdomar

Anvindning av ropeginterferon alfa-2b har forknippats med hudsjukdomar (pruritus, alopeci,
hudutslag, erytem, psoriasis, xeroderma, acneiform dermatit, hyperkeratos och hyperhidros). Om
hudsjukdom intréffar eller forvirras maste avbrytande av behandlingen dvervégas.

Hjélpadmnen

Besremi innehéller bensylalkohol.
Stora volymer ska anvéndas med forsiktighet och endast om nddvéndigt, sirskilt till patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion pé grund av risk for ackumulering och toxicitet (metabol acidos).

Besremi innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Enzymer for proteinkatabolism anses vara involverade i metabolismen av ropeginterferon alfa-2b.
Involveringen av transportproteiner vid absorption, distribution och eliminering av ropeginterferon
alfa-2b &r inte kénd. Interferon alfa har visat sig paverka aktiviteten av cytokrom P450 (CYP)-
isozymer CYP1A2 och CYP2D6.

Inga interaktionsstudier har utforts med ropeginterferon alfa-2b.

Interaktionsstudier av andra likemedel med pegylerat interferon alfa

Samtidig administrering av pegylerat interferon alfa-2a med telbivudin hos patienter med hepatit B
okade risken for att utveckla perifer neuropati. En kombinationsbehandling med telbivudin och
ropeginterferon alfa-2b &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).



Administrering av 180 mikrogram pegylerat interferon alfa-2a en gang i veckan under fyra veckor hos
friska manliga patienter pavisade ingen effekt pa farmakokinetiska profiler for mefenytoin, dapson,
debrisokin och tolbutamid vilket tyder pa att pegylerat interferon alfa-2a inte har ndgon effekt pa
metabol aktivitet in vivo av isozymerna cytokrom P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19 och 2D6. I samma
studie observerades en 25-procentig 6kning av AUC for teofyllin (CYP1A2-substrat) vilket pavisar att
pegylerat interferon alfa-2a dr en himmare av CYP1A2-aktivitet.

Samtidig administrering av pegylerat interferon alfa-2b uppvisade ingen signifikant interaktion med
tolbutamid (CYP2C9-substrat), midazolam (CYP3 A4-substrat), dapson (N-acetyltransferas-substrat)
och okade mattligt nivaerna av koffein (CYP1A2-substrat) och desipramin (CYP2D6-substrat).

Darfor bor forsiktighet iakttas nér ropeginterferon alfa-2b administreras tillsammans med CYP1A2-
substrat, sirskilt de som har ett smalt terapeutiskt fonster sdsom teofyllin eller metadon. P4 samma sétt
rekommenderas forsiktighet vid anvéndning av CYP2D6-substrat (t.ex. vortioxetin och risperidon)
kombinerat med ropeginterferon alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b kan himma aktiviteten av CYP1A2
och CYP2D6 och dirmed 6ka koncentrationerna av dessa likemedel i blodet.

Inga dosanpassningar for ropeginterferon alfa-2b ska vara nédvéndiga nér det administreras samtidigt
som likemedel som metaboliseras via CYP2C9/19, CYP3A4 eller N-acetyltransferas.

Forsiktighet maste iakttas vid administrering av ropeginterferon alfa-2b i kombination med andra
potentiellt myelosuppressiva/kemoterapeutiska medel.

Narkotika, hypnotika eller sedativa ldkemedel maste administreras med forsiktighet vid samtidig
anvindning av ropeginterferon alfa-2b.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor méaste anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen med ropeginterferon
alfa-2b, savida annat inte diskuterats med lidkare.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvdndningen av interferon alfa i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Eftersom ropeginterferon alfa-2b kan ha samma effekt rekommenderas Besremi inte under graviditet
eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Det ér okédnt om tropeginterferon alfa-2b utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfoédda

barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Besremi efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for

barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av behandling med ropeginterferon alfa-2b pa kvinnors eller
mins fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Besremi har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter som
upplever yrsel, somnighet eller hallucination (se avsnitt 4.8) under behandling med Besremi bor
undvika att framfora fordon eller anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r leukopeni (20,2 %), trombocytopeni (18,5 %), artralgi (13,5 %),
trétthet (12,4 %), 6kad niva av gamma-glutamyltransferas (11,2 %), influensaliknande sjukdom
(11,2 %), myalgi (10,7 %), anemi (9,6 %), 6kad niva av alaninaminotransferas (8,4 %), neutropeni
(7,9 %), pyrexi (7,9 %), okad niva av aspartataminotransferas (7,3 %), pruritus (6,8%),
extremitetssmarta (6,7 %), alopeci (6,7 %), huvudvérk (6,2 %), diarré (5,7 %), reaktion vid
injektionsstillet (5,6 %), frossa (5,1 %) och yrsel (5,1 %).

Allvarliga biverkningar &r depression (1,1 %), formaksflimmer (1,1 %) och akut stressreaktion (0,6

%).

Tabell éver biverkningar

Behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades med ropeginterferon alfa-2b i kliniska studier med
178 vuxna patienter med polycytemia vera. Biverkningar anges efter organsystem och frekvens
(mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kdnd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgéngliga data)).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och vanliga luftvégsinfektion, influensa, rinit, svampinfektion i hud
infestationer mindre vanliga | oral herpes, herpes zoster, oral candidiasis, sinuit,
esofageal candidiasis, vulvovaginal mykotisk infektion,
hordeolum, onykomykos
Blodet och mycket vanliga | leukopeni, trombocytopeni
lymfsystemet vanliga pancytopeni, neutropeni, anemi
Immunsystemet mindre vanliga | sarkoidos
mycket siillsynta | idiopatisk eller trombotisk trombocytopen purpura”
ingen kénd Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom”, akuta
firekvens overkinslighetsreaktioner”**
Endokrina systemet | vanliga hypotyreos, hypertyreos, tyreoidit

mindre vanliga

Basedows sjukdom, diabetes mellitus”

Metabolism och vanliga hypertriglyceridemi, minskad aptit
nutrition
Psykiska storningar | vanliga depression, aggression”, somnloshet, dngest,

humorférandringar, humdérsvéngningar, humorstérningar

mindre vanliga

sjalvmordsforsok”, sjalvmordstankar”, forvirrat tillstand”,
akut stressreaktion, hallucination, kénslomassiga
storningar, nervositet, mardrommar, irritabilitet

sdllsynta

bipolir sjukdom”, mani”

Centrala och perifera

vanliga

huvudvérk, yrsel, hypoestesi, somnighet, parestesi

nervsystemet mindre vanliga | polyneuropati, perifer motorisk neuropati, radikulopati,
migrin, nedsatt mental funktion, tremor, aura
Ogon vanliga Ogontorrhet

mindre vanliga

retinalblédning#, bomullsexsudat”, nedsatt syn, minskad
synskérpa, dimsyn, 6gonobehag, dgonlockseksem




sdllsynta retinopati”, optisk neuropati®, retinal artirocklusion”,
retinal venocklusion”,
mycket séllsynta | blindhet”
ingen kind néthinneavlossning”
frekvens
Oron och mindre vanliga | dovhet, tinnitus, vertigo
balansorgan
Hjértat vanliga formaksflimmer
mindre vanliga | hjirtinfarkt’, atrioventrikulirt block, trombbildning i
hjartat, aortaklaffinsufficiens, kardiovaskulér sjukdom
sdllsynta kardiomyopati”, angina pectoris”
mycket séllsynta | myokardischemi”
Blodkiérl vanliga mikroangiopati
mindre vanliga | Raynauds fenomen, hypertoni, hematom, virmevallning
Andningsvégar, vanliga dyspné
brostkorg och mindre vanliga | pneumonit, hosta, epistaxis, halsirritation
mediastinum - ; 3
mycket sdllsynta | lunginfiltration
ingen kdiind lungfibros”, pneumoni”, pulmonell arteriell hypertoni**
frekvens
Magtarmkanalen vanliga diarré, illamé&ende, buksmirta, férstoppning,

bukdistension, muntorrhet

mindre vanliga

gastrit, bukviggssjukdom, flatulens, frekventa
tarmrorelser, odynofagi, tandkottsblodning

ingen kdnd
frekvens

tandsjukdom?”, parodontal sjukdom”

Lever och gallvégar

mycket vanliga

okad niva av gamma-glutamyltransferas

vanliga

leversjukdom, 6kad nivé av alaninaminotransferas, 6kad
niva av aspartataminotransferas, 6kad niva av alkalisk
fosfatas i blodet

mindre vanliga

hepatotoxicitet, toxisk hepatit, hepatomegali, icke-akut
porfyri

sdllsynta leversvikt"
Hud och subkutan vanliga pruritus, alopeci, hudutslag, erytem, psoriasis, xeroderma,
vivnad acneiform dermatit, hyperkeratos, hyperhidros, hudtorrhet
mindre vanliga | fotosensitivitetsreaktion, hudexfoliering, nageldystrofi
ingen kind huddepigmentering”
frekvens
Muskuloskeletala mycket vanliga | artralgi, myalgi
systemet och vanliga Sjogrens syndrom, artrit, extremitetssmarta,
bindvav muskuloskeletal smérta, bensmirta, muskelspasmer

mindre vanliga

muskuldr svaghet, nacksmérta, ljumsksmérta

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

hemorragisk cystit, dysuri, urintrangningar, urinretention

Reproduktionsorgan
och brostkortel

mindre vanliga

erektil dysfunktion, hematospermi

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga

influensaliknande sjukdom, trétthet

vanliga

pyrexi, reaktion vid injektionsstéllet, asteni, frossa, allmén
hilsoforsdmring, erytem vid injektionsstillet

mindre vanliga

smarta vid injektionsstéllet, pruritus vid injektionsstillet,
kanslighet for vaderforandringar

ingen kdnd
frekvens

hyperpigmentering av tunga”




Undersokningar

vanliga

positiv pavisning av anti-skoldkdrtelantikropp, 6kad nivé
av skoldkortelstimulerande hormon i blodet, 6kad
kroppstemperatur, positiv pavisning av antinukleér
antikropp, 6kad niva av laktatdehydrogenas i blodet,
viktnedging

mindre vanliga

okad nivé av trombocyter, 6kad niva av urinsyra i blodet,
positivt Coombs test

#Rapporterad som biverkningar under behandling med andra likemedel innehallande interferon alfa.
*Klassbeteckning for ladkemedel med interferon, se nedan for pulmonell arteriell hypertoni.
**T.ex. urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion eller anafylaxi.

Beskrivning av valda biverkningar

Vanligaste biverkningar

De vanligaste biverkningarna (inklusive antal patienter, incidensfrekvens, svarighetsgrad, behov av
dosanpassning och resultat) som rapporterades under det kliniska utvecklingsprogrammet for
ropeginterferon alfa-2b sammanfattas i tabell 1.
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Tabell 1. De vanligaste biverkningarna vid behandling med ropeginterferon alfa-2b.

CTCAE- . Avbruten
ADR N (%) IR intensitets- Ml(ril(s)l;ad liikkemedels lﬁlI(Jet rsl?et(tlel Aterstill
>10 % PT N=178 grad >3 N (%) behandling N (%) daN (%)
N (%) ’ N (%) ’
. 36 .
Leukopeni (202 %) 21,2 3(8,3) 5(13,9) 4(11,1) Lr. 8(22,2)
Trombo- 33 .
cytopeni (18.5 %) 11,2 | 4(12,1) 3(9,1) 2(6,1) LT, 6(18,2)
. 24
Artralgi (13.5 %) 5,2 1(4,2) 4 (16,7) 3 (12,5) 1(4,2) 15 (62,5)
i 22 .
Trotthet (12.4 %) 6,6 LT 3 (13,6) 1(4,5) 1(4,5) 11 (50,0)
Okad niva av
gamma- 20 . .
alutamyltran (1.2 %) 7,9 7 (35,0) 3 (15,0) LT Lr. 4(20,0)
sferas
Influensa- 20
liknande 49 LI 4 (20,0) 2 (10,0) LT. 10 (50,0)
. (11,2 %)
sjukdom
. 19 . .
Myalgi (10.7 %) 3,5 LI. 2 (10,5) 1(5,3) Lr. 9 (47,4)

Inga biverkningar av CTCAE grad 5 (d6dsfall) ar rapporterade for dessa foredragna termer; 1 biverkning av grad
4 (livshotande eller invalidiserande) ar rapporterad for 6kad niva av gamma-glutamyltransferas. Forkortningar:
CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events (biverkningsgradering); i.r., inte rapporterad; ADR,
biverkning; PT, foredragen term; IR, incidensfrekvens for medelvardet av biverkningar per 100 patienter per &r;
N, antal patienter. N (%) antal och procent av patienter av given biverkning.

Magtarmkanalen

Gastrointestinala sjukdomar har rapporterats med andra ldkemedel innehallande interferon alfa och har
rapporterats hos 15,7 % av patienter med behandling med ropeginterferon alfa-2b. De vanligaste
gastrointestinala sjukdomarna som rapporterades i dessa studier var diarré (5,1 %; incidensfrekvens:
2,8 [héndelser/100 patienter per ar]) och illamaende (4,5 %; incidensfrekvens: 1,2 [hdndelser/100
patienter per ar]).

CNS

I det kliniska utvecklingsprogrammet for ropeginterferon alfa-2b intréffade tva fall av svér depression
(1,1 %; incidensfrekvens: 0,4 hiandelser/100 patienter per &r). Patienterna blev fullstdndigt aterstéllda
efter permanent avbrytande av behandlingen med lakemedlet. En patient som upplevde svar akut
stresstorning (0,6 %; incidensfrekvens: 0,2 hiandelser/100 patienter per 4r) med mattlig intensitet blev
fullstandigt aterstalld efter att dosen av ropeginterferon alfa-2b séinkts. CNS-effekter, inklusive
sjalvmordsforsok, sjdlvmordstankar, aggression, bipolar sjukdom, mani och forvirring, har
rapporterats med interferon alfa (se avsnitt 4.4).

Kardiovaskuldra systemet

Tre fall av formaksflimmer (1,1 %; incidensfrekvens: 0,3 handelser/100 patienter per ar) med
intensitet av grad 1 till 3 intrdffade under behandling med ropeginterferon alfa-2b for tva patienter.
Behandling med ropeginterferon alfa-2b fortsatte och patienterna fick lampliga ldkemedel for att
behandla biverkningarna. Patienterna aterstilldes gillande de tva héndelserna; en hindelse pagick vid
tidpunkten for utvardering.

Andningssystemet

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats med interferon alfa, sérskilt hos patienter
med riskfaktorer for PAH (t.ex. portalhypertoni, HIV-infektion och cirros). Handelser rapporterades
vid olika tidpunkter, sirskilt flera mé&nader efter start av behandling med interferon alfa.

Oftalmologiska systemet
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Svéra 6gonsjukdomar har rapporterats med interferon alfa, t.ex. retinopati, retinalblddning,
bomullsexsudat, nithinneavlossning och retinal artér- eller venocklusion (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett olycksfall av 6verdosering har rapporterats med ropeginterferon alfa-2b under det kliniska
studieprogrammet. Patienten fick tio ganger sa hog startdos som rekommenderat och utvecklade
influensaliknande symtom under tre dagar som bedémdes vara icke-allvarliga. Patienten blev
fullsténdigt aterstélld efter administrering av paracetamol och tillfélligt utsittande av behandlingen
med ropeginterferon alfa-2b.

Det finns inget antidot tillgdngligt for lakemedlet. I hdndelse av en 6verdos rekommenderas noggrann
overvakning av patienten och symtomatisk behandling vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, interferoner, ATC-kod: LO3AB15
Ropeginterferon alfa-2b r ett rekombinant interferon alfa-2b konjugerat med en tvdarmad mPEG med
en substitutionsgrad pa 1 mol polymer/mol protein. Den genomsnittliga molekylmassan ér cirka

60 kDa varav PEG-delen utgér cirka 40 kDa.

Verkningsmekanism

Interferon alfa tillhor klassen av typ I-interferoner som uppvisar sina celluldra effekter genom att binda
till en transmembranreceptor som kallas interferon alfa-receptor (IFNAR). Bindning till [FNAR
initierar en signalkaskad nedstrdms genom aktivering av kinaser, sérskilt januskinas 1 (JAK1) och
tyrosinkinas 2 (TYK?2), och STAT-transkriptionsfaktorer (signal transducer and activator of
transcription). Nukledr translokation av STAT-proteiner kontrollerar distinkta genuttrycksprogram och
uppvisar olika celluléra effekter. Interferon alfa visade sig ha en himmande effekt pé proliferation av
hematopoetiska celler och benmérgsfibroblastprogenitorceller och antagoniserade verkan av
tillvaxtfaktorer och andra cytokiner som spelar en roll vid utvecklingen av myelofibros. Denna verkan
kan vara involverad i de terapeutiska effekterna av interferon alfa i polycytemia vera.

Vidare uppvisades att interferon alfa kan minska den muterade JAK2V617F-allelbordan hos patienter
med polycytemia vera (en V617F-punktmutation i JAK2-kinas ér ett kdnnetecken for polycytemia

vera och forekommer hos cirka 95 % av patienterna).

Klinisk effekt och sikerhet

En &ppen och randomiserad fas I1I-studie (PROUD-PV) utvirderade effekten och sékerheten for
ropeginterferon alfa-2b i jaimforelse med hydroxykarbamid hos 254 vuxna patienter med polycytemia
vera (randomisering 1:1). Patienter fordelades enligt tidigare exponering for hydroxykarbamid, alder
vid screening (< 60 eller > 60 &r) och forekomst av tidigare tromboemboliska hindelser. Egenskaper
for studiepopulationen anges i tabell 2.
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Tabell 2. Patientegenskaper vid screening i PROUD-PV-studien.

Behandlingsarm med Behandlingsarm med
ropeginterferon alfa-2b kontroll
(n=127) (n=127)
Alder
Ar* 58,5+ 10,81 57,9 13,10
Kon
Kvinna n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Man n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Etnicitet
Vit n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Varaktighet for PV (manader)* 12,6 +24,70 15,7 +£ 25,65
JAK2V617F-allelborda (%)* 41,9 £23,49 42,8 £ 24,14
Hematologiska parametrar
Hematokrit (%)* 47,8 +5,22 48,6 + 5,39
Trombocyter (10°/1)* 537,7 £273,08 516,8 £254,43
Leukocyter (10°/1)* 11,5+4,76 11,9 +4,88
Forekomst av splenomegali
Nej n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Jan (%) 12 (94) 15(118)

*Virdena dr medelvérde + SD.

Behandling med hydroxykarbamid-naiva patienter (n = 160) eller patienter behandlade med

hydroxykarbamid (n = 94) randomiserades till att & ropeginterferon alfa-2b eller hydroxykarbamid.
Dosen okades gradvis beroende pa sjukdomssvar och tolerabilitet (for ropeginterferon alfa-2b
administrerades 50 till 500 mikrogram subkutant varannan vecka). Den genomsnittliga dosen efter 12
manaders behandling var 382 (+ 141) mikrogram ropeginterferon alfa-2b.

Sjukdomssvaret (definierat som hematokrit < 45 % utan flebotomi [minst 3 ménader sedan senaste
flebotomi], trombocyter < 400 x 10°/1 och leukocyter < 10 x 10%/1 efter 12 manaders behandling) var
43,1 % [53/123 patienter] i behandlingsarmen med ropeginterferon alfa-2b efter 12 ménaders
behandling.

En &ppen fas [lIb-forlingningsstudie (CONTINUATION-PV) rekryterade 169 vuxna patienter med
polycytemia vera som tidigare slutforde PROUD-PV-studien for att utviardera langvarig effekt och
sakerhet for ropeginterferon alfa-2b. Nittiofem patienter fortsatte att f4 ropeginterferon alfa-2b (fran 50
till 500 mikrogram administrerat subkutant varannan, var tredje eller var fjarde vecka). De
genomsnittliga doserna efter 36 och 72 ménaders behandling (12 manader i PROUD-PV-studien och
24 och 60 manader i forldngningsstudien) var 363 (+ 149) mikrogram respektive 356 (+ 144)
mikrogram for ropeginterferon alfa-2b.

Behandlingssvaret for ropeginterferon alfa-2b presenteras i tabell 3 och tabell 4. Efter 72 ménaders
behandling, sjukdomsvaret definerat som enbart fullstindigt hematologiskt svar, visade 54,5 % och
39,8 % av patienterna ett fullstindigt hematologiskt svar med en forbéttring av sjukdomsbordan.
Patienter uppvisade en statistiskt signifikant skillnad i JAK2V617F-allelborda (16,6 %) och
JAK2V617F-allelforindring fran baslinjen (25,4 %).
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Tabell 3. Sjukdomssvar efter 12 och 72 minaders behandling med ropeginterferon alfa-2b.

Siukdomssvar Patienter som behandlas med ropeginterferon alfa-2b
) Respondent N (%)
12 minader | 24 ménader’ 36 minader?’ 72 manader®
Fullstandigt
hematologiskt svar® 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
Fullstandigt
hematologiskt svar® och
forbittring av 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35 (39,77)
sjukdomsboérda®

2 Definierat som hematokrit < 45 % utan flebotomi (minst 3 ménader sedan senaste flebotomi), trombocyter
<400 x 10%/1 och leukocyter < 10 x 10%/1.

b Definierat som forbittringen av sjukdomsrelaterade tecken (kliniskt signifikant splenomegali) och
sjukdomsrelaterade symtom (mikrovaskuldra storningar, pruritus, huvudvérk).

112 ménaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 12 ménaders behandlingstid i férlingningsstudien.
212 ménaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 24 méanaders behandlingstid i forlingningsstudien.
312 maénaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 60 ménaders behandlingstid i forlingningsstudien.

Den genomsnittliga JAK2V617F-allelbordan minskade kontinuerligt under den 6-ariga behandlingen
med ropeginterferon alfa-2b, frén 42,8 % vid baslinjen (fore behandling i PROUD-PV) till 15,5 % vid
72 ménader.

Tabell 4. JAK2V617F-allelborda [%)] absoluta virden och foridndringar fran baslinjen i
CONTINUATION-PV-forlingningsstudien.

Studieminad n Medel (£SD) Forandl.'ll?g frin
baslinjen
Baslinje 94 42,8 (£23,40) -
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)
M72? 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£27,29)

112 ménaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 12 manaders behandlingstid i forlingningsstudien.
212 ménaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 24 méanaders behandlingstid i forlingningsstudien.
312 maénaders behandlingstid i PROUD-PV-studien och 60 ménaders behandlingstid i forlingningsstudien.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Besremi for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av polycytemia vera
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av ropeginterferon alfa-2b bibehalls hos patienter med maximala serumkoncentrationer
uppnédda efter 3 till 6 dagar.

Den absoluta biotillgdngligheten av subkutant administrerat ropeginterferon alfa-2b har inte
undersokts hos ménniskor. Darfor kunde ingen valid uppskattning av den absoluta biotillgéngligheten
goras. Baserat pé data for apor &r den cirka 80 % vilket liknar den som pavisats for pegylerat
interferon alfa-2a.

Distribution

Ropeginterferon alfa-2b finns huvudsakligen i blodomloppet och extracelluldr vétska vilket pavisas av
distributionsvolymen vid jamvikt (Vq) pa 6,6 till 17 liter hos patienter efter subkutan administrering
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(dosintervall 50450 mikrogram). Genomsnittligt Cnax var 2,4 ng/ml (med en dos pa 50-80
mikrogram) till 49 ng/ml (med en dos pé 450 mikrogram) och AUCy.; var 28,5 ng*t/ml (med en dos pé
50-80 mikrogram) till 552,6 ng*t/ml (med en dos pa 450 mikrogram) hos patienter efter subkutan
multipel dosadministrering. Variabilitet mellan personer observerades med 25% och 35 % for AUC
respektive Cmax hos friska frivilliga personer.

Hos patienter som fick ropeginterferon alfa-2b med 2 veckors intervall (400-500 mikrogram, PK
grupp 1) eller med 4 veckors intervall (100—500 [medelvarde 350] mikrogram, PK grupp 2) vid
steady-state, medel-Vds var 10,7 liter i PK-grupp 1 och 18,3 liter i PK-grupp 2. I PK-grupp 1 var
medel-Crax ss 28,26 ng/ml, AUCyauss var 7504,0 ng*h/ml och Cpin var 14,52 ng/ml. I PK-grupp 2 var
medel-Crax ss 18,82 ng/ml, AUCyyss var 6021,3 ng*h/ml och Cyin var 2,10 ng/ml.

Det har visat sig fran studier av massbalans, vivnadsdistribution och helkroppsautoradioluminografi
pa rattor att ett liknande ldkemedel innehéllande interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a)
distribuerades till lever, njurar och benmirg forutom att det fanns i hog koncentration i blodet.

Metabolism

Metabolismen av ropeginterferon alfa-2b ar inte fullstdndigt karakteriserad. Bindningen av interferon
alfa-2b till en forgrenad polyetylenglykol-del med hdg molekylvikt (40 kDa) anses som den
huvudsakliga orsaken for skillnaderna i eliminering jamfort med icke-pegylerade interferoner. Studier
pa rattor med ett liknande ladkemedel innehéllande interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a)
pavisade en primér eliminering via levermetabolism. Samma elimineringsvég anses foreligga for
ropeginterferon alfa-2b.

Farmakokinetiska interaktionsstudier hos manniskor med pegylerat interferon alfa-2a pavisade en
mattligt hdmmande effekt pa substrat som metaboliseras av CYP1A2 och CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Elimineringen av ropeginterferon alfa-2b &r inte fullsténdigt karakteriserad. Studier med ett liknande
lakemedel innehéllande interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a) pavisade att njuren &r det
huvudsakliga organet for utsondring av radioaktivt mirkta metaboliska produkter (studie pé rattor) och
att systemisk clearance av pegylerat interferon alfa-2a hos ménniskor ar cirka 100-faldigt ldgre jamfort
med nativt och opegylerat interferon alfa-2a.

Efter subkutan multipel dosadministrering (dosintervall 50-500 mikrogram) &r den terminala
halveringstiden av ropeginterferon alfa-2b hos patienter cirka 6 till 10 dagar och clearance av
ropeginterferon alfa-2b &r 0,023 till 0,066 l/timme.

Involveringen av transportproteiner vid absorption, distribution och eliminering av ropeginterferon
alfa-2b ar inte kind.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Over ett dosintervall pa 24 till 270 mikrogram 6kade Cuax for ropeginterferon alfa-2b proportionellt
med dosen i en farmakokinetisk studie med friska personer. En hogre dn proportionell 6kning av
exponering observerades. Variabilitet mellan personer for ropeginterferon alfa-2b var 35 % (Cmax) och
25 % (AUC).

Nedsatt leverfunktion

Jamforbar exponering och farmakokinetisk profil rapporterades for ett annat likemedel innehallande
interferon alfa (pegylerat interferon alfa-2a) hos patienter med cirros (Child-Pugh A) och utan cirros.
Farmakokinetik utviarderades inte hos patienter med stigande svarighetsgrad av nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
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Den farmakokinetiska profilen hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion och hos
patienter med njursjukdom i slutstadiet (ESRD) har endast utvirderats for andra likemedel
innehallande pegylerat interferon alfa.

Patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion som fick 180 mikrogram pegylerat interferon
alfa-2a en gang i veckan visade en jamforbar eller 60 % hogre lidkemedelsexponering i plasma jamfort
med personer med normal njurfunktion.

Hos 13 patienter med ESRD som kriver kronisk hemodialys resulterade administrering av
135 mikrogram pegylerat interferon alfa-2a en gang i veckan i en 34 % lagre ldkemedelsexponering &n
for patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion som fick en engangsdos pa 1,0 mikrogram/kg pegylerat interferon
alfa-2b visade ett 6kat samband mellan Ciax, AUC och halveringstid och graden av nedsatt
njurfunktion. Efter multipel dos av pegylerat interferon alfa-2b (1,0 mikrogram/kg subkutant
administrerat varje vecka under fyra veckor) minskade clearance av pegylerat interferon alfa-2b med i
genomsnitt 17 % respektive 44 % hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion jamfort
med personer med normal njurfunktion. Baserat pé data for engéngsdosering var clearance liknande
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som inte fick hemodialys och hos patienter som fick
hemodialys.

Aldre

Endast begrinsade farmakokinetiska data finns tillgéngliga fran anvéndningen av ropeginterferon alfa-
2b hos édldre personer. Baserat pé resultaten frain PROUD-PV- och CONTINUATION-PV-studien av
lakemedelsexponering, farmakodynamiskt svar och tolerabilitet anses en dosjustering for
ropeginterferon alfa-2b inte nédvandig for den dldre populationen.

Overviktiga eller underviktiga patienter

Den farmakokinetiska profilen for ropeginterferon alfa-2b har inte faststéllts for dverviktiga eller
underviktiga patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

Reproduktions- och utvecklingsstudier utfordes inte med ropeginterferon alfa-2b. Interferon alfa
visade sig ha fosterfordrivande effekt pa primater och ropeginterferon alfa-2b férvéntas ha en liknande
effekt. Effekter pa fertilitet har inte utvarderats.

Det ar okédnt om den aktiva substansen i ldkemedlet utsondras i forsdksdjur eller 1 brostmjolk (se
avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumacetat, vattenfri
Attiksyra, koncentrerad
Bensylalkohol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

Besremi 250 mikrogram/0.5 ml injektionsvétska, 16sning i1 forfylld injektionspenna

3ar

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektionspenna

3ar

Efter forsta anvindning

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i hogst 30 dagar i kylskap (2—8 °C) vid forvaring med
héttan pasatt pé injektionspennan och i ytterkartongen for att skydda mot ljus. Den forfyllda
injektionspennan kan anvandas upp till tva génger inom dessa 30 dagar. Eventuellt likemedel som
finns i den forfyllda injektionspennan efter den andra anviandningen och/eller efter 30 dagar maste
kasseras.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Besremi 250 mikrogram/0.5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan &r tillverkad av vit polypropen en gra tryckknapp och styrkan
7250 pg/0,5 ml” markerat i gratt pa etiketten. Den ger doser pa 50 pg, 100 pg, 150 pg, 200 pug och 250

ug.

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna finns tillgéngligt i
2 forpackningsstorlekar:

o Forpackningar innehéllande 1 forfylld injektionspenna och 2 injektionsnalar

o Forpackningar innehéllande 3 forfyllda injektionspennor och 6 injektionsnalar.

Besremi 500 mikrogram/0.5 ml injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan ér tillverkad av vit polypropen med en bla tryckknapp och styrkan
500 pg/0,5 ml” markerat i blatt pa etiketten. Den avger doser pa 50 ug, 100 ug, 150 pg, 200 pg, 250
ug, 300 pg, 350 pg, 400 pg, 450 pg och 500 pg.

Varje forpackning Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
innehaller:
o 1 fortylld injektionspenna och 2 injektionsnalar.

Varje forfylld injektionspenna innehéller en ampull (fargldst typ 1-glas) med en gré kolv

(bromobutylgummi) och en flansforsedd hitta (aluminium) med en propp (bromobutylgummi).
Ampullen ar forseglad i en peninjektor. Varje ampull innehéller 0,5 ml 16sning.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Den forfyllda injektionspennan ska sté i rumstemperatur (15-25 °C) i upp till 15 minuter fore
anvindning.

Eftersom Besremi dr en losning kréver den inte atersuspension fore anvandning. Undersdk 16sningen
fore anvdndning. Den far endast anvindas om 16sningen é&r klar, farglos till ljusgul och utan synliga
partiklar.

Etiketten pé den forfyllda injektionspennan maéste alltid kontrolleras fore varje injektion for att
undvika medicineringsfel mellan Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvétska, 16sning och
Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning. Den forfyllda injektionspennan med
250 mikrogram/0,5 ml har en gré tryckknapp. Den forfyllda injektionspennan med

500 mikrogram/0,5 ml har en blé tryckknapp.

En ny och steril ndl som medféljer den forfyllda injektionspennan méste forsiktigt fastas pa den
forfyllda injektionspennan fore varje injektion. Nélar maste kasseras omedelbart efter anvandning.

Om den forfyllda injektionspennan anvénds for forsta gangen forbereds injektionspennan for injektion
genom att dosratten vrids tills en ikon for en ”droppe” visas i visningsfonstret. Knacka forsiktigt pa
den forfyllda injektionspennan med ett finger medan den forfyllda injektionspennan hélls med nélen
riktad uppat for att fa eventuella luftbubblor att stiga mot nélen. Tryck sedan pé tryckknappen tills
visningsfonstret visar ”0”. Detta kan upprepas upp till sex ganger. Den forfyllda injektionspennan och
nalen fungerar korrekt nér en droppe vitska visas pa nalspetsen.

Dosen kan stillas in i steg pd 50 mikrogram genom att man vrider pa dosratten. Om en viss dos inte
kan stillas in kan en otillrdcklig midngd ldkemedel finnas kvar i injektionspennan och en ny
injektionspenna méaste anvéndas.

Nalen ska foras in i huden. Tryckknappen ska tryckas in helt och hallas ned under minst 10 sekunder
innan nalen tas bort.

For att forhindra mojlig smittoverforing eller kontamination ska en Besremi forfylld injektionspenna
endast anvindas pa en enda patient, &ven nir nalen byts. Den forfyllda injektionspennan kan inte
anviandas fler 4n tva ganger och maste kasseras 30 dagar efter forsta anvandning, oavsett om
lakemedel finns kvar i den forfyllda injektionspennan.

Tomma injektionspennor ska aldrig ateranviandas och maste kasseras pa lampligt sétt.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/18/1352/001

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

18



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15 februari 2019
Datum for den senaste férnyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges 1 den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I1I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
ropeginterferon alfa-2b

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna med 0,5 ml l6sning innehaller 250 mikrogram ropeginterferon alfa-2b métt
som enbart protein motsvarade 500 mikrogram/ml.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven natriumklorid, polysorbat 80, vattenfri natriumacetat, koncentrerad dttiksyra, vatten
for injektionsvétskor och bensylalkohol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna + 2 injektionsnalar
3 forfyllda injektionspennor + 6 injektionsnalar
0,5 ml 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Hallbarhet efter forsta anvandning: kan forvaras i hogst 30 dagar i kylskap (2—8 °C) vid forvaring med
héttan pésatt pd injektionspennan och 1 ytterkartongen for att skydda mot ljus.

Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Besremi 250 pg/0,5 ml injektion
ropeginterferon alfa-2b
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
ropeginterferon alfa-2b

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna med 0,5 ml l6sning innehaller 500 mikrogram ropeginterferon alfa-2b métt
som enbart protein motsvarade 1 000 mikrogram/ml.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven natriumklorid, polysorbat 80, vattenfri natriumacetat, koncentrerad dttiksyra, vatten
for injektionsvétskor och bensylalkohol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
1 forfylld injektionspenna + 2 injektionsnalar
0,5 ml 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Haéllbarhet efter forsta anvandning: kan forvaras i hogst 30 dagar i kylskap (28 °C) vid forvaring med
héttan pésatt pd injektionspennan och 1 ytterkartongen for att skydda mot ljus.

Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1352/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Besremi 500 pg/0,5 ml injektion
ropeginterferon alfa-2b
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Besremi 250 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
ropeginterferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Besremi ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Besremi
Hur du anvinder Besremi

Eventuella biverkningar

Hur Besremi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Besremi ir och vad det anvinds for

Besremi innehaller den aktiva substansen ropeginterferon alfa-2b som tillhor en klass av ldkemedel
som kallas interferoner. Interferoner tillverkas av ditt immunforsvar for att himma tillvixten av
cancerceller.

Besremi anvénds som enda ldkemedel for behandling av polycytemia vera hos vuxna. Polycytemia
vera dr en typ av cancer dir benmirgen producerar for manga roda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar (celler som gor att blodet koagulerar).

2. Vad du behover veta innan du anvinder Besremi

Anvind inte Besremi

- om du ar allergisk mot ropeginterferon alfa-2b eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- om du har skoéldkortelsjukdom som inte kontrolleras med ldkemedel.

- om du har eller har haft svara psykiska storningar (t.ex. depression eller sjalvmordstankar eller
om du har forsokt begé sjalvmord).

- om du nyligen har haft svara hjartproblem (t.ex. hjértattack eller stroke).

- om du har eller har haft en autoimmun sjukdom (t.ex. reumatoid artrit, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsjukdom).

- om du har genomgétt en organtransplantation och tar likemedel som undertrycker ditt
immunsystem.

- om du tar telbivudin (ett ldkemedel som anvinds for att behandla hepatit B-infektion).

- om du har framskriden och okontrollerad leversjukdom.

- om du har svar njursjukdom (dina njurars funktion &r lagre &n 15 % av normal funktion).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldakare innan du anvander Besremi:
- om du har skoldkortelsjukdom.
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- om du har diabetes eller hogt blodtryck — din ldkare kan lata dig genomgé en
O0gonundersokning.

- om du har problem med levern — du kommer att fa ldmna blodprover regelbundet for att
kontrollera hur din lever fungerar om du far langvarig behandling med Besremi.

- om du har problem med njurarna.

- om du har psoriasis eller andra hudproblem eftersom de kan forvérras under behandling med
Besremi.

Nér du vél har paborjat behandling med Besremi ska du tala med lakare:

- om du utvecklar symtom pa depression (t.ex. om du kdnner dig ledsen, nedstimd eller har
sjdlvmordstankar).

- om du utvecklar tecken pa svar allergisk reaktion (t.ex. svérigheter att andas, véisande andning
eller ndsselutslag) under anvandning av Besremi — om sa ér fallet ska du omedelbart uppsoka
vard.

- om du utvecklar symtom pé forkylning eller luftvigsinfektion (t.ex. svarigheter att andas, hosta,
feber och brostsmarta).

- om du upplever synforandringar — du maste tala med lékare och omedelbart genomgé en
o0gonundersokning. Svara 6gonproblem kan intridffa under behandling med Besremi. Din ldkare
kontrollerar vanligtvis din syn fore behandlingsstart. Om du har hélsoproblem som kan leda till
Ogonproblem, t.ex. diabetes eller hdgt blodtryck, ska din ldkare kontrollera din syn dven under
behandlingens gang. Om din syn forsdmras kan din ldkare besluta om att avbryta din
behandling.

Tand- eller tandkottssjukdomar som kan leda till tandlossning kan intrdffa med ldkemedel
innehallande interferon. Dessutom kan muntorrhet skada tinderna och munslemhinnan vid langvarig
behandling med Besremi. Du ska borsta tinderna noga tva ganger om dagen och genomga
regelbundna tandundersdkningar.

Det kommer att ta ett tag innan din individuella optimala dos Besremi uppnés. Din ldkare beslutar om
det 4r nddvéndigt att behandla dig med ett annat 1&kemedel for en tidig minskning av dina blodvarden
for att forhindra blodproppar och blodningar.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn och ungdomar eftersom ingen information finns tillgénglig om
anvindningen av Besremi i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Besremi
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvidnda
andra ldkemedel.

Anviénd inte Besremi om du tar telbivudin (for behandling av hepatit B) eftersom kombinationen av
dessa lakemedel Okar risken for perifer neuropati (domningar, stickande eller brannande kénsla i armar
och ben). Tala om for ldkare om du behandlas med telbivudin.

Tala med lakare sdrskilt om du tar nagot av foljande ldkemedel:

- teofyllin (ett l1akemedel som anvinds for att behandla lungsjukdomar sdsom astma)

- metadon (ett lakemedel som anvinds for att behandla smérta eller opioidberoende)

- vortioxetin eller risperidon (l&kemedel som anvénds for att behandla psykiska stérningar)

- cancerldkemedel sdsom de som stoppar eller saktar ned tillvixten av blodbildande celler i
benmirgen (t.ex. hydroxykarbamid)

- lakemedel som verkar pd det centrala nervsystemet for att lindra smérta, hjilpa dig att somna
eller som har en lugnande effekt (t.ex. morfin, midazolam).

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.
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Graviditet

Effekten av Besremi under graviditet dr okédnd. Anvédndning av Besremi rekommenderas inte under
graviditet. Om du &r en fertil kvinna kommer din ldkare att diskutera om effektiva preventivmedel bor
anvindas under din behandling med Besremi.

Amning
Det dr oként om Besremi utsondras i brostmjolk. Likare kommer att hjilpa dig att besluta om du
maste avbryta amningen néir du anvéinder detta likemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner
Kor inte fordon eller anvidnd inte maskiner om du kénner dig yr, sémnig eller forvirrad medan du
anviander Besremi.

Besremi innehaller bensylalkohol

Detta ladkemedel innehéller 5 mg bensylalkohol i varje 0,5 ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Tala med ldkare eller apotekspersonal:

- om du ar gravid eller ammar.

- om du har en lever- eller njursjukdom.

Stora méangder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

Besremi innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Besremi

Anvind alltid detta likemedel exakt enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du &r osédker.

Dosen faststélls individuellt for dig av din lakare for ditt tillstind. Vanlig startdos av Besremi ar

100 mikrogram varannan vecka. Din lékare 6kar sedan din dos gradvis och kan justera din dos under
behandling.

Din ldkare kommer att minska din startdos till 50 mikrogram om du har svéra njurproblem.

Detta lakemedel ar avsett for subkutan anvéndning vilket betyder att det injiceras i vdvnaden under din
hud. Det ska inte injiceras i ett omrade pa kroppen dar huden &r irriterad, rod, har blamérken, ar
infekterad eller har éarr.

Om du injicerar ldkemedlet sjilv far du tydliga anvisningar om hur du forbereder och injicerar
lakemedlet.

For att forhindra 6verforing av infektionssjukdomar ska du aldrig dela den forfyllda injektionspennan
med Besremi med ndgon annan, d&ven om nélen byts.

Detaljerad information om hur du forbereder och injicerar Besremi finns i bruksanvisningen.
Lis den fore anvindning av Besremi.

Om du anviint for stor miingd av Besremi
Tala med ldkare s& snart som mojligt.

Om du har glomt att anvinda Besremi

Du bor injicera dosen sé snart du kommer ihdg. Om det har gatt ldngre tid &n tvd dagar sedan den
glomda dosen bor du hoppa dver den dosen och injicera nésta dos nér det dr dags. Injicera inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Om du slutar att anvinda Besremi
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Sluta inte att anvinda Besremi forrdn du har talat med ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart likare om du upplever nigon av foljande allvarliga biverkningar under
din behandling med Besremi:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- forandring av hjartslag (nér hjirtat slar mycket snabbt och ojamnt).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar

- synforlust som kan orsakas av blodning i ndthinnan (ndthinnan ar det ljuskénsliga skiktet i 6gat)
eller ansamling av fett i eller under nithinnan.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- synforlust som kan orsakas av skada pa néthinnan (sdsom blockering av blodkérl i 6gat) eller
synnerven.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

- blindhet

- andningsproblem sasom andfdddhet, hosta och brostsmérta som kan orsakas av lunginfiltrat,
pneumoni (lunginflammation), pulmonell arteriell hypertoni (hogt blodtryck i blodkérlen som
transporterar blod fran hjartat till lungorna) och lungfibros (en lungsjukdom d& arr bildas i
lungvévnaden).

Biverkningar som har rapporterats (férekommer hos ett okédnt antal anvéndare):

- nithinneavlossning (du kan uppleva dgonproblem, inklusive synférédndringar).

Andra biverkningar

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- minskat antal av en typ av vita blodkroppar (kallas leukocyter) och blodkoagulerande celler
(blodplittar)

- led- eller muskelsmairta

- influensaliknande symtom, trétthetskénsla

- i blodprover: 6kad niva av ett enzym som kallas gamma-glutamyltransferas.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- luftvédgsinfektioner, rinnande eller tdppt nésa, svampinfektioner, influensa

- minskat antal eller minskad storlek av réda blodkroppar

- O0kning eller minskning av skoldkortelaktivitet, 6kad nivé av skdldkortelstimulerande hormon,
inflammation av skoldkdrteln

- okad nivé av triglycerider (en typ av fetter) i blodet, minskad aptit

- aggressivt beteende, nedstimdhet, angest, problem med att somna eller sova,
humérférandringar, brist pa energi eller motivation

- huvudvirk, yrsel, forsimrad kénsla for berdring eller fornimmelse, somnighet, pirrande eller
stickande kénsla

- Ogontorrhet

- skada i kapilldrerna (mycket smé blodkarl) i kroppen
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- andningsproblem

- diarré, illamaende, buksmérta, magobehag, forstoppning, muntorrhet

- leversjukdom, 6kad nivé av vissa leverenzymer (visas i blodprover)

- klada, haravfall, hudutslag, hudrodnad, psoriasis, torr och fjidllande hud, akne, fortjockning av
det yttre hudlagret, 6kad svettning

- en sjukdom som kallas Sjogrens syndrom da kroppens immunforsvar attackerar kortlar som
bildar vdtska (sdsom tar- och salivkortlar), artrit, smérta i armar och ben, bensmérta, smartsam
plotslig muskelsammandragning

- feber, svaghet, frossa, allménna hélsoproblem, irritation eller rodnad vid injektionsstillet,
minskad kroppsvikt

- i blodprover: antikroppar som bildas av kroppens immunforsvar, 6kad niva av ett enzym som
kallas laktatdehydrogenas.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- infektion och aterinfektion med herpes, bakterieinfektioner

- okat antal blodpléattar

- autoimmun sjukdom i skéldkorteln, sarkoidos (omraden med inflammerad viavnad i olika delar
av kroppen)

- diabetes

- panikattack, hallucination (se, hora eller kénna saker som inte finns), kinsla av att vara stressad,
kénsla av att vara nervds, brist pa intresse for aktiviteter, mardrommar, irritabilitet, forvirring

- skada pa nervsystemet, migréan, psykiska storningar (hdlsotillstdind som inbegriper forandringar
av tanke, kinsla eller beteende), syn- eller kénselstorningar, skakningar i hinderna

- O0gonobehag, 6gonlockseksem

- horselforlust, ringning i 6ronen (tinnitus), vimmelkantig kéansla (yrsel)

- hjértsjukdomar sdsom hjértblock (en sjukdom som péverkar hjartats elektriska aktivitet),
blodproppar i hjartats blodkarl, lickage i aortaklaffen

- hogt blodtryck, minskad blodforsérjning i vissa delar av kroppen, hematom (ansamling av blod
under huden), virmevallning

- inflammation i lungvavnad, hosta, ndsblod, halsont

- inflammation i magsécken, storning i bukviggen, gas i tarmen, matsméltningsbesvér, smértsam
sviljning, blodande tandkott

- inflammation i levern, skada pa levern, forstorad lever

- kénslig for solljus, fjillande hud, nagelsjukdom

- muskelsvaghet, nacksmdrta, [jumsksmarta

- inflammation i urinbldsan, smértsam urinering, 6kat behov av att urinera, oférmaga att urinera

- sexuella problem

- smaérta eller kldda vid injektionsstéllet, kanslighet for viderforandringar

- icke-akut porfyri (en leversjukdom dér &mnen som kallas porfyriner ansamlas i huden och vid
solexponering orsakar lokala hudskador, sdsom utslag, blasor, sar eller obehag)

- i blodprover: 6kad niva av urinsyra, antikroppar som bildas av kroppens immunsystem mot roda
blodkroppar.

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

- bipoldra sjukdomar (humdrstérningar med perioder av nedstimdhet och upphetsning), mani
(extrem upphetsning eller ogrundad entusiasm)

- kardiomyopati (sjukdomar som paverkar hjartmuskeln), angina pectoris (en svéar brostsmérta
som ett resultat av en blockering av hjartats karl)

- leversvikt.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

- idiopatisk eller trombotisk trombocytopen purpura (6kad forekomst av blamérken, blédning,
minskad niva av blodpléttar, anemi och extrem svaghet)

- myokardischemi (minskat blodfldde till hjartmuskeln).

Biverkningar som har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvindare):

35



- Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom (en sillsynt sjukdom som kan leda till synforlust,
horselforlust och hudpigmentering), svér allergisk reaktion

- missfargning av huden

- parodontala (paverkar tandkéttet) och dentala sjukdomar, fargfordandring pa tungan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Besremi ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och ytterkartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2—-8 °C).
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter 6ppnande kan den forfyllda injektionspennan forvaras i hdgst 30 dagar i kylskép (2—8 °C) vid
forvaring med hittan pasatt pa injektionspennan och i ytterkartongen for att skydda mot ljus.

Anvind inte detta likemedel om du upptécker att den forfyllda injektionspennan verkar vara skadad,
l6sningen i den ar grumlig, innehaller partiklar eller flagor eller har en annan farg &n farglds till
ljusgul.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér ropeginterferon alfa-2b.
Varje forfylld injektionspenna med 0,5 ml 16sning innehéller 250 mikrogram ropeginterferon
alfa-2b métt som enbart protein motsvarade 500 mikrogram/ml.

- Ovriga innehallsimnen dr natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, vattenfri natriumacetat,
koncentrerad éttiksyra och vatten for injektionsvitskor. For bensylalkohol och natrium, se
avsnitt 2 ”Besremi innehaller bensylalkohol” och ”Besremi innehdller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Besremi levereras som en injektionsvétska, 10sning (injektion) i en forfylld injektionspenna. Varje
forfylld injektionspenna innehaller 0,5 ml 16sning. Lakemedlet finns tillgédngligt 1 forpackningar
innehallande:

- 1 forfylld injektionspenna och 2 injektionsnélar (typ: mylife Clickfine 8 mm)

- 3 forfyllda injektionspennor och 6 injektionsnalar (typ: mylife Clickfine 8 mm).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Osterrike
Denna bipacksedel éindrades senast .
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning

Lis denna bruksanvisning noga innan du anvéinder Besremi 250 mikrogram forfylld
injektionspenna. Om du har fler fragor, friga likare eller apotekspersonal.

Lakare eller apotekspersonal kommer att visa dig hur du anvénder injektionspennan.

Besremi 250 mikrogram forfylld injektionspenna kan anvindas for att injicera doser pa 50, 100, 150,
200 och 250 mikrogram. Vid doser pa upp till 100 mikrogram kan samma injektionspenna anvéndas
tva génger. Din ldkare kommer att tala om vilken dos som du behdver. Anteckna dina injektionsdatum
och dosen enligt anvisningar fran din lékare.

Om du behover en dos pa mer dn 250 mikrogram kréavs tva Besremi 250 mikrogram forfyllda
injektionspennor. Du méste anvédnda olika injektionsstéllen for de tvé injektionspennorna. Lékare eller
apotekspersonal kommer att forklara for dig hur du anvinder de tva injektionspennorna.

Forvara injektionspennan i ytterkartongen i kylskap.

Ta ut injektionspennan fran kylskapet 15 minuter innan du ska injicera for att lata ldkemedlet uppna
rumstemperatur.

Hitta en lugn och vélbelyst plats for att injicera.

Du kommer att behova foljande for injektionen:
* Besremi forfylld injektionspenna

* Nal (typ: mylife Clickfine 8 mm)

* Spritservett (medfoljer inte)

* Valfritt: plaster (medfoljer inte)

Besremi forfylld injektionspenna levereras med tva eller sex nélar (beroende pa
forpackningsstorleken). Anvénd alltid en ny nél for varje injektion.

Anvind inte injektionspennan om den verkar vara skadad. Om du upplever att du kan ha skadat
injektionspennan (t.ex. tappat den eller anvént for stor kraft) nagon gang under anvéndning ska du inte
fortsdtta att anvénda injektionspennan. Skaffa en ny injektionspenna och bdrja om.

Beskrivning av Besremi 250 mikrogram forfylld injektionspenna

Dosratt

‘ r

Skyddshatta Kontrollfénster Ampullhéllare Injektionspenna  Visningsfénster
Tryckknapp
o
Yttre ndlskydd T
Skyddshylsa Nal Skyddsfolie
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e Tvitta hinderna innan du anvinder Besremi.
Kontrollera att produkten inte har passerat
utgdngsdatum.

e Ta av hittan frén injektionspennan.

e Kontrollera 16sningen genom kontrollfénstren
langs ampullhallarens sidor.

e Anvind inte injektionspennan om ldsningen ar
grumlig, innehéller partiklar eller flagor eller har
en annan farg &n farglos till ljusgul.

e Ta en ny nél och riv av skyddsfolien.

e  Sitt fast ndlen i en rak linje pa det yttre nalskyddet pa
injektionspennan, mitt 6ver pennan, for att forhindra att
nalen bockas eller bojs.

e Se till att den dr ordentligt fastsatt.

e Ta bort det yttre nélskyddet frén nalen.

e  Sitt inte tillbaka det yttre nalskyddet pa nalen
forrén du har injicerat lakemedlet. Vidror aldrig
nalspetsen.

e Om du har anvint Besremi 250 mikrogram
injektionspenna en géng tidigare och ska anvénda
den for andra gangen ska du fortsétta direkt till
steg 7.

e Om det ar forsta gangen du anvinder
injektionspennan ska du forbereda

e Om du anvénder injektionspennan for forsta
géngen ska du forbereda injektionspennan for
injektion genom att vrida dosratten tills du ser
ikonen for en “droppe” och pricken i fonstret.
Ikonen for en ”droppe” méste vara i linje med
pricken i visningsfonstret.
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e Hall injektionspennan med nalen riktad uppét och
se till att visningsfonstret dr vint mot dig.
N e Rikta inte den mot ditt ansikte eller ndgon annan
persons ansikte.
Knacka forsiktigt p& injektionspennan
(ampullhallaren) med fingret sé att luftbubblor
stiger till ampullhéllarens Gverdel.

e Tryck pé tryckknappen med tummen tills
markeringen ~0” &r i linje med pricken i
visningsfonstret.

e Du kommer att se att fonstret vixlar mellan att
visa ikonen “’droppe” och markeringen 0 och du
kommer att hora ett svagt klick nar knappen
flyttas.

. Du bor se en vitskedroppe vid nélspetsen.

e Om du inte ser en vétskedroppe vid nélspetsen ska
du upprepa steg 5 och 6 upp till sex ganger tills en
droppe visas.

e Om du inte ser en droppe efter den sjunde gdngen

o Still in dosen som ldkaren har anvisat dig genom
att vrida pa dosratten tills den ordinerade dosen
visas. Den valda dosen maéste vara i linje med
pricken och visningsfonstret for dosen. Vid
behov, korrigera dosen genom att vrida pa
dosratten.

e Om du inte kan stilla in korrekt dosinstillning
genom att vrida pa dosratten har injektionspennan
eventuellt inte tillrickligt med lakemedel. Anvénd
inte ytterligare kraft. Byt i stéllet till en ny

e Desinficera huden vid injektionsstillet med en
spritservett fore injektionen.

e Lat omradet torka innan du injicerar lakemedlet.
Du méste injicera lakemedlet subkutant (under
huden). Lékaren kommer att berétta var pa
kroppen som du ska injicera lakemedlet.

e Mpgjliga injektionsstéllen &r pd buken (mer dn
5 c¢m fran naveln) eller laret.

e Om du behdver anvinda tva injektionspennor ska
du anvinda olika injektionsstéllen for de bada
injektionspennorna (t.ex. pa bukens vénstra och
hogra sida eller hdger och vinster lar).

e Injicera inte i hud som é&r irriterad, rod, har
blamirken, ar infekterad eller har érr.
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A M e Hall injektionspennan sé att visningsfonstret och

L (O)e etiketten dr synlig under injektionen.
( O ~_ e Tryck ihop ett hudveck mellan tummen och
pekfingret.
ﬁ) For in nélen med ett 1tt tryck i 90 graders vinkel
@ — tills den bla skyddshylsan pa nélen inte langre ar
synlig.

e Tryck pé tryckknappen hela vigen ned tills
markeringen ”0” r i linje med pricken i
visningsfonstret.

o De svaga klickljuden upphdr nér injektionen ar
slutford.

e Hall ner tryckknappen och vénta minst 10
sekunder innan du drar ut nélen. Lyft eller flytta
inte injektionspennan under injektion.

e Dra forsiktigt ut nélen fran huden.

e Hall injektionsstéllet rent tills det lilla
injektionssaret har forslutits. Applicera ett plaster
vid behov.

Obs!
o Den blé skyddshylsan lases fast automatiskt och
den nu synliga rdda lasindikatorn tacker nalen for din
sdkerhet. Om sa inte &r fallet, radfraga ldkare eller
apotekspersonal.
J Niér du har dragit ut ndlen kan en liten
viatskedroppe vara kvar pa din hud. Detta dr normalt och
L betyder inte att du har doserat en for liten dos.
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e Skruva av nélen och kassera den pé korrekt sitt.

o  Sitt tillbaka héttan ordentligt pa injektionspennan.

Ateranvindning av injektionspennan:
e Din ldkare kommer att tala om for dig om du kan
anvinda injektionspennan for en andra injektion. I
sa fall ska du ldgga tillbaka injektionspennan i
ytterkartongen och forvara den i kylskép fram till
nista anvindningstillfille. Anvénd inte
injektionspennan efter 30 dagar.

Kassering av injektionspennan och nalen:
e Kassera injektionspennan och nélen efter
anvindning enligt lokala foreskrifter eller enligt
anvisningar fran lakare eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
ropeginterferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Besremi ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Besremi
Hur du anvinder Besremi

Eventuella biverkningar

Hur Besremi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A i e

1. Vad Besremi ar och vad det anvinds for

Besremi innehaller den aktiva substansen ropeginterferon alfa-2b som tillhor en klass av ldkemedel
som kallas interferoner. Interferoner tillverkas av ditt immunforsvar for att hAmma tillvdxten av
cancerceller.

Besremi anvénds som enda ldkemedel for behandling av polycytemia vera hos vuxna. Polycytemia
vera dr en typ av cancer dir benmirgen producerar for manga roda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodplattar (celler som gor att blodet koagulerar).

2. Vad du behover veta innan du anvinder Besremi

Anvind inte Besremi:

- om du ar allergisk mot ropeginterferon alfa-2b eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- om du har skoéldkortelsjukdom som inte kontrolleras med liakemedel.

- om du har eller har haft svara psykiska storningar (t.ex. depression eller sjalvmordstankar eller
om du har forsokt begé sjalvmord).

- om du nyligen har haft svara hjartproblem (t.ex. hjértattack eller stroke).

- om du har eller har haft en autoimmun sjukdom (t.ex. reumatoid artrit, psoriasis eller
inflammatorisk tarmsjukdom).

- om du har genomgétt en organtransplantation och tar likemedel som undertrycker ditt
immunsystem.

- om du tar telbivudin (ett ldkemedel som anvinds for att behandla hepatit B-infektion).

- om du har framskriden och okontrollerad leversjukdom.

- om du har svar njursjukdom (dina njurars funktion &r lagre &n 15 % av normal funktion).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldakare innan du anvinder Besremi:
- om du har skoldkortelsjukdom.
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- om du har diabetes eller hogt blodtryck — din ldkare kan lata dig genomgé en
O0gonundersokning.

- om du har problem med levern — du kommer att fa limna blodprover regelbundet for att
kontrollera hur din lever fungerar om du far langvarig behandling med Besremi.

- om du har problem med njurarna.

- om du har psoriasis eller andra hudproblem eftersom de kan forvérras under behandling med
Besremi.

Nér du vél har paborjat behandling med Besremi ska du tala med lakare:

- om du utvecklar symtom pa depression (t.ex. om du kdnner dig ledsen, nedstimd eller har
sjdlvmordstankar).

- om du utvecklar tecken pa svér allergisk reaktion (t.ex. svéarigheter att andas, véisande andning
eller ndsselutslag) under anvindning av Besremi — om sa ér fallet ska du omedelbart uppsoka
vard.

- om du utvecklar symtom pé forkylning eller luftvégsinfektion (t.ex. svarigheter att andas, hosta,
feber och brostsmarta).

- om du upplever synforandringar — du méste tala med lékare och omedelbart genomgé en
O0gonundersokning. Svara 6gonproblem kan intraffa under behandling med Besremi. Din likare
kontrollerar vanligtvis din syn fore behandlingsstart. Om du har hélsoproblem som kan leda till
Ogonproblem, t.ex. diabetes eller hdgt blodtryck, ska din ldkare kontrollera din syn dven under
behandlingens gang. Om din syn forsdmras kan din ldkare besluta om att avbryta din
behandling.

Tand- eller tandkottssjukdomar som kan leda till tandlossning kan intrdffa med ldkemedel
innehallande interferon. Dessutom kan muntorrhet skada tinderna och munslemhinnan vid langvarig
behandling med Besremi. Du ska borsta tdinderna noga tva ganger om dagen och genomga
regelbundna tandundersdkningar.

Det kommer att ta ett tag innan din individuella optimala dos Besremi uppnés. Din ldkare beslutar om
det dr nddvéndigt att behandla dig med ett annat 1&kemedel for en tidig minskning av dina blodvarden
for att forhindra blodproppar och blodningar.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn och ungdomar eftersom ingen information finns tillgénglig om
anvindningen av Besremi i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Besremi
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tidnkas anvidnda
andra ldkemedel.

Anviénd inte Besremi om du tar telbivudin (for behandling av hepatit B) eftersom kombinationen av
dessa lakemedel Okar risken for perifer neuropati (domningar, stickande eller brannande kénsla i armar
och ben). Tala om for ldkare om du behandlas med telbivudin.

Tala med ldkare sirskilt om du tar nagot av foljande ldkemedel:

- teofyllin (ett ldkemedel som anvinds for att behandla lungsjukdomar sdsom astma)

- metadon (ett ladkemedel som anvinds for att behandla smérta eller opioidberoende)

- vortioxetin eller risperidon (likemedel som anvénds for att behandla psykiska storningar)

- cancerldkemedel sdsom de som stoppar eller saktar ned tillvixten av blodbildande celler i
benmirgen (t.ex. hydroxykarbamid)

- lakemedel som verkar pd det centrala nervsystemet for att lindra smérta, hjilpa dig att somna
eller som har en lugnande effekt (t.ex. morfin, midazolam).

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.
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Graviditet

Effekten av Besremi under graviditet dr okédnd. Anvédndning av Besremi rekommenderas inte under
graviditet. Om du &r en fertil kvinna kommer din ldkare att diskutera om effektiva preventivmedel bor
anvindas under din behandling med Besremi.

Amning
Det dr oként om Besremi utsondras i brostmjolk. Likare kommer att hjilpa dig att besluta om du
maste avbryta amningen néir du anvéinder detta likemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner
Kor inte fordon eller anvidnd inte maskiner om du kénner dig yr, sémnig eller forvirrad medan du
anvander Besremi.

Besremi innehéller bensylalkohol

Detta ldkemedel innehéller 5 mg bensylalkohol i varje 0,5 ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Tala med ldkare eller apotekspersonal:

- om du ar gravid eller ammar.

- om du har en lever- eller njursjukdom.

Stora méangder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

Besremi innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Besremi

Anvind alltid detta likemedel exakt enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du &r osdker.

Dosen faststélls individuellt for dig av din ldkare for ditt tillstind. Vanlig startdos av Besremi ar

100 mikrogram varannan vecka. Din ldkare 6kar sedan din dos gradvis och kan justera din dos under
behandling.

Din ldkare kommer att minska din startdos till 50 mikrogram om du har svéra njurproblem.

Detta lakemedel ar avsett for subkutan anvéndning vilket betyder att det injiceras i vdvnaden under din
hud. Det ska inte injiceras i ett omrade pa kroppen dar huden &r irriterad, rod, har bldmérken, ar
infekterad eller har é&rr.

Om du injicerar ladkemedlet sjilv far du tydliga anvisningar om hur du forbereder och injicerar
lakemedlet.

For att forhindra 6verforing av infektionssjukdomar ska du aldrig dela den forfyllda injektionspennan
med Besremi med ndgon annan, &ven om nélen byts.

Detaljerad information om hur du forbereder och injicerar Besremi finns i bruksanvisningen.
Lis den fore anvindning av Besremi.

Om du anviint for stor miingd av Besremi
Tala med ldkare s& snart som mojligt.

Om du har glomt att anvinda Besremi

Du bor injicera dosen sé snart du kommer ihdg. Om det har gatt léngre tid &n tvd dagar sedan den
glomda dosen bor du hoppa dver den dosen och injicera nésta dos nér det dr dags. Injicera inte dubbel
dos for att kompensera for glomd dos. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Om du slutar att anvinda Besremi
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Sluta inte att anvinda Besremi forrdn du har talat med ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart likare om du upplever nigon av foljande allvarliga biverkningar under
din behandling med Besremi:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- forandring av hjartslag (nér hjirtat slar mycket snabbt och ojamnt).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar

- synforlust som kan orsakas av blodning i ndthinnan (ndthinnan ar det ljuskénsliga skiktet i 6gat)
eller ansamling av fett i eller under nithinnan.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- synforlust som kan orsakas av skada pa néthinnan (sdsom blockering av blodkérl i 6gat) eller
synnerven.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

- blindhet

- andningsproblem sasom andfdddhet, hosta och brostsmérta som kan orsakas av lunginfiltrat,
pneumoni (lunginflammation), pulmonell arteriell hypertoni (hogt blodtryck i blodkérlen som
transporterar blod fran hjartat till lungorna) och lungfibros (en lungsjukdom d& arr bildas i
lungvévnaden).

Biverkningar som har rapporterats (férekommer hos ett okédnt antal anvéndare):

- nithinneavlossning (du kan uppleva dgonproblem, inklusive synférédndringar).

Andra biverkningar

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

- minskat antal av en typ av vita blodkroppar (kallas leukocyter) och blodkoagulerande celler
(blodplittar)

- led- eller muskelsmairta

- influensaliknande symtom, trétthetskénsla

- i blodprover: 6kad nivé av ett enzym som kallas gamma-glutamyltransferas.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- luftvédgsinfektioner, rinnande eller tdppt nésa, svampinfektioner, influensa

- minskat antal eller minskad storlek av réda blodkroppar

- O0kning eller minskning av skoldkortelaktivitet, 6kad nivé av skdldkortelstimulerande hormon,
inflammation av skoldkdrteln

- okad nivé av triglycerider (en typ av fetter) i blodet, minskad aptit

- aggressivt beteende, nedstimdhet, angest, problem med att somna eller sova,
humérforandringar, brist pa energi eller motivation

- huvudvirk, yrsel, forsimrad kénsla for berdring eller fornimmelse, somnighet, pirrande eller
stickande kénsla

- Ogontorrhet

- skada i kapilldrerna (mycket smé blodkarl) i kroppen
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- andningsproblem

- diarr¢, illamaende, buksmérta, magobehag, forstoppning, muntorrhet

- leversjukdom, 6kad nivé av vissa leverenzymer (visas i blodprover)

- klada, haravfall, hudutslag, hudrodnad, psoriasis, torr och fjdllande hud, akne, fortjockning av
det yttre hudlagret, 6kad svettning

- en sjukdom som kallas Sjogrens syndrom dé kroppens immunforsvar attackerar kortlar som
bildar vitska (sdsom tar- och salivkortlar), artrit, smérta i armar och ben, bensmérta, smartsam
plotslig muskelsammandragning

- feber, svaghet, frossa, allménna hélsoproblem, irritation eller rodnad vid injektionsstéllet,
minskad kroppsvikt

- i blodprover: antikroppar som bildas av kroppens immunforsvar, 6kad niva av ett enzym som
kallas laktatdehydrogenas.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- infektion och aterinfektion med herpes, bakterieinfektioner

- okat antal blodpléttar

- autoimmun sjukdom i skdldkorteln, sarkoidos (omraden med inflammerad viavnad i olika delar
av kroppen)

- diabetes

- panikattack, hallucination (se, hora eller kénna saker som inte finns), kinsla av att vara stressad,
kénsla av att vara nervos, brist pa intresse for aktiviteter, mardrommar, irritabilitet, forvirring

- skada pa nervsystemet, migrédn, psykiska storningar (hdlsotillstdind som inbegriper forandringar
av tanke, kénsla eller beteende), syn- eller kénselstorningar, skakningar i hdnderna

- O0gonobehag, 6gonlockseksem

- horselforlust, ringning i 6ronen (tinnitus), vimmelkantig kéinsla (yrsel)

- hjértsjukdomar sdsom hjértblock (en sjukdom som péverkar hjartats elektriska aktivitet),
blodproppar i hjartats blodkarl, lickage i aortaklaffen

- hogt blodtryck, minskad blodférsorjning i vissa delar av kroppen, hematom (ansamling av blod
under huden), virmevallning

- inflammation i lungvadvnad, hosta, nésblod, halsont

- inflammation i magsécken, storning i bukvaggen, gas i tarmen, matsméltningsbesvér, smértsam
svaljning, blodande tandkott

- inflammation i levern, skada pé levern, forstorad lever

- kénslig for solljus, fjdllande hud, nagelsjukdom

- muskelsvaghet, nacksmaérta, l[jumsksméirta

- inflammation i urinbldsan, smértsam urinering, 6kat behov av att urinera, oférmaga att urinera

- sexuella problem

- smarta eller kldda vid injektionsstéllet, kinslighet for viderfordndringar

- icke-akut porfyri (en leversjukdom dér &mnen som kallas porfyriner ansamlas i huden och vid
solexponering orsakar lokala hudskador, sdsom utslag, blasor, sar eller obehag)

- i blodprover: 6kad niva av urinsyra, antikroppar som bildas av kroppens immunsystem mot réda
blodkroppar.

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

- bipoldra sjukdomar (humdrstérningar med perioder av nedstimdhet och upphetsning), mani
(extrem upphetsning eller ogrundad entusiasm)

- kardiomyopati (sjukdomar som paverkar hjartmuskeln), angina pectoris (en svéar brostsmérta
som ett resultat av en blockering av hjartats karl)

- leversvikt.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

- idiopatisk eller trombotisk trombocytopen purpura (6kad forekomst av blamérken, blédning,
minskad niva av blodpléttar, anemi och extrem svaghet)

- myokardischemi (minskat blodfldde till hjartmuskeln).

Biverkningar som har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvindare):
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- Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom (en sillsynt sjukdom som kan leda till synforlust,
horselforlust och hudpigmentering), svér allergisk reaktion

- missfiargning av huden

- parodontala (paverkar tandkéttet) och dentala sjukdomar, fargforandring pa tungan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Besremi ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och ytterkartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2-8 °C).
Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter 6ppnande kan den forfyllda injektionspennan forvaras i hogst 30 dagar i kylskép (2—-8 °C) vid
forvaring med héttan pasatt pa injektionspennan och i ytterkartongen for att skydda mot ljus.

Anvind inte detta likemedel om du upptécker att den forfyllda injektionspennan verkar vara skadad,
l6sningen i den ar grumlig, innehéller partiklar eller flagor eller har en annan farg &n farglds till
ljusgul.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lidkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér ropeginterferon alfa-2b.
Varje forfylld injektionspenna med 0,5 ml 16sning innehéller 500 mikrogram ropeginterferon
alfa-2b métt som enbart protein motsvarade 1 000 mikrogram/ml.

- Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, polysorbat 80, bensylalkohol, vattenfri natriumacetat,
koncentrerad éttiksyra och vatten for injektionsvitskor. For bensylalkohol och natrium, se
avsnitt 2 "Besremi innehaller bensylalkohol” och ”Besremi innehéller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Besremi levereras som en injektionsvitska, l16sning (injektion) i en forfylld injektionspenna. Varje
forfylld injektionspenna innehéller 0,5 ml 16sning. Lakemedlet finns tillgdngligt i forpackningar
innehallande 1 forfylld injektionspenna och 2 injektionsnalar.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Osterrike

Denna bipacksedel dindrades senast .
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning

Lis denna bruksanvisning noga innan du anvéinder Besremi 500 mikrogram forfylld
injektionspenna. Om du har fler fragor, friga likare eller apotekspersonal.

Léakare eller apotekspersonal kommer att visa dig hur du anvénder injektionspennan.

Besremi 500 mikrogram forfylld injektionspenna kan anvindas for att injicera doser pa 50, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 och 500 mikrogram. Vid doser pa upp till 250 mikrogram kan samma
injektionspenna anvéndas tva ganger. Din ldkare kommer att tala om vilken dos som du behdver.
Anteckna dina injektionsdatum och dosen enligt anvisningar fran din ldkare.

Forvara injektionspennan i ytterkartongen i kylskap.

Ta ut injektionspennan fran kylskapet 15 minuter innan du ska injicera for att lata lakemedlet uppna
rumstemperatur.

Hitta en lugn och vilbelyst plats for att injicera.

Du kommer att behdva foljande for injektionen:
* Besremi forfylld injektionspenna

* Nal (typ: mylife Clickfine 8 mm)

* Spritservett (medfoljer inte)

* Valfritt: plaster (medfoljer inte)

Besremi forfylld injektionspenna levereras med tva nalar. Anvind alltid en ny nal f6r varje injektion.
Anvind inte injektionspennan om den verkar vara skadad. Om du upplever att du kan ha skadat

injektionspennan (t.ex. tappat den eller anvint for stor kraft) ndgon gang under anvéndning ska du inte
anvinda injektionspennan mer. Skaffa en ny injektionspenna och borja om pa nytt.

Beskrivning av Besremi 500 mikrogram forfylld injektionspenna

Dosratt

e |

Skyddshatta Kontrollfonster Ampullhallare  Injektionspenna  Visningsfonster
Tryckknapp

Yttre nalskydd
Skyddshylsa Nal Skyddsfolie
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e  Tvitta hinderna innan du anvinder Besremi.
Kontrollera att produkten inte har passerat
utgédngsdatum.

e  Taav hittan fran injektionspennan.

e Kontrollera l6sningen genom kontrollfonstren langs
ampullhallarens sidor.

e  Anvind inte injektionspennan om l6sningen &r
grumlig, innehéller partiklar eller flagor eller har en
annan farg &n farglos till ljusgul.

Ta en ny nal och riv av skyddsfolien.

o  Sitt fast ndlen med det yttre nélskyddet pa
injektionspennan i en rak linje, mitt 6ver pennan, for
att forhindra att nalen bockas eller bojs.

e  Se till att den &r ordentligt fastsatt.

e Tabort det yttre nélskyddet fran nalen.

e  Sitt inte tillbaka det yttre nilskyddet pa nalen forrédn
du har injicerat ladkemedlet.

e  Vidror aldrig nélspetsen.

e Om du har anvént denna injektionspenna en gang
tidigare ska du fortsatta direkt till steg 7.

e  Om det &r forsta gangen du anvénder injektionspennan
ska du forbereda injektionspennan enligt steg 5 och
steg 6.

e  Om du anvénder injektionspennan for forsta gdngen
ska du forbereda injektionspennan for injektion genom
att vrida dosratten tills du ser ikonen for en “droppe”
och pricken i fonstret. Ikonen for en ”droppe” maste
vara i linje med pricken i visningsfonstret.
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e  Hall injektionspennan med nalen riktad uppét och se
till att visningsfonstret dr vént mot dig.

e Rikta inte den mot ditt ansikte eller ndgon annan
persons ansikte.

e  Knacka forsiktigt pa injektionspennan (ampullhéllaren)
med fingret sa att luftbubblor stiger till ampullhallarens
overdel.

e Tryck pé tryckknappen med tummen tills markeringen
”0” &r 1 linje med pricken i visningsfonstret.

e  Du kommer att se att fonstret vixlar mellan att visa
ikonen “droppe” och markeringen ”0” och du kommer
att hora ett svagt klick nar knappen flyttas.

Du bor se en vitskedroppe vid nélspetsen.

e  Om du inte ser en vitskedroppe vid nalspetsen ska du
upprepa steg 5 och 6 upp till sex génger tills en droppe
visas.

e  Om du inte ser en droppe efter den sjunde gangen ska

e  Still in dosen som ldkaren har anvisat dig genom att
vrida pa dosratten tills den ordinerade dosen visas. Den
valda dosen maéste vara i linje med pricken och
visningsfonstret for dosen. Vid behov, korrigera dosen
genom att vrida pa dosratten.

e  Om du inte kan stélla in korrekt dosinstillning genom
att vrida pa dosratten har injektionspennan eventuellt
inte tillriackligt med ldkemedel. Anvind inte mer kraft.
Byt i stillet till en ny injektionspenna.

e  Desinficera huden vid injektionsstéillet med en
spritservett fore injektionen.

e L&t omradet torka innan du injicerar ldkemedlet.

e  Du maste injicera ldkemedlet subkutant (under huden).
Lakaren kommer att berdtta var pa kroppen som du ska
injicera lakemedlet.

e  Mojliga injektionsstéllen dr pa buken (mer 4n 5 cm
fran naveln) eller laret.

e  Om du behover anvinda tva injektionspennor ska du
anvénda olika injektionsstéllen for de bada
injektionspennorna (t.ex. pa bukens vinstra och hogra
sida eller hoger och vinster lar).

e Injicera inte i hud som &r irriterad, r6d, har blamirken,
ar infekterad eller har arr.
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A M e  Hall injektionspennan sé att visningsfonstret och

L (O)e etiketten dr synlig under injektionen.
( O ~__ e  Tryck ihop ett hudveck mellan tummen och pekfingret.
e  FoOr in nalen med ett ldtt tryck 1 90 graders vinkel tills
ﬁ) den bla skyddshylsan pé nélen inte ldngre &r synlig.

e Tryck pé tryckknappen hela vigen ned tills
markeringen 0 &r i linje med pricken i
visningsfonstret.

e  De svaga klickljuden upphdr nér injektionen ar
slutford.

e  Hall ner tryckknappen och vénta minst 10 sekunder
innan du drar ut nalen.

e  Lyfteller flytta inte injektionspennan under injektion.

e  Dra forsiktigt ut nélen fran huden.
e  Hall injektionsstéllet rent tills det lilla injektionssaret
har forslutits. Applicera ett plaster vid behov.

Obs!

e Den bla skyddshylsan lases fast automatiskt och den nu
synliga roda lasindikatorn ticker ndlen for din
sdkerhet.

e  Nir du har dragit ut ndlen kan en liten vitskedroppe
vara kvar pa din hud. Detta &r normalt och betyder inte
att du har doserat en for liten dos.
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e  Skruva av nalen och kassera den pa korrekt sétt.

o  Sitt tillbaka héttan ordentligt pa injektionspennan.

Ateranvindning av injektionspennan:

e  Din ldkare kommer att tala om for dig om du kan
anvénda injektionspennan for en andra injektion. I sa
fall ska du légga tillbaka injektionspennan i
ytterkartongen och forvara den i kylskép fram till nédsta
anvandningstillfille. Anvind inte injektionspennan
efter 30 dagar.

Kassering av injektionspennan och nalen:
e Kassera injektionspennan och nalen efter anvéndning
enligt lokala foreskrifter eller enligt anvisningar fran

lakare eller apotekspersonal.
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