ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Besremi 500 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Besremi 250 mikrogramoéw/0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony po 0,5 ml roztworu zawiera 250 mikrogramow
ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada 500 mikrogramom/ml.

Besremi 500 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony po 0,5 ml roztworu zawiera 500 mikrogramow
ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada 1000 mikrogramom/ml.

Moc roztworu okresla ilos¢ interferonu alfa-2b w czasteczce ropeginterferonu alfa-2b niepoddanego
pegylacji.

Ropeginterferon alfa-2b jest to kowalencyjnie sprze¢zony interferon alfa-2b, wytwarzany z uzyciem
technologii rekombinowanego DNA w komorkach Escherichia coli, z czasteczka metoksyglikolu
polietylenowego (mPEG).

Sita dziatania tego produktu leczniczego nie powinna by¢ porownywana do innego pegylowanego lub
niepegylowanego biatka z tej samej klasy terapeutycznej (patrz punkt 5.1).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 10 mg alkoholu benzylowego na 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (wstrzyknigcie).

Roztwor jest przezroczysty 1 bezbarwny do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Besremi jest wskazany do stosowania w postaci monoterapii u dorostych w leczeniu
czerwienicy prawdziwej bez objawowej splenomegalii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu
czerwienicy prawdziwej.



Dawkowanie

Faza dostosowania dawki

Dawka jest dostosowywana indywidualnie dla kazdego pacjenta poczawszy od zalecanej dawki

100 mikrogramoéw (Iub 50 mikrograméw u pacjentdéw otrzymujacych inne leczenie cytoredukcyjne).
Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ o 50 mikrogramow co dwa tygodnie (przy jednoczesnym,
stopniowym zmniejszaniu innego leczenia cytoredukcyjnego, jezeli jest to uzasadnione) az do
osiggnigcia stabilizacji parametrow hematologicznych (hematokryt <45%, ptytki krwi <400 x 10%/1 i
leukocyty <10 x 10°/1). Maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi 500 mikrogramow
wstrzykiwana co dwa tygodnie. Konieczna moze okaza¢ si¢ flebotomia jako leczenie dorazne w celu
unormowania nadmiernej lepkosci krwi.

Faza podtrzymania dawki

Dawke, przy ktorej ustabilizowano parametry hematologiczne, nalezy podawac przez co najmniej
1,5 roku w dwutygodniowych odstepach. Nastepnie, w zaleznos$ci od reakcji pacjenta, mozna
skorygowac¢ dawke i (lub) wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi podaniami leku do maksymalnie
czterech tygodni.

Jezeli w trakcie leczenia wystapig dzialania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ podawang dawke lub
czasowo przerwac leczenie az do ustgpienia dziatan niepozadanych. Nast¢pnie leczenie nalezy
wznowi¢, stosujagc mniejsza dawke niz dawka, ktora spowodowata wystapienie dzialania
niepozadanego.

W przypadku zwigkszenia si¢ parametréw hematologicznych (hematokryt, ptytki krwi, leukocyty)
nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke i (lub) odstgpy miedzy kolejnymi dawkami.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z wyréwnang marsko$cig watroby (grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha) wykazano
bezpieczenstwo stosowania innego produktu leczniczego zawierajacego pegylowany interferon alfa
(pegylowany interferon alfa-2a). U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki ropeginterferonu alfa-2b.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania interferonu alfa u pacjentow z niewyréwnang marskoscig
watroby (grupy B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest on przeciwwskazany u tych pacjentow
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych ropeginterferonem alfa-2b obserwowano zwigkszong aktywno$¢ enzymow
watrobowych. W przypadku postgpujacego wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych dawke nalezy
zmniejszy¢. Jezeli mimo zredukowania dawki aktywnos¢ enzymow watrobowych zwicksza sie i jest
klinicznie istotna lub jezeli wystapia objawy zaburzen czynnosci watroby, nalezy przerwac leczenie
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek profil farmakokinetyczny okre§lono dla innych
produktéw leczniczych zawierajacych interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a i pegylowany
interferon alfa-2b) (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR 60—89 ml/min) lub umiarkowanymi
(GFR 30-59 ml/min), nie jest wymagane dostosowanie dawki ropeginterferonu alfa-2b. U pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR 15-29 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej ropeginterferonu alfa-2b do 50 mikrograméw. Ropeginterferon alfa-2b jest
przeciwwskazany u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (GFR <15 ml/min) (patrz punkt
4.3).

Osoby w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku, w przypadku rozpoczynania leczenie nie jest konieczne dostosowanie

zalecanej dawki ropeginterferonu alfa-2b (patrz punkt 5.2).

Osoby z otyloscig lub niedowagg



Nie okreslono profilu farmakokinetycznego ropeginterferonu alfa-2b u pacjentdéw z otylosciag lub
niedowagg. Dla tej grupy os6b nie mozna podaé zalecen dotyczacych dostosowania dawki
ropeginterferonu alfa-2b.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Besremi u dzieci i
mtodziezy. Dane nie sa dostgpne (patrz 4.4).

Sposéb podawania

Do podawania podskornego. Ten produkt leczniczy jest wskazany do dtugotrwatego leczenia i moze
by¢ podawany przez lekarza, pielegniarke, cztonka rodziny lub chorego, znajacych zasady
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych za pomoca wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego.
Nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjg uzycia zawarta w ulotce dla pacjenta.

Zalecane miejsce wstrzykniecia to skora brzucha dookota pepka, lecz w odleglosci co najmniej 5 cm
od niego, lub udo. Nie nalezy wykonywac wstrzyknie¢ w miejsca, w ktdrych skora jest podrazniona,
zaczerwieniona lub zakazona albo gdzie widoczne sg wylewy podskorne lub blizny. Dawki podawane
za pomocg wstrzykiwacza mozna zwigkszac¢ o 50 mikrogramow w zakresie 50—250 mikrogramow lub
50-500 mikrogramow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Istniejaca choroba tarczycy, chyba ze mozna ja kontrolowa¢ za pomoca konwencjonalnego
leczenia.

. Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkich zaburzen psychicznych, w szczegdlnosci
cigzkiej depresji, mysli samobdjczych lub proby samobojczej.

. Cigzka, istniejgca choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np. niekontrolowane nadcisnienie,

zastoinowa niewydolno$¢ serca (> klasa Il w skali NYHA), powazne zaburzenia rytmu serca,
znaczne zwezenie tetnic wiencowych, niestabilna dusznica bolesna) albo niedawny przebyty
udar lub zawal mig¢énia sercowego.

. Wystepujaca obecnie lub w przesztosci choroba autoimmunologiczna.

. Osoby po przeszczepie otrzymujgce leki immunosupresyjne.

. Podawanie jednoczesnie z telbiwudyng (patrz punkt 4.5).

. Niewyrownana marsko$¢ watroby (grupa B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

. Schytkowa niewydolnos¢ nerek (GFR <15 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Etap dostosowania dawki

Zalecane dawkowanie podczas etapu dostosowania dawki ropeginterferonu alfa-2b (patrz punkt 4.2)
skutkuje wydtuzonym czasem potrzebnym do osiggni¢cia indywidualnej optymalnej dawki

w porownaniu z hydroksykarbamidem. W badaniu klinicznym prowadzonym nad czerwienicg
prawdziwg $redni okres dostosowania indywidualnej dawki ropeginterferon alfa-2b wynidst

3,7 miesigca podawania leku, a hydroksykarbamidu okoto 2,6 miesigca. W zwigzku z tym inne
produkty lecznicze (np. hydroksykarbamid) moga by¢ preferowane u pacjentow, u ktorych konieczne
jest wezesne zmniejszenie podwyzszonych parametrow hematologicznych w celu zapobiegnigcia
zakrzepicy lub krwawieniom.

W trakcie etapu dostosowywania dawki skuteczno$¢ zmniejszania ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z lezaca u ich podstaw chorobg moze



nie by¢ w pelni okres$lone. Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, szczegolnie podczas etapu
dostosowywania dawki. Badanie krwi, tgcznie z okre$leniem hematokrytu oraz liczby leukocytow

i plytek krwi, nalezy wykonywac regularnie, rowniez po okresleniu indywidualnej optymalnej dawki.
Konieczna moze okazac¢ si¢ flebotomia jako leczenie dorazne w celu unormowania nadmierne;j
lepkosci krwi.

Uktad endokrynologiczny

Przed rozpoczgciem leczenia ropeginterferonem alfa-2b, istniejgce choroby tarczycy powinny by¢
wyleczone i kontrolowane za pomoca konwencjonalnego leczenia (patrz punkt 4.3). U pacjentdow, u
ktorych w trakcie przyjmowania ropeginterferonu alfa-2b wystapig objawy wskazujace na zaburzenia
czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢ st¢zenie hormonu tyreotropowego (TSH). Leczenie mozna
kontynuowac jezeli mozliwe jest utrzymanie stezenia TSH w zakresie wartosci prawidtowych.

Podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych interferon alfa obserwowano
przypadki wystapienia cukrzycy (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktoérych choroba ta, nie moze by¢
skutecznie kontrolowana przez leki, nie nalezy rozpoczynac leczenia ropeginterferonem alfa-2b. U
pacjentoéw, u ktorych choroba ta wystgpila w trakcie leczenia i nie moze by¢ skutecznie kontrolowana
lekami, nalezy przerwa¢ podawanie ropeginterferonu alfa-2b.

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

W trakcie klinicznego programu badawczego u niektorych pacjentéw leczonych ropeginterferonem
alfa-2b obserwowano objawy ze strony OUN, w szczeg6lnosci depresje (patrz punkt 4.8).

W przypadku stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych interferon alfa obserwowano
inne objawy ze strony OUN, takie jak mysli samobojcze, proby samobojcze, agresja, zaburzenia
afektywne dwubiegunowe, manie i splatanie. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac pacjentow w celu
wykrycia zaburzen psychicznych, a w przypadku ich stwierdzenia lekarz prowadzacy powinien
rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen
psychicznych nasilajg sig, zaleca si¢ przerwanie leczenia ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferonu
alfa-2b nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wystepuja lub wystepowatly w przesztosci cigzkie
zaburzenia psychiczne, w szczegolnosci ciezka depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze
(patrz punkt 4.3).

Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie leczenia interferonem alfa moga wystapi¢ choroby serca, takie jak kardiomiopatie, zawat
mig$nia sercowego, migotanie przedsionkoéw i1 choroba niedokrwienna serca (patrz punkt 4.8). Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow z istniejgca lub wystepujacg w przesztosci chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego w trakcie leczenia ropeginterferonem alfa-2b. Ten produkt leczniczy jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzka, wystepujaca wezesniej choroba uktadu sercowo-
naczyniowego oraz u pacjentow, ktorzy niedawno przebyli udar lub zawat migs$nia sercowego (patrz
punkt 4.3).

Uktad oddechowy

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano zaburzenia uktadu oddechowego, takie
jak nacieki w ptucach, §rodmigzszowe zapalenie pluc, zapalenie ptuc lub nadci$nienie ptucne (patrz
punkt 4.8). Pacjentow, u ktorych wystapig objawy zaburzen uktadu oddechowego, nalezy uwaznie
monitorowac, a w razie potrzeby przerwac leczenie ropeginterferonem alfa-2b.

Narzad wzroku
U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano zaburzenia oka, takie retinopatia,

krwotok do siatkowki, wysiek do siatkowki, odwarstwienie siatkowki i niedrozno$¢ tgtnicy lub zyly
siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty wzroku (patrz punkt 4.8). Przed leczeniem
ropeginterferonem alfa-2b i w jego trakcie u pacjentéw, w szczegdlnosci tych z retinopatig zwigzang
z choroba, taka jak cukrzyca lub nadci$nienie, nalezy wykonywaé badanie okulistyczne. U kazdego
pacjenta zglaszajacego ostabienie widzenia lub utrat¢ wzroku lub inne objawy ze strony narzadu
wzroku nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badanie okulistyczne. U pacjentow, u ktorych wystapity
nowe zaburzenia oka lub objawy ulegly pogorszeniu, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
ropeginterferonem alfa-2b.



Ostra nadwrazliwo$¢

W trakcie leczenia innymi produktami leczniczymi zawierajacymi interferon alfa rzadko
obserwowano cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (takie, jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli czy anafilaksja). W przypadku wystgpienia takich reakcji, nalezy przerwaé podawanie
ropeginterferonu alfa-2b i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Przemijajace wysypki skorne
nie wymagajg przerwania leczenia.

Czynnos¢ watroby

Leczenie interferonem alfa zostalo powigzane z hepatotoksyczno$cig zwigzang z potencjalnie
znacznym wzrostem aktywnosci enzymow watrobowych. U pacjentow zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C i leczonych innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon alfa zgtaszano
przypadki niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych ropeginterferon alfa-2b obserwowano zwigkszenie aktywnosci ALT (>3-
krotnie ponad gorny limit normy), AST (>3-krotnie ponad goérny limit normy) i GGT (>3-krotnie
ponad goérny limit normy) oraz wzrost stezenia bilirubiny (>2-krotnie ponad gorny limit normy).
Zmiany te miaty przewaznie charakter przejSciowy i wystepowaty w pierwszym roku leczenia.

U pacjentéw przewlekle leczonych ropeginterferonem alfa-2b, zgtaszano zaburzenia czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.8). U pacjentow dlugotrwale leczonych ropeginterferonen alfa-2b nalezy
regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych i czynno$¢ watroby. Leczenie
ropeginterferonen alfa-2b nalezy przerwac, jezeli, mimo zmniejszenia dawki, wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych postepuje i jest klinicznie istotny. U pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia
pojawig si¢ objawy zaburzen czynno$ci watroby, nalezy przerwaé stosowanie ropeginterferonu alfa-
2b. Ropeginterferon alfa-2b jest przeciwwskazany u chorych z niewyrownang marsko$cig watroby
(patrz punkt 4.3).

Czynnos¢ nerek
Pacjentow nalezy monitorowac bez wzgledu na zastosowang dawke poczatkowa i nasilenie zaburzen

czynnosci nerek. W przypadku pogorszenia si¢ czynnosci nerek w trakcie leczenia, nalezy przerwac
stosowanie ropeginterferonu alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b jest przeciwwskazany u chorych ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia zebdw i przyzebia

W przypadku stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych interferon alfa zglaszano
zaburzenia zebow 1 przyzebia, ktoére mogg prowadzi¢ do utraty zebodw (patrz punkt 4.8). Ponadto, w
trakcie dlugotrwatego leczenia ropeginterferonem alfa-2b wystgpienie suchosci jamy ustnej moze
mie¢ szkodliwy wptyw na zeby i btong §luzowa jamy ustnej. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzebienia u dentysty.

Zaburzenia skory

Stosowanie ropeginterferonu alfa-2b wigze si¢ z zaburzeniami skory (Swiad, tysienie, wysypka,
rumien, tuszczyca, skora pergaminowata-barwnikowa, zapalenie skory tradzikopodobne,
hiperkeratoza, nadmierne pocenie). W przypadku wystgpienia lub nasilenia objawdéw zaburzen skory,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt Besremi zawiera alkohol benzylowy.

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznos$cig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji
toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Produkt Besremi zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Uwaza si¢, ze enzymy katabolizmu biatek biorg udzial w metabolizmie ropeginterferonu alfa-2b.
Udziat biatek transportowych we wchtanianiu, dystrybucji i wydalaniu ropeginterferonu alfa-2b nie
jest znany. Wykazano wptyw interferonu alfa na aktywno$¢ izoenzymoéw CYP1A2 i CYP2D6
cytochromu P450 (CYP).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z ropeginterferonem alfa-2b.

Badania dotyczqce interakcji innych produktow leczniczych zawierajgcych pegylowany interferon alfa
Réwnoczesne podawanie pegylowanego interferonu alfa-2a z telbiwudyna u pacjentow z wirusowym
zapaleniem watroby typu B zwickszalo ryzyko wystapienia neuropatii obwodowej. Leczenie
telbiwudyng jednoczesnie z ropeginterferonem alfa-2b jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

U zdrowych mezczyzn stosowanie pegylowanego interferonu alfa-2a w dawce 180 mikrogramow raz
w tygodniu przez 4 tygodnie nie powodowalo jakiegokolwiek wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne mefenytoiny, dapsonu, debryzochiny i tolbutamidu, co sugeruje, ze pegylowany
interferon alfa-2a w warunkach in vivo nie wplywa na czynno$¢ metaboliczng izoenzyméow 3A4, 2C9,
2C19 1 2D6 cytochromu P450 (CYP). W tym samym badaniu obserwowano zwig¢kszenie warto$ci
AUC dla teofiliny 0 25% (substrat CYP1A?2), co wskazuje, ze pegylowany interferon alfa-2a jest
inhibitorem CYP1A2.

Réwnoczesne podanie pegylowanego interferonu alfa-2b wykazato brak istotnych interakcji

z tolbutamidem (substrat CYP2C9), midazolamem (substrat CYP3A4), dapsonem (substrat N-
acetylotransferazy) i nieznacznie zwigkszong ekspozycje na kofeine (substrat CYP1A2) i dezypraming
(substrat CYP2D6).

W zwigzku z tym, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas rownoczesnego podawania ropeginterferonu
alfa-2b z substratami CYP1A2, szczego6lnie tych z waskim marginesem terapeutycznym, jak teofilina i
metadon. Podobnie, zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania substratow
CYP2D6 (takich, jak wortioksetyna lub rysperydon) z ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferon
alfa-2b moze hamowa¢ aktywnos¢ CYP1A2 i CYP2D6 i w zwigzku z tym moze zwigkszac¢ stezenie
tych produktow leczniczych we krwi.

W przypadku jednoczesnego podawania ropeginterferonu alfa-2b z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez CYP2C9/19, CYP3A4 lub N-acetylotransferazg, nie jest konieczne
dostosowanie dawki ropeginterferonu alfa-2b.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania ropeginterferonu alfa-2b z innymi
substancjami o potencjalnym dziataniu mielosupresyjnym/chemioterapeutycznym.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lekow narkotycznych, uspokajajacych
i nasennych z ropeginterferonem alfa-2b.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
ropeginterferonem alfa-2b, o ile lekarz nie zezwoli inacze;.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania interferonu alfa u kobiet

W okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Ropeginterferon alfa-2b moze mie¢ taki sam wptyw, i w zwigzku z tym Besremi nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody
antykoncepcji.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ropeginterferon alfa-2b przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac decyzje czy przerwac¢ karmienie piersig czy
przerwaé¢ podawanie produktu Besremi, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wplywu leczenia ropeginterferonem alfa-2b na ptodnosé¢ u kobiet lub

mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt Besremi wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych w trakcie leczenia produktem Besremi wystgpig zawroty glowy, sennos¢
lub omamy (patrz punkt 4.8), powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia (19,1%), matoptytkowosé (18,5%), bol
stawow (12,9%), zmegczenie (12,4%), zwigkszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy (11,2%),
objawy grypopodobne (10,7%), bol migsni (10,7%), podwyzszona temperatura ciata (8,4%), swiad
(8,4%), zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (8,4%), niedokrwistos¢ (7,9%), bol
konczyn (6,7%), tysienie (6,7%), neutropenia (6,7%), zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (6,2%), bol glowy (6,2%), biegunka (5,6%), dreszcze (5,1%), zawroty glowy (5,1%)
i reakcje w miejscu wstrzykniecia (5,1%).
Ciezkie dziatania niepozadane to depresja (1,1%), migotanie przedsionkéw (1,1%) i1 ostra reakcja na

stres (0,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozgdane zgtoszono w trakcie prowadzenia badan klinicznych dotyczacych
ropeginterferonu alfa-2b u 178 dorostych pacjentow z czerwienica prawdziwg. Dziatania niepozadane
produktu przedstawiono w tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw zgodnie z czgsto$cia
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozadane

ukladow

i narzadow

Zakazenia czesto zakazenie drog oddechowych, niezyt nosa, grzybicze

1 zarazenia zakazenie skory

pasozytnicze niezbyt czesto opryszczka wargowa, potpasiec, zakazenie drozdzakowe

jamy ustnej, zapalenie zatok przynosowych, zakazenie
drozdzakowe przetyku, grzybicze zakazenie sromu
i pochwy, jeczmien, grzybica paznokci

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

bardzo czesto

leukopenia, matoptytkowos¢

czesto pancytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢
Zaburzenia ukfadu niezbyt czesto choroba Basedowa, sarkoidoza
immunologicznego | p4rdzo rzadko samoistna lub zakrzepowa plamica matoptytkowa”
czesto$¢ nieznana | choroba Vogta-Koyanagiego-Harady?, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci***
Zaburzenia czesto niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie
endokrynologiczne tarczycy

niezbyt czesto

cukrzyca®




Zaburzenia czesto hipertrojglicerydemia, zmniejszone taknienie
metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia czesto depresja, agresja”, bezsenno$¢, niepokdj, zmiana nastroju,
psychiczne wahania nastroju, zobojetnienie

niezbyt czesto

proby samobojcze”, mysli samobdjcze”, stan splatania®,
ostra reakcja na stres, omamy, stres emocjonalny,
nerwowosC, apatia, koszmary senne, rozdraznienie

rzadko

zaburzenia afektywne dwubiegunowe”, mania®

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto

bol glowy, zawroty gtowy, niedoczulica, sennos¢,
parestezje

niezbyt czesto

polineuropatia, obwodowa neuropatia ruchowa,
radikulopatia, migrena, zaburzenia psychiczne, drzenie,
aura

Zaburzenia oka

czesto

sucho$¢ oczu

niezbyt czesto

krwotok do siatkowki”, wysiek do siatkowki”,
uposledzenie widzenia, zmniejszona ostros¢ widzenia,
niewyrazne widzenie, uczucie dyskomfortu w oczach,
egzema na powiekach

rzadko

retinopatia®, neuropatia nerwu wzrokowego”, niedrozno$¢
tetnicy siatkowki®, niedrozno$¢ zyly siatkowki*

bardzo rzadko

$lepota”

czestos¢ nieznana

odwarstwienie siatkowki”

Zaburzenia ucha
i btednika

niezbyt czesto

gluchota, szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia serca

czesto

migotanie przedsionkow

niezbyt czesto

zawal mie$nia sercowego”, blok przedsionkowo-
komorowy, zakrzep wewnatrzsercowy, niedomykalno$¢
zastawki aortalnej, zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego

rzadko

kardiomiopatia®, dusznica bolesna®

bardzo rzadko

choroba niedokrwienna serca*

Zaburzenia
naczyniowe

czesto

mikroangiopatia

niezbyt czesto

objaw Raynauda, nadci$nienie, krwiak, nagle
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]

1 $rodpiersia

czesto

dusznos$é

niezbyt czesto

srodmigzszowe zapalenie pluc (ang. pneumonitis), kaszel,
krwawienia z nosa, podraznienie gardta

bardzo rzadko

naciek w plucach”

czestoS¢ nieznana

zwldknienie phuc®, zapalenie pluc (ang. pneumonia)?,
nadci$nienie phucne®*

Zaburzenia zotadka
ijelit

czesto

biegunka, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, rozdecie
brzuszne, sucho$¢ w jamie ustnej

niezbyt czesto

zapalenie btony sluzowej zotadka, choroby $ciany jamy
brzusznej, wzdecia z odchodzeniem wiatrow, czeste
wyproznienia, bolesne potykanie, krwawienie z dzigset

czestos¢ nieznana

choroby zeboéw”, choroby przyzebia®

Zaburzenia watroby
1 drog zotciowych

bardzo czesto

zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy

czesto

zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos¢é
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi




niezbyt czesto

hepatotoksycznosc, toksyczne zapalenie watroby,
powigkszenie watroby

szkieletowe 1 tkanki
lacznej

rzadko niewydolno$¢ watroby”
Zaburzenia skory czesto $wiad, tysienie, wysypka, rumien, tuszczyca, skora
1 tkanki podskorne;j pergaminowata-barwnikowa, zapalenie skory
tradzikopodobne, hiperkeratoza, nadmierne pocenie,
sucha skora
niezbyt czesto nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, tuszczenie skory, dystrofia
paznokci
czesto$¢ nieznana | depigmentacja skory”
Zaburzenia bardzo czesto bél stawdw, bol migsni
mie$niowo- czesto zespot Sjogrena, zapalenie stawow, bol konczyn, bole

mie$niowo-szkieletowe, bol kosci, skurcze migsni

niezbyt czesto

ostabienie mig$niowe, bol szyi, bol w pachwinie

Zaburzenia nerek
1 drog moczowych

niezbyt czesto

krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, dysuria,
parcie na pecherz moczowy, zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

zaburzenia erekcji, hematospermia

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

bardzo czesto

Objawy grypopodobne, zmgczenie

czesto

podwyzszona temperatura ciata, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, ostabienie, dreszcze, ogdlne pogorszenie
fizycznego stanu zdrowia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia

niezbyt czesto

b6l w miejscu wstrzyknigcia, $wiagd w miejscu
wstrzyknigcia, wrazliwo$¢ na zmiany pogody

czestos¢ nieznana

przebarwienia jezyka®

Badania
diagnostyczne

czesto

obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciw tarczycy,
zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi,
podwyzszona temperatura ciata, obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych, zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej we krwi

niezbyt czesto

zwigkszona liczba ptytek krwi, zwigkszone st¢zenie
kwasu moczowego we krwi, pozytywny odczyn Coombsa,
utrata masy ciata

#Dziatanie niepozadane zgtoszone w trakcie leczenia innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon

alfa.

*Dotyczy klasy produktow leczniczych zawierajacych interferon, patrz ponizej ,,nadcisnienie plucne”.
**Np. pokrzywka, obrzek naczynioworuchowy lub anafilaksja.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane

W Tabeli 1 zestawiono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (wraz z liczbg pacjentow,
czgstoscia wystepowania, stopniem nasilenia, koniecznos$cia dostosowania dawki i wynikiem)
zglaszane w trakcie klinicznego programu badawczego dotyczacego ropeginterferonu alfa-2b.

Tabela 1. Najczestsze dzialania niepozadane w trakcie leczenia ropeginterferonem alfa-2b.

Badania kliniczne dotyczace ropeginterferonu alfa-2b

NDL > 10% Stopien | Zmniejsze | Wstrzymani | Przerwanie | Ustgpienie
7T n (%) IR nasilenia | nie dawki | e stosowania | leczenia
wedlug leku
CTCAE >3
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(n=178)
Leukopenia 3419,1) [272 [3(8.8)* [23(67.6) |7(20,6) n.z. 33 (97,1)
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Matoptytkowos¢ |33 (18,5) [15,0 |4 (12,H)* [13(39.4) (3 (9,1) 1(3,0) 31 (94,0)
Bol stawow 23(12,9) (8,5 143)* |4(174) |4(17,4) 2 (8,7) 22 (95,7)
Zmeczenie 22 (12,4) 10,1 |n.z 3(13,6) |1(4,)5) 1(4,5) 21 (95,5)
Objawy 19 (10,7) |6,3 n.z. 3(15,8) |3(15,8) n.z. 18 (94,7)
grypopodobne

Bol migéni 19 (10,7) |6,0 n.z. 6(31,6) |1(53) n.z. 18 (94,7)

*Nie zgtaszano zdarzen niepozadanych stopnia 4 (zagrazajace zyciu lub zagrazajace uposledzeniem) i stopnia 5
(zgon) wg CTCAE. Skroty: CTCAE - powszechne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych, n.z. - nie
zgloszono; NDL - niepozadane dzialanie leku; ZT - zalecany termin; IR - czgsto$¢ wystapienia zdarzen
niepozadanych na 100 pacjentéw na rok; n - liczba pacjentow

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit zgtaszano w trakcie stosowania innych produktow leczniczych
zawierajacych interferon alfa oraz u 15,2% pacjentéw stosujacych ropeginterferon alfa-2b.
Najczestsze zaburzenia zotadka i jelit zgtaszane w tych badaniach to biegunka (5,1%; czgstosé
wystapienia: 2,8 [zdarzen/100 pacjentdow na rok]) i nudnosci (4,5%; czesto$¢ wystapienia: 1,6
[zdarzen/100 pacjentéw na rok]).

OUN

W trakcie klinicznego programu badawczego dotyczacego ropeginterferonu alfa-2b wystgpilty dwa
przypadki cigzkiej depresji (1,1%; czgstos¢ wystapienia: 0,4 zdarzen/100 pacjentéw na rok). Po
odstawieniu na state produktu leczniczego objawy te catkowicie ustapity. U jednego pacjenta
wystapita cigzka ostra reakcja na stres (0,6%; czgsto$¢ wystapienia: 0,2 zdarzen/100 pacjentéw na rok)
o umiarkowanym nasileniu. Objawy w pelni ustgpily po zmniejszeniu dawki ropeginterferonu alfa-2b.
W trakcie stosowania interferonu alfa zgtaszano objawy ze strony OUN, takie jak proby samobojcze,
mysli samobojcze, agresja, zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania i splatanie (patrz punkt 4.4).

Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie leczenia ropeginterferonem alfa-2b u dwoch pacjentow wystapily trzy przypadki migotania
przedsionkéw o stopniu nasilenia od 1 do 3 (1,1%; czesto$¢ wystapienia: 0,5 zdarzen/100 pacjentow
na rok). Podawanie ropeginterferonu alfa-2b kontynuowano, a pacjenci otrzymali wlasciwe produkty
lecznicze w leczeniu tej choroby. W dwoéch przypadkach migotanie przedsionkow skutecznie
wyleczono; jeden przypadek byt w trakcie leczenia, gdy przeprowadzano oceng.

Uklad oddechowy

W trakcie leczenie interferonem alfa zgloszono przypadki nadcis$nienia plucnego, w szczegolnosci

u pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia nadcisnienia ptucnego, takimi jak nadci$nienie wrotne,
zakazenie wirusem HIV i marsko$¢ watroby. Zdarzenia zglaszano w roznych punktach czasowych,
zwykle kilka miesigcy po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

Narzgd wzroku

W trakcie stosowania interferonu alfa zglaszano cigzkie zaburzenia oka, takie jak retinopatia, krwotok
do siatkowki, wysiek do siatkowki, odwarstwienie siatkowki i niedrozno$¢ tetnicy lub zyly siatkowki
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie prowadzenia klinicznego programu badawczego zgtoszono jeden przypadek
przedawkowania ropeginterferonu alfa-2b. U pacjenta, ktory otrzymat dawke 10-krotnie wigksza niz
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zalecana dawka poczatkowa przez trzy dni wystapily objawy grypopodobne ocenione jako nie cigzkie.
Po podaniu paracetamolu i tymczasowym przerwaniu leczenia ropeginterferonem alfa-2b objawy te w
peini ustapity.

Brak jest antidotum na ten produkt leczniczy. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pacjenta, a w razie potrzeby leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB15

Ropeginterferon alfa-2b to rekombinowany interferon alfa-2b sprzezony z dwuramiennym glikolem
metoksypolietylenowym (mPEG) przy podstawieniu jednego mola polimeru na mol biatka. Srednia
masa czasteczkowa wynosi okoto 60 kDa, z czego czasteczka PEG stanowi w przyblizeniu 40 kDa.

Mechanizm dziatania

Interferon alfa nalezy do klasy interferondéw typu I, ktore wykazuja dziatanie komdrkowe, wigzac si¢ z
receptorem mi¢dzybtonowym nazywanym receptorem interferonu alfa (INFAR). Wigzanie z INFAR
uruchamia zstepujaca kaskade sygnatowg poprzez aktywacje kinaz, w szczegdlnosci kinazy janusowe;j
1 (JAK1), kinazy tyrozynowej 2 (TYK?2), transduktora sygnatu i aktywatora bialek transkrypcyjnych
(STAT). Translokacja jadrowa biatek STAT kontroluje r6zne programy ekspresji genow i warunkuje
rozne odpowiedzi komorkowe. Interferon alfa wykazuje takze hamujacy wplyw na proliferacje
krwiotworczych komorek progenitorowych i komoérek progenitorowych fibroblastow w szpiku
kostnym oraz antagonizm wobec czynnikOw wzrostu i innych cytokin, ktore majg udziat we
wloknieniu szpiku. Mechanizmy te mogg uczestniczy¢ w dzialaniu leczniczym interferonu alfa u
chorych z czerwienicg prawdziwa.

Ponadto wykazano, ze interferon alfa moze zmniejszy¢ zawartos¢ zmutowanego allelu JAK2V617F

u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (mutacja punktowa V617F w kinazie JAK?2 jest cecha
charakterystyczng czerwienicy prawdziwej i wystepuje u okoto 95 % chorych).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W randomizowanym badaniu III fazy prowadzonym metodg otwartej proby (PROUD-PV) oceniano

skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ropeginterferonu alfa-2b w poréwnaniu do
hydroksykarbamidu u 254 dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwg (randomizacja w stosunku
1:1). Stratyfikacji pacjentow dokonano na podstawie wczesniejszej ekspozycji na hydroksykarbamid,
wieku w fazie przesiewowej (<60 lub >60 lat) i wystapienia w przesztosci incydentéw zakrzepowo-
zatorowych. Charakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw w fazie przesiewowej badania PROUD-PV.

Grupa leczona Grupa kontrolna
ropeginterferonem (n=127)
alfa-2b
(n=127)
Wiek
Lata* 58,5+£10,81 57,9 +£13,10
Pleé
Kobieta n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Mezczyzna n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasa
Biata n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Czas trwania nadzoru nad 12,6 £24,70 15,7 £25,65
bezpieczenstwem farmakoterapii
(miesigce)*
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Obecno$¢ zmutowanego allelu 41,9 £23,49 42,8 £24,14
JAK2V617F (%)*
Parametry hematologiczne
Hematokryt (%)* 47,8 £5,22 48,6 £5,39
Plytki krwi (10/1)* 537,7+273,08 516,8 £254,43
Leukocyty (10%/1)* 11,5+4,76 11,9 + 4,88
Splenomegalia
Nie n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Tak n (%) 12 (9,4 15 (11,8)

*$rednie wartosci +£SD.

Pacjenci wczesniej nie leczeni hydroksykarbamidem (n=160) oraz pacjenci leczeni
hydroksykarbamidem (n=94) zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej ropeginterferon alfa-2b
lub hydroksykarbamid. Dawke stopniowo zwigkszano w zalezno$ci od odpowiedzi i tolerancji na
leczenie (ropeginterferon alfa-2b — od 50 do 500 mikrogramow podawany podskdrnie co dwa
tygodnie). Srednia dawka ropeginterferonu alfa-2b po 12 miesiacach leczenia wynosita

382 (£141) mikrogramow.

Odpowiedz na leczenie ropeginterferonem alfa-2b (zdefiniowana jako hematokryt <45% bez
flebotomii [co najmniej 3 miesigce od ostatniej flebotomii], ptytki krwi <400 x 10%/1 i leukocyty

<10 x 10%1 po 12 miesigcach leczenia) wyniosta 43,1% [53/123 pacjentow] po 12 miesigcach leczenia.

Badanie kontynuacyjne fazy IIIb prowadzone metodg otwartej proby (CONTINUATION-PV) objeto
171 dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwa, ktdérzy uprzednio zakonczyli udziat w badaniu
PROUD-PV. Miato ono na celu oceng dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ropeginterferonu alfa-2b. 95 pacjentéw nadal otrzymywalo ropeginterferon alfa-2b (od 50 do

500 mikrograméw podawany podskornie co dwa, trzy lub cztery tygodnie). Srednia dawka
ropeginterferonu alfa-2b po 36 miesiacach leczenia (12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania
PROUD-PV i 24-miesigczny okres leczenia w trakcie badania kontynuacyjnego) wynosita

363 (£149) mikrogramow.

W tabelach 3 i 4 zestawiono odpowiedzi na leczenie ropeginterferonem alfa-2b. Po 36 miesigcach
leczenia catkowita odpowiedZ hematologiczna wyniosta 70,5% a 52,6% pacjentow wykazato pelng
odpowiedz hematologiczng z poprawg obcigzenia chorobg.acjenci wykazali statystycznie istotng
réznice w zawartosci zmutowanego allelu JAK2V617F (19,7%) 1 zmiang zawarto$ci nieprawidtowego
allelu JAK2V617F wzglgdem wartos$ci wyjsciowych (-22,9%).

Tabela 3. Odpowiedz choroby po 24 i 36 miesiacach leczenia ropeginterferonem alfa-2b.

Grupa leczona
ropeginterferonem
alfa-2b

Pacjenci
odpowiadajacy na
leczenie % (n/N)

Pacjenci otrzymujacy przez 24 miesigce ropeginterferon alfa-2b !

Calkowita odpowiedz hematologiczna® 70,5 (67/95)

Calkowita odpowiedz hematologiczna® i poprawa objawéw choroby® 49,5 (47/95)

Pacjenci otrzymujgcy przez 36 miesigce ropeginterferon alfa-2b 2

Calkowita odpowiedz hematologiczna® 70,5 (67/95)

Calkowita odpowiedz hematologiczna® i poprawa objawow choroby® 52,6 (50/95)

2 zdefiniowane jako hematokryt <45% bez flebotomii (co najmniej 3 miesiace od ostatniej flebotomii), ptytki
krwi <400 x 10%1 i leukocyty <10 x 10%/1.

b zdefiniowane jako ztagodzenie objawow przedmiotowych zwigzanych z choroba (klinicznie znaczacej
splenomegalii) i objawow podmiotowych zwigzanych z chorobg (zaburzenia mikrokrazenia, $wiad, bol glowy).
! 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 12-miesieczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.

2 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 24-miesieczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.
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Tabela 4. Obecno§¢ zmutowanego allelu JAK2V617F i zmiana zawarto$ci zmutowanego allelu
JAK2V617F wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu kontynuacyjnym CONTINUATION-
PV.

Grupa leczona
ropeginterferonem
alfa-2b!

(n=94)

Srednia % (+SD)

Obecno$¢ zmutowanego allelu JAK2V617F 19,7 (£ 21,29)

Zmlarta.zaw.zErFoscl .zmutowanego allelu JAK2V617F wzgledem 22,9 (£ 24,79)
wartosci wyjsciowej

! Pacjenci otrzymujacy przez 36 miesigce ropeginterferon alfa-2b (12-miesigczny okres leczenia w trakcie
badania PROUD-PV i 24-miesi¢czny okres leczenia w trakcie badania kontynuacyjnego).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Besremi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu czerwienicy prawdziwej
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Wochlanianie ropeginterferonu alfa-2b jest przedtuzone w czasie, a maksymalne st¢zenie w osoczu jest
osiggane po 3 do 6 dniach.

Nie badano catkowitej biodostepnosci ropeginterferonu alfa-2b po podaniu podskérnym u ludzi.

W zwigzku z tym nie mozna doktadnie oszacowac catkowitej biodostepnosci. W oparciu o dane

u matp, wynosi ona w przyblizeniu 80%, podobnie jak w przypadku pegylowanego interferonu alfa-
2a.

Dystrybucja
Po podaniu podskérnym u ludzi, ropeginterferon alfa-2b jest wykrywany gtownie we krwi i ptynie

pozakomorkowym, a objetos¢ dystrybucji (Vq4) w stanie stacjonarnym wynosi 6,6 do 17 litrow (dla
dawki w zakresie 50—450 mikrograméw). U pacjentdow po wielokrotnym podskérnym podaniu dawek
srednia warto$¢ Cmax wynosita od 2,4 ng/ml (dla dawek 50-80 mikrogramow) do 49 ng/ml (dla dawki
450 mikrograméw), a wartos¢ AUCy. wyniosta od 28,5 ng.h/ml (dla dawek 50-80 mikrogramow) do
552,6 ng.h/ml (dla dawki 450 mikrograméw). U zdrowych ochotnikéw zmiennos$¢ osobnicza wynosita
25% 1 35% odpowiednio dla AUS 1 Cpax.

Z badan bilansu masy, dystrybucji tkankowej oraz badan autoradioluminograficznych catego
organizmu przeprowadzonych na szczurach wynika, ze podobne produkty lecznicze, zawierajgce
interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a) osiggaty duze stezenie we krwi oraz byty
dystrybuowane do watroby, nerek i szpiku kostnego.

Metabolizm

Metabolizm ropeginterferonu alfa-2b nie jest w petni scharakteryzowany. Przytaczanie interferonu
alfa-2b do czasteczki rozgatezionego glikolu polietylenowego o wysokiej masie czasteczkowej

(40 kDa) uwaza si¢ za gtowng przyczyne roznic w eliminacji w poréwnaniu z niepygelowanymi
interferonami. Badania przeprowadzone na szczurach z uzyciem podobnych produktow leczniczych
zawierajgcych interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a) wykazaly, ze jest on wydalany glownie
w wyniku metabolizmu watrobowego. Uwaza sig¢, ze droga wydalania ropeginterferonu alfa-2b jest
taka sama.
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Badania interakcji farmakokinetycznej u ludzi , u ktérych podawano pegylowany interferon alfa-2a
wskazywaty na umiarkowany, hamujgcy wptyw na substraty metabolizowane przez CYP1A2 i
CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Eliminacja ropeginterferonu alfa-2b nie jest w pelni scharakteryzowana. Badania dotyczace
podobnego produktu leczniczego zawierajacego interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a)
wskazywaty, ze nerki sg gldwnym narzgdem wydalania znakowanych radioaktywnie produktow
metabolizmu (badania na szczurach) i ze u ludzi klirens uktadowy pegylowanego interferonu alfa-2a
jest okoto 100 razy mniejszy w poréwnaniu z klirensem endogennego niepegylowanego interferonu
alfa-2a.

Po wielokrotnym podaniu podskérnym (dawki 50-450 mikrogramow) koncowy okres pottrwania
ropeginterferonu alfa-2b wynosi u pacjentéw 6 do 10 dni, a klirens ropeginterferonu alfa-2b — 0,023
do 0,061 1/h.

Udziat biatek transportowych we wchtanianiu, dystrybucji i wydalaniu ropeginterferonu alfa-2b nie
jest znany.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W badania farmakokinetyki u zdrowych oso6b dawki z zakresu 24 do 270 mikrograméow powodowaty
proporcjonalne do dawki zwigkszenie warto$ci Cmax ropeginterferonu alfa-2b. Zaobserwowano
wigksze niz proporcjonalne zwigkszenie ekspozycji. Zmiennos¢ osobnicza dla ropeginterferonu alfa-
2b wynosita 35% (Cmax) 125% (AUC).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z wyrownang (grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha) i niewyréwnang marskoscia
watroby, u ktorych podawano inny produkt leczniczy zawierajacy interferon alfa (pegylowany
interferon alfa-2a) opisano podobng ekspozycje i profil farmakokinetyczny. Nie oceniono
farmakokinetyki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby o wigkszym stopniu nasilenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Profil farmakokinetyczny u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim oraz u pacjentow ze schytkowg niewydolnos$cia nerek oceniono wylacznie dla innych
produktéw leczniczych zawierajacych pegylowany interferon alfa.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek otrzymujacy pegylowany
interferon alfa-2a w dawce 180 mikrogramow jeden raz w tygodniu wykazywali odpowiednio
podobng i wigksza o 60% ekspozycje na lek w osoczu w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynno$cig nerek.

U 13 pacjentow ze schylkowg niewydolno$cia nerek wymagajacych przewlekle hemodializ podawanie
pegylowanego interferonu alfa-2a w dawce 135 mikrogramow jeden raz w tygodniu skutkowato
mniejsza o 34% ekspozycja na lek niz u pacjentdow z prawidtowg czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy otrzymali pojedyncza dawka 1,0 mikrogramow/kg
pegylowanego interferonu alfa-2b wykazali zwigkszong zalezno$¢ migdzy wartosciami Cpmax, AUC i
okresem poéttrwania od stopnia zaburzenia czynno$ci nerek. Po wielokrotnym podaniu dawek
pegylowanego interferonu alfa-2b (1,0 mikrogram/kg podawany podskornie co tydzien przez cztery
tygodnie), klirens pegylowanego interferonu alfa2-b zmniejszyt si¢ srednio o 17% 1 44% odpowiednio
u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do pacjentow z
prawidlowa czynnos$cia nerek. Na podstawie wynikéw po podaniu jednorazowym, klirens u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek niepoddawanych hemodializom i hemodializowanych byt
podobny.

Osoby w podeszlym wieku
Dostepne sa jedynie ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace stosowanie ropeginterferonu alfa-
2b u 0s6b w podesztym wieku. Na podstawie wynikéw z badan PROUD-PV i CONTINUATION-PV
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dotyczacych ekspozycji na lek, odpowiedzi farmakodynamicznej i tolerancji, uwaza si¢, Ze niec ma
koniecznosci dostosowania dawki ropeginterferonu alfa-2b u 0sob w tej grupie wiekowe;j.

Osoby z otyloscig lub niedowaga
Nie okreslono profilu farmakokinetycznego ropeginterferonu alfa-2b u pacjentéw z otyloscig lub
niedowagga.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie wskazuja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ropeginterferonu alfa-2b na rozréd i rozwoj
potomstwa. Wykazano, Ze interferon alfa ma dziatanie poronne na ssaki z rzedu naczelnych
i przewiduje sig, ze ropeginterferon alfa-2b ma podobny wptyw. Nie oceniono wptywu na ptodnosé.

Nie wiadomo, czy substancja czynna produktu leczniczego przenika do mleka zwierzat
doswiadczalnych lub mleka ludzkiego (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan bezwodny
Kwas octowy lodowaty
Alkohol benzylowy
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
3 lata

Besremi 500 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1,5 roku

Po pierwszym uzyciu

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony mozna przechowywaé przez maksymalnie 30 dni

w lodowce (2°C — 8°C) pod warunkiem natozenia nasadki wstrzykiwacza i przechowywania

w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem. Wstrzykiwacza mozna uzy¢
maksymalnie dwa razy w okresie 30 dni. Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego znajdujace si¢
we wstrzykiwaczu po drugim uzyciu i (lub) po uptywie 30 dni nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wstrzykiwacz jest wykonany z biatego polipropylenu i ma szary przycisk. Moc ,,250 mcg/0,5 ml”

wskazana jest na szaro na etykiecie. Za pomocg wstrzykiwacza mozna podawa¢ dawki 50 ug, 100 ug,
150 pg, 200 pg i 250 pg.

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w dwoch
wielkosciach opakowan:
- opakowania zawierajgce 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 2 igly do
wstrzykiwan;
- opakowania zawierajace 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione 1 6 igiet do
wstrzykiwan.

Besremi 500 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wstrzykiwacz jest wykonany z bialego polipropylenu i ma niebieskie przycisk. Moc ,,500 mcg/0,5
ml” oznaczona jest na niebiesko na etykiecie. Za pomocg wstrzykiwacza mozna podawa¢ dawki
50 pg, 100 pg, 150 pg, 200 pg, 250 pg, 300 pg, 350 pg, 400 ug, 450 pg i 500 pg.

Kazde opakowanie produktu Besremi 500 mikrogramow/0,5 ml roztworu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu zawiera:
- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 2 igly do wstrzykiwan.

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera wktad (bezbarwne szklo typu 1) z szarym
tlokiem (kauczuk bromobutylowy) i kapslem (aluminium) z korkiem (kauczuk bromobutylowy).
Wkiad jest zamkniety we wstrzykiwaczu. Kazdy wklad zawiera 0,5 ml roztworu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem, wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony powinien by¢ przeniesiony na 15 minut do
temperatury pokojowej (15°C — 25°C).

Produkt Besremi to roztwor i w zwigzku z tym nie wymaga dodania rozpuszczalnika. Przed
zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Mozna go uzy¢ jedynie wowczas, gdy jest przezroczysty,
bezbarwny do jasnozottego i nie zawiera widocznych czasteczek.

Przed kazdym wstrzyknigciem, nalezy obejrze¢ wstrzykiwacz, aby unikngé¢ btednego dawkowania
wynikajacego z pomylenia produktu Besremi 250 mikrogramow/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan z
produktem Besremi 500 mikrogramow/0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan. Wstrzykiwacz

250 mikrograméw/0,5 ml ma szary przycisk, natomiast wstrzykiwacz 500 mikrogramow/0,5 ml —
niebieski.

Przed kazdym wstrzyknieciem do wstrzykiwacza nalezy zamocowa¢ nowa, jalowa igte, ktora
dotaczono do zestawu. Igle nalezy wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

W przypadku korzystania ze wstrzykiwacza po raz pierwszy, nalezy przygotowac go do
wstrzyknigcia, przekrecajgc pokretlo dozujace do pojawienia si¢ ikonki kropli. Trzymajac
wstrzykiwacz iglg skierowang do gory, delikatnie postukaé¢ palcami we wstrzykiwacz, aby umozliwié¢
zebranie si¢ pecherzykdéw powietrza przy igle. Nastepnie nacisna¢ przycisk do pojawienia si¢ w
okienku dozowania znaku ,,0”. Czynno$¢ t¢ mozna powtdérzy¢ maksymalnie sze$¢ razy. Pojawienie si¢
kropli ptynu na zakonczeniu igly oznacza, ze wstrzykiwacz i igla dziatajg prawidtowo.
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Dawke mozna ustawi¢ co 50 mikrogramow, przekrecajgc pokretto. Jezeli nie mozna ustawié
okreslonej dawki, moze oznaczac to niewystarczajacg ilo$¢ leku i nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza.

Igte nalezy wbi¢ w skore. Przycisk nalezy wcisna¢ do konca i przytrzymac przez co najmniej
10 sekund przed wyjeciem igly.

Aby zapobiec ewentualnemu przeniesieniu chordob i wszelkich innych zanieczyszczen , nawet po
zmianie igly, ze wstrzykiwacza moze korzysta¢ wytgcznie jeden pacjent. Ze wstrzykiwacza mozna
korzysta¢ maksymalnie dwa razy i nalezy go wyrzuci¢ po 30 dniach od pierwszego uzycia bez
wzgledu na to, czy we wstrzykiwaczu pozostata jakakolwiek ilo$¢ produktu leczniczego.

Pustych wstrzykiwaczy nigdy nie wolno ponownie uzywacé i nalezy je wyrzuci¢ we wlasciwy sposob.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1352/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15 lutego 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: http:/www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAJWAN

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks [: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciaggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ropeginterferon alfa-2b

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony po 0,5 ml roztworu zawiera 250 mikrogramow
ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada 500 mikrogramom/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roéwniez zawiera sodu chlorek, polisorbat 80, sodu octan bezwodny, kwas octowy lodowaty, wode do
wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony + 2 igly do wstrzykiwan
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione + 6 igiet do wstrzykiwan
0,5 ml roztworu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Okres waznosci po pierwszym zastosowaniu: lek mozna przechowywac przez maksymalnie 30 dni
w lodowce (2°C — 8°C) pod warunkiem natozenia nasadki wstrzykiwacza i przechowywania

w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Besremi 250 mcg/0,5 ml wstrzyknigcie
ropeginterferon alfa-2b
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Besremi 500 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ropeginterferon alfa-2b

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony po 0,5 ml roztworu zawiera 500 mikrogramow
ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada 1000 mikrogramom/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roéwniez zawiera sodu chlorek, polisorbat 80, sodu octan bezwodny, kwas octowy lodowaty, wode do
wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony + 2 igly do wstrzykiwan
0,5 ml roztworu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Okres waznosci po pierwszym zastosowaniu: lek mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 30 dni
w lodowce (2°C — 8°C) pod warunkiem natozenia nasadki wstrzykiwacza i przechowywania

w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1352/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Besremi 500 mikrogramow/0,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Besremi 500 mcg/0,5 ml wstrzyknigcie
ropeginterferon alfa-2b
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Besremi 250 mikrogramow/0,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ropeginterferon alfa-2b

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Besremi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Besremi
Jak stosowac lek Besremi

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Besremi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jestlek Besremi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Besremi zawiera substancje czynng ropeginterferon alfa-2b, ktéry nalezy do grupy lekow
zwanych interferonami. Interferony sa wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu w celu
zahamowania rozwoju komorek nowotworowych.

Lek Besremi stosuje si¢ w postaci monoterapii w celu leczenia czerwienicy prawdziwej u dorostych.
Czerwienica prawdziwa to rodzaj nowotworu, ktory charakteryzuje si¢ zwigkszong produkcja krwinek
czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi (elementy pomagajace w krzepnieciu krwi) w szpiku
kostnym.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Besremi

Kiedy nie stosowac leku Besremi

- jesli pacjent ma uczulenie na ropeginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma chorobe tarczycy, ktdra nie jest kontrolowana lekami,

- jesli pacjent ma lub miat powazne zaburzenia psychiczne (takie, jak depresja, mysli samobojcze
lub proby samobojcze),

- jesli pacjent mial powazne choroby serca (takie, jak zawat serca lub udar),

- jesli pacjent ma lub mial chorobg autoimmunologiczng (taka, jak reumatoidalne zapalenie
stawOw, tuszczyca lub nieswoiste zapalenie jelit),

- jesli pacjent jest po przeszczepie narzadu i przyjmuje leki, ktore hamujg dziatanie uktadu
odpornosciowego,
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- jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B),

- jesli pacjent ma zaawansowang, niekontrolowang chorob¢ watroby,

- jesli pacjent ma powazng chorobe nerek (nerki pracujg na poziomie mniejszym niz 15% normy
u zdrowej osoby).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Besremi nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli pacjent ma chorobg tarczycy,

- jesli pacjent ma cukrzyce lub wysokie cisnienie tetnicze krwi — lekarz moze zaleci¢ badanie
okulistyczne,

- jesli pacjent ma chorobe watroby — w trakcie stosowania leku Besremi konieczne beda
regularne badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby,

- jesli pacjent ma chorobe nerek,

- jesli pacjent ma tuszczyce lub inne choroby skory, poniewaz ich objawy moga si¢ nasili¢
w trakcie stosowania leku Besremi.

Po rozpoczeciu stosowania leku Besremi nalezy to omowic¢ z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystapity objawy depres;ji (takie, jak uczucie smutku, przygnebienie i mysli
samobojcze),

- jesli u pacjenta wystapily objawy ciezkiej reakcji alergicznej (takie, jak problemy
z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka) w trakcie stosowania leku Besremi —

w takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza,

- jesli u pacjenta wystapilty objawy przezigbienia lub innych zakazen drég oddechowych (takie,
jak problemy z oddychaniem, kaszel, goragczka lub bol w klatce piersiowe;j),

- jesli wzrok pacjenta ulegt zmianie — nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem i natychmiast wykonac
badanie okulistyczne. W trakcie stosowania leku Besremi mogg wystapi¢ powazne problemy ze
wzrokiem. Lekarz zazwyczaj bada wzrok przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku
problemow zdrowotnych, ktére moga doprowadzi¢ do pogorszenia widzenia, takich jak
cukrzyca lub wysokie ci$nienie tetnicze krwi, lekarz powinien bada¢ wzrok pacjenta rowniez
w trakcie leczenia. W przypadku pogorszenia widzenia lekarz moze zdecydowac o przerwaniu
leczenia.

W trakcie przyjmowania leku z grupy interferonow istnieje mozliwo$¢ wystapienia choroby dzigset

1 problemdw stomatologicznych, ktore moga doprowadzi¢ do wypadania zebéw. Ponadto w trakcie
dhugotrwatego leczenia lekiem Besremi sucho$¢ w jamie ustnej moze uszkodzi¢ zeby i btone Sluzowa
jamy ustnej. Nalezy doktadnie my¢ z¢by dwa razy dziennie i regularnie kontrolowa¢ stan uzebienia

u dentysty.

Ustalenie indywidualnej optymalnej dawki leku Besremi wymaga okreslonego czasu. Lekarz
podejmie decyzjg, czy konieczne jest stosowanie innego leku w celu wezesnego zmniejszenia
parametréw hematologicznych w celu zapobiegnigcia zakrzepom i krwawieniom.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy, poniewaz brak jest dostgpnych danych na temat
stosowania Besremi w tej grupie wiekowe;j.

Lek Besremi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy stosowac leku Besremi w przypadku przyjmowania telbiwudyny (lek stosowany w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B), poniewaz jednoczesne stosowanie tych lekow
zwigksza ryzyko wystapienia neuropatii obwodowe;j (dretwienie, mrowienie lub uczucie pieczenia
w rekach i nogach). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna.
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W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych

lekow:

- teofilina (lek stosowany w leczeniu chorob drog oddechowych, takich jak astma),

- metadon (lek stosowany w tagodzeniu bolu i leczeniu uzaleznienia od opioidow),

- wortioksetyna i rysperydon (leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych),

- leki przeciwnowotworowe, takie jak leki hamujace lub spowalniajace rozw6j komoérek
wytwarzajacych elementy krwi w szpiku kostnym (np. hydroksykarbamid),

- leki, ktore oddziatuja na osrodkowy uktad nerwowy w celu ztagodzenia bolu, ulatwienia
zasnigcia lub uspokojenia (np. morfina lub midazolam).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie jest znany wptyw przyjmowania leku Besremi w okresie cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Besremi w okresie cigzy. Lekarz omowi z pacjentkami, ktore sa w okresie rozrodczym, , czy w trakcie
leczenia lekiem Besremi nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek Besremi przenika do mleka kobiecego. Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwac
karmienie piersig w okresie stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwa¢ maszyn w przypadku wystgpienia zawrotow glowy,
sennosci lub dezorientacji podczas stosowania leku Besremi.

Lek Besremi zawiera alkohol benzylowy

Lek ten zawiera 5 mg alkoholu benzylowego na 0,5 ml roztworu. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje alergiczne.

W ponizszych przypadkach nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty po rade:

- cigza lub karmienie piersia,

- choroba watroby lub nerek.

Alkohol benzylowy moze gromadzi¢ si¢ w organizmie w duzej ilosci i powodowac dziatania
niepozadane (zwane kwasicg metaboliczng).

Lek Besremi zawiera sod
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Besremi

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz ustali dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta i jego stanu. Zwykle dawka poczatkowa leku
Besremi wynosi 100 mikrogramow co 2 tygodnie. Lekarz nastgpnie stopniowo zwigksza dawke i
moze ja dostosowac w trakcie leczenia.

W przypadku pacjentdw z cigzkg niewydolnos$ciag nerek, lekarz zmniejszy dawke poczatkowa do

50 mikrogramow.

Lek ten jest przeznaczony do podania podskoérnego, co oznacza, ze jest wstrzykiwany w tkanke pod
skora. Nie nalezy go wstrzykiwac¢ w miejsca, w ktorych skora jest podrazniona, zaczerwieniona lub
zakazona albo gdzie widoczne sa wylewy podskorne (siniaki) lub blizny.

Pacjenci wykonujacy wstrzyknigcia samodzielnie otrzymajg jasne instrukcje dotyczace przygotowania
1 wstrzykniecia leku.
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Aby zapobiec przenoszeniu chorob zakaznych, nigdy nie nalezy przekazywac wstrzykiwacza Besremi
innym osobom, nawet jezeli zmieniono igle.

Szczegélowe informacje na temat przygotowania i wstrzykiwania leku Besremi podano
w Instrukcji uzywania. Nalezy zapoznad¢ sie z jej trescia przed rozpoczeciem stosowania leku
Besremi.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Besremi
Nalezy jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Besremi

Nalezy jak najszybciej, po przypomnieniu sobie, wstrzykng¢ dawke. Jednak po uptynig¢ciu dwoch dni
od pominigtej dawki nie nalezy jej uzupekiac, lecz wstrzykna¢ kolejng zgodnie z planem leczenia.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W razie watpliwosci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Besremi
Nie nalezy przerywac stosowania leku Besremi bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych
ciezkich dzialan niepozadanych podczas stosowania leku Besremi:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):
- zaburzenia rytmu serca (serce bije bardzo szybko i nieréwno).

Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b):

- proby samobojcze, mysli o odebraniu sobie zycia,

- utrata wzroku, ktéra moze by¢ spowodowana krwotokiem w siatkowce (siatkowka to warstwa
w oku wrazliwa na §wiatto) albo nagromadzeniem thuszczu w siatkowce.

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):
- utrata wzroku, ktéra moze by¢ spowodowana uszkodzeniem siatkowki (takim jak niedroznos¢
naczyn krwiono$nych w oku) lub nerwu wzrokowego.

Bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 0sob):

- Slepota,

- problemy z oddychaniem, w tym dusznos¢, kaszel 1 bol w klatce piersiowej, ktére moga by¢
spowodowane naciekiem w plucach, zapaleniem ptuc, nadcisnieniem ptucnym (wysokie
ci$nienie tgtnicze w naczyniach krwiono$nych kierujacych krew z serca do ptuc) i
zwldknieniem phuc (choroba pluc zwigzana z tworzeniem si¢ blizn w tkance ptucnej).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$é nie moze by¢ okreSlona na podstawie

dostepnych danych):

- odwarstwienie siatkowki (pacjent moze mie¢ problemy ze wzrokiem, w tym widzenie moze
ulec zmianie).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
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zmnigjszenie liczby krwinek biatych (zwanych leukocytami) i liczby komorek biorgcych udziat
w krzepnigciu krwi (zwanych plytkami krwi),

b6l migsni lub stawow,

objawy grypopodobne, uczucie zmgczenia,

w badaniu krwi: zwiekszenie aktywnos$ci enzymu gamma-glutamylotransferaza.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

zakazenie drog oddechowych, katar lub zatkany (niedrozny) nos, zakazenia grzybicze,
zmniejszenie liczby lub wielko$ci krwinek czerwonych,

zwigkszenie lub zmniejszenie aktywnosci tarczycy, zwigkszenie stgzenia hormonu
tyreotropowego, zapalenie tarczycy,

zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rodzaj thuszczow) we krwi, zmniejszone taknienie
(apetyt),

zachowanie agresywne, uczucie przygngbienia, uczucie niepokoju, problemy z zasypianiem lub
utrzymaniem ciggltosci snu, zmiany nastroju, brak energii lub motywacji,

bol gtowy, zawroty gtowy, zmniejszona wrazliwos$¢ na dotyk, sennos¢, uczucie mrowienia

1 dretwienia,

sucho$¢ oczu,

uszkodzenie naczyn wlosowatych (bardzo mate naczynia krwiono$ne) w organizmie,
problemy z oddychaniem,

biegunka, nudnosci, bol brzucha lub dolegliwosci zotadkowe, zaparcie, uczucie suchosci

W jamie ustnej,

zaburzenia czynno$ci watroby, zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymow watrobowych
(widoczne w badaniu krwi),

swedzenie (Swiad), wypadanie wlosow, zaczerwienienie skory, tuszczyca, sucha lub tuszczaca
si¢ skora, tradzik, zgrubienie zewnetrznej warstwy skory, zwigkszona potliwo$¢,

zaburzenie zwane zespotem Sjogrena, w ktorym wilasny uktad odpornosciowy atakuje gruczoty
wytwarzajace ptyny (takie, jak gruczoty zowe i §linowe), zapalenie stawow, bol w rekach i
nogach, bolesne nagte skurcze miesni,

gorgczka, ostabienie, dreszcze, ogdlne problemy zdrowotne, podraznienie lub zaczerwienienie
w miejscu wstrzykniecia,

w badaniu krwi: obecno$¢ przeciwciat, ktore sg wytwarzane przez uktad odpornosciowy
organizmu, zwi¢kszona aktywnos$¢ enzymu o nazwie dehydrogenaza mleczanowa.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb):

zakazenie i ponowne zakazenie wirusem opryszczki, zakazenia bakteryjne,

zwigkszenie liczby ptytek krwi,

autoimmunologiczne zaburzenia czynnosci tarczycy, sarkoidoza (obszary zmienionej zapalnie
tkanki w r6znych miejscach organizmu),

cukrzyca,

ataki paniki, omamy (widzenie, styszenie lub czucie rzeczy, ktore nie istniejg), uczucie
zestresowania, uczucie nerwowosci, brak zainteresowania aktywno$cia, koszmary senne,
rozdraznienie, dezorientacja,

uszkodzenie uktadu nerwowego, migrena, zaburzenia psychiczne (stany zdrowotne obejmujace
zmiang w mysleniu, emocjach i zachowaniu), zaburzenia widzenia lub czuciowe, drzenie rak,
uczucie dyskomfortu w oczach, egzema (wypryski) na powiekach,

utrata stuchu, dzwonienie w uszach (szumy uszne), uczucie wirowania (zawroty gtowy),
zaburzenia pracy serca, takie jak blok serca (zaburzenie przewodzenia impulséw elektrycznych
w sercu), zakrzepy w naczyniach krwiono$nych serca, niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej,
wysokie ci$nienie tgtnicze krwi, zmniejszony przeptyw krwi do okreslonych czesci organizmu,
krwiaki (zebranie si¢ krwi pod skorg), nagle zaczerwienienie twarzy,

zapalenie tkanki plucnej, kaszel, krwotoki z nosa, bol gardta,

zapalenie Zotgdka, choroby $ciany jamy brzusznej, gazy jelitowe, niestrawnos$¢, bolesne
przetykanie, krwawigce dzigsta,

zapalenia watroby, uszkodzenie watroby, powigkszenie watroby,

wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne, tuszczenie sie skory, choroby paznokci,
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- ostabienie migsni, bol szyi, bol w pachwinie,

- zapalenie pecherza moczowego, bolesne oddawanie moczu, zwigkszona potrzeba oddawania
moczu, niemozno$¢ oddawania moczu,

- zaburzenia funkcji seksualnych,

- bol lub swiad (swedzenie) w miejscu wstrzyknigcia, wrazliwo$¢ na zmiany pogody,

- utrata masy ciala,

- w badaniu krwi: zwiekszone stezenie kwasu moczowego, obecno$¢ przeciwciat, ktére sa
wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu przeciw krwinkom czerwonym.

Rzadko wystepujace dziatania niepozgdane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 o0séb):

- zaburzenia afektywne dwubiegunowe (zaburzenia nastroju z epizodami smutku i radosci),
mania (wyjatkowe pobudzenie lub nadmierny entuzjazm),

- kardiomiopatie (grupa chorob migsnia sercowego), dusznica bolesna (ostry bol w klatce
piersiowej w wyniku zablokowania naczyn krwionosnych w sercu),

- niewydolno$¢ watroby.

Bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozgdane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 0sob):
- samoistna lub zakrzepowa plamica matoptytkowa (nasilenie tworzenia si¢ siniakéw, , nasilenie
krwawien, zmniejszona liczba ptytek krwi, niedokrwisto$¢ (anemia) i krancowe ostabienie),
- choroba niedokrwienna serca (zmniejszony przeptyw krwi przez migsien sercowy).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (rzadka choroba charakteryzujaca si¢ utratg widzenia,
slyszenia i pigmentacji skory), cigzka reakcja alergiczna,

- odbarwienie skory,

- choroby przyzebia (obejmujace dzigsta) i problemy stomatologiczne, przebarwienie jezyka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Besremi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
zewngtrznym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po otwarciu wstrzykiwacz mozna przechowywac¢ przez maksymalnie 30 dni w lodowce (2°C — 8°C)
pod warunkiem natozenia nasadki wstrzykiwacza i przechowywania w opakowaniu zewngtrznym w

celu ochrony przed $§wiattem.

Nie uzywac leku, jezeli wstrzykiwacz nosi oznaki uszkodzenia albo roztwor jest metny, zawiera
czasteczki lub jest koloru innego niz bezbarwny do jasnozoltego.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Besremi
- Substancja czynng leku jest ropeginterferon alfa-2b.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony po 0,5 ml roztworu zawiera
250 mikrogramow ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada
500 mikrogramom/ml.
- Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, polisorbat 80, alkohol benzylowy, sodu octan bezwodny,
kwas octowy lodowaty 1 woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji o alkoholu benzylowym
i sodzie, patrz punkt 2 ,,Lek Besremi zawiera alkohol benzylowy” i ,,LLek Besremi zawiera sod”.

Jak wyglada lek Besremi i co zawiera opakowanie
Lek Besremi ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) we wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napelnionym. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,5 ml roztworu. Lek jest dostepny
w opakowaniach zawierajacych:
- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napemiony i 2 iglty do wstrzykiwan (typu mylife Clickfine
8 mm);
- 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione i 6 igiet do wstrzykiwan (typu mylife Clickfine
8 mm).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia

Przed uzyciem wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego Besremi 250 mikrogramow
nalezy zapozna¢ si¢ uwaznie z trescia ulotki. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz lub farmaceuta pokaze, jak uzywaé wstrzykiwacza.

Wstrzykiwacza potautomatycznego napetlionego Besremi 250 mikrograméw mozna uzywac do
wstrzykniecia dawki w wielkosci 50, 100, 150, 200 i 250 mikrogramow. W przypadku dawki do
100 mikrogramow tego samego wstrzykiwacza mozna uzy¢ dwukrotnie. Lekarz poinformuje

o wielko$ci dawki, ktora ma by¢ stosowana u pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta o datach
wstrzyknig¢ i wielko$ci dawek, a pacjent powinien to zapisac.

Jezeli wymagana jest dawka wigksza niz 250 mikrogramow, nalezy skorzysta¢ z dwoch
wstrzykiwanych Besremi 250 mikrogramow. Wstrzyknigcia z kazdego z dwoch wstrzykiwaczy,
nalezy wykona¢ w innym miejscu. Lekarz lub farmaceuta wytlumaczy, jak uzywaé¢ dwoch
wstrzykiwaczy.

Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w lodowce.

Wstrzykiwacz nalezy wyja¢ z lodowki na 15 minut przed wykonaniem wstrzyknigcia, aby lek osiggnat
temperaturg pokojowa.

Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé w cichym, dobrze o$wietlonym miejscu.

Do wykonania wstrzyknigcia potrzebne sg nastgpujace materialy:
* Besremi, wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony,

» igla (typu mylife Clickfine 8 mm),

* wacik nasgczony alkoholem (nie wchodzi w sktad zestawu),

* opcjonalnie: plaster (niec wchodzi w sktad zestawu).

Do leku Besremi dotgczone sg dwie igly lub dotaczonych jest sze$¢ igiet (zaleznie od wielkosci
opakowania). Przy kazdym wstrzyknigciu nalezy korzysta¢ z nowej igly.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jezeli nosi oznaki uszkodzenia. Jezeli w jakimkolwiek momencie
korzystania ze wstrzykiwacza pacjent uzna, ze mogl go uszkodzi¢ (np. poprzez upuszczenie lub

zastosowanie nadmiernej sity), nie nalezy dalej z niego korzystac, lecz uzyé nowego wstrzykiwacza i
zaczaC¢ procedure od poczatku.

Opis uzycia leku Besremi 250 mikrograméw, wstrzykiwacz polautomatyczny napeliony

Pokretto dozujace

=5

_
o

Nasadka Okienko Oprawka Wstrzykiwacz Okienko
wstrzykiwacza kontrolne na wkiad informacyjne
Przycisk
s
Zewnetrzna T
nasadka igly  Ostona Igta Folia ochronna
ochronna
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e Przed uzyciem produktu Besremi nalezy umy¢ rece.
e Nalezy sprawdzi¢ datg waznosci produktu.
Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza.

_4

e  Obejrzec¢ roztwor w okienkach kontrolnych przy

oprawce na wklad.
e Nie uzywac wstrzykiwacza, jezeli roztwor jest metny,
zawiera czasteczki lub jest koloru innego niz
i bezbarwny do jasnozoéttego.

Przygotowac¢ nowg igle i zdja¢ foli¢ ochronng.

e Umiesci¢ igle wraz z zewngtrzng nasadka na
wstrzykiwaczu, kierujac ja na wstrzykiwacz centralnie
w linii prostej w celu uniknigcia odksztatcenia i
wygiecia igly.

e UpewniC sig, ze jest dobrze zamocowana.

e Zdja¢ z igly zewnetrzng nasadke.

e Przed wstrzyknigciem leku nie naklada¢ zewnetrznej
nasadki z powrotem na iglt¢. W zadnym razie nie
nalezy dotyka¢ zakonczenia igly.

e W przypadku jednokrotnego wczesniejszego uzycia
wstrzykiwacza Besremi 250 mikrograméw i uzywania
go po raz drugi przejs¢ do punktu 7.

e W przypadku uzywania wstrzykiwacza po raz
pierwszy kontynuowaé przygotowania zgodnie
z punktem 5.

e W przypadku korzystania ze wstrzykiwacza po raz
pierwszy nalezy przygotowac wstrzykiwacz,
przekrecajac pokretto dozujace do pojawienia si¢ w
okienku ikonki kropli oraz kropki. Ikonka kropli musi
znalez¢ si¢ w jednej linii z kropka.
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o Chwyci¢ wstrzykiwacz tak, aby igla byta skierowana
w gore, a okienko skierowane w kierunku
uzytkownika.

Nie kierowac¢ igly ani na wtasng ani na innych twarz.

Delikatnie postuka¢ wstrzykiwacz (oprawke na wklad)

palcami, aby ewentualne pecherzyki powietrza zebraty

si¢ w gornej czgsci wkladu.

e Keciukiem wcisng¢ przycisk, az znak ,,0” znajdzie si¢ w
jednej linii z kropka w okienku informacyjnym.

o Ikonka kropli zmieni si¢ w okienku w znak ,,0”, a
przesuwaniu si¢ przycisku beda towarzyszyly delikatne
kliknigcia.

e Na zakonczeniu igly powinna pojawic si¢ kropla.

e W przypadku jej braku maksymalnie sze$ciokrotnie
powtdrzy¢ kroki 51 6 do pojawienia si¢ kropli.

o Jezeli przy siddmej probie kropla nadal nie bgdzie
widoczna, skontaktowac si¢ z lekarzem Iub

e Ustawi¢ zalecang przez lekarza dawke poprzez
przekrecenie pokretta dozujacego do momentu, gdy
pojawi si¢ przepisana dawka. Wybrana dawka musi si¢
znajdowacé w jednej linii z kropka i by¢ widoczna w
okienku informacyjnym. W razie koniecznos$ci
skorygowa¢ dawke poprzez przekrecenie pokretta.

e Jezeli nie mozna ustawi¢ wymaganej dawki pokrettem,
we wstrzykiwaczu moze znajdowacé si¢ za mata ilos¢
leku. Nie nalezy uzywac nadmiernej sity, lecz nalezy

e Przed wstrzyknigciem skore w miejscu wstrzyknigcia
zdezynfekowa¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.

e Odczeka¢ do wyschnigcia skory.

o Lek jest przeznaczony do wstrzyknie¢ podskornych
(pod skore) w miejsce wskazane przez lekarza.

e Mozliwe miejsca wstrzyknigcia to brzuch (w
odlegtosci ponad pigciu centymetrow od pgpka) oraz
udo.

e W przypadku koniecznos$ci uzycia dwoch
wstrzykiwaczy kazde wstrzyknigcie wykona¢ w inne
miejsce (np. w prawg i lewg strone brzucha lub w
prawe i lewe udo).

e Nie wykonywac¢ wstrzyknig¢ w miejsca, w ktorych
skora jest podrazniona, zaczerwieniona lub zakazona
albo gdzie widoczne sg wylewy podskorne (siniaki)
lub blizny.
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o Trzymacé wstrzykiwacz tak, aby okienko informacyjne
i etykieta byly widoczne w trakcie wykonywania
wstrzyknigcia.

e  Uniesc¢ fald skory migdzy keiukiem a palcem
wskazujgcym.

Stosujac delikatny nacisk, wprowadzi¢ igle pod katem
90 stopni, az niebieska ostona ochronna igly nie bedzie
widoczna.

o  Wecisng¢ przycisk do konca, az znak ,,0” znajdzie si¢
w jednej linii z kropka w okienku informacyjnym.

e Po zakonczeniu wstrzyknigcia delikatny dzwigk
klikania ustanie.

e Przed wyjeciem igly przytrzymac wcisniety przycisk
przez co najmniej 10 sekund. Nie podnosi¢
wstrzykiwacza ani nim nie poruszac¢ w trakcie
wykonywania wstrzyknigcia.

Ostroznie wyjac igte ze skory.

Miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ czyste do czasu
ustania krwawienia w miejscu wktucia. W razie
potrzeby przyklei¢ plaster.

Uwaga:

o Niebieska ostona ochronna automatycznie si¢ blokuje,
a widoczny czerwony wskaznik blokady ostania igte w
celu ochrony pacjenta. Jesli tak si¢ nie dzieje,
skontaktowac¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.

e Po wyjeciu igly na skorze moze pozostaé kropla ptynu.
Jest to normalne zjawisko i nie oznacza podania za
matej dawki.
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e Odkreci¢ igle i wyrzuci¢ j3 zgodnie z zaleceniami.

e Natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Ponowne uzycie wstrzykiwacza:
e Lekarz poinformuje o mozliwo$ci uzycia
wstrzykiwacza do wykonania drugiego wstrzyknigcia.
W takim przypadku wstrzykiwacz schowa¢ do pudetka
zewngtrznego i przechowywac¢ w lodowce do
nastepnego uzycia. Nie uzywac wstrzykiwacza po
uplywie wiecej niz 30 dni.

Postepowanie ze zuzytym wstrzykiwaczem i igla:
o Zuzyty wstrzykiwacz i igl¢ nalezy wyrzuci¢ zgodnie
z miejscowymi przepisami lub instrukcjg lekarza lub
farmaceuty.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Besremi 500 mikrogramow/0,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
ropeginterferon alfa-2b

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Besremi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Besremi
Jak stosowa¢ lek Besremi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Besremi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v

1. Co to jest lek Besremi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Besremi zawiera substancj¢ czynng ropeginterferon alfa-2b, ktory nalezy do grupy lekow
zwanych interferonami. Interferony sa wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu w celu
zahamowania rozwoju komoérek nowotworowych.

Lek Besremi stosuje si¢ w postaci monoterapii w celu leczenia czerwienicy prawdziwej u dorostych.
Czerwienica prawdziwa to rodzaj nowotworu, ktory charakteryzuje si¢ zwickszong produkcja krwinek
czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi (elementy pomagajace w krzepnieciu krwi) w szpiku
kostnym.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Besremi

Kiedy nie stosowa¢ leku Besremi:

- jesli pacjent ma uczulenie na ropeginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma chorobe tarczycy, ktora nie jest kontrolowana lekami,

- jesli pacjent ma lub mial powazne zaburzenia psychiczne (takie, jak depresja, mysli samobojcze
lub proby samobojcze),

- jesli pacjent mial powazne choroby serca (takie, jak zawat serca lub udar),

- jesli pacjent ma lub mial chorobe autoimmunologiczng (taka, jak reumatoidalne zapalenie
stawOw, tuszczyca lub nieswoiste zapalenie jelit),

- jesli pacjent jest po przeszczepie narzadu i przyjmuje leki, ktore hamuja dziatanie uktadu
odpornosciowego,
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- jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B),

- jesli pacjent ma zaawansowang, niekontrolowang chorob¢ watroby,

- jesli pacjent ma powazng chorobe nerek (nerki pracujg na poziomie mniejszym niz 15% normy
u zdrowej osoby).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Besremi nalezy omowi¢ to z lekarzem:

- jesli pacjent ma chorobe tarczycy,

- jesli pacjent ma cukrzyceg lub wysokie cisnienie tetnicze krwi — lekarz moze zaleci¢ badanie
okulistyczne,

- jesli pacjent ma chorobe watroby — w trakcie stosowania leku Besremi konieczne beda
regularne badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby,

- jesli pacjent ma chorobe nerek,

- jesli pacjent ma tuszczyce lub inne choroby skory, poniewaz ich objawy moga si¢ nasili¢
w trakcie stosowania leku Besremi.

Po rozpoczeciu stosowania leku Besremi nalezy to omowic¢ z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystapily objawy depresji (takie, jak uczucie smutku, przygnebienie i mysli
samobojcze),

- jesli u pacjenta wystapily objawy ciezkiej reakcji alergicznej (takie, jak problemy
z oddychaniem, §wiszczacy oddech lub pokrzywka) w trakcie stosowania leku Besremi —

w takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza,

- jesli u pacjenta wystapilty objawy przezigbienia lub innych zakazen drég oddechowych (takie,
jak problemy z oddychaniem, kaszel, goragczka lub bol w klatce piersiowe;j),

- jesli wzrok pacjenta ulegt zmianie — nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem i natychmiast wykonac
badanie okulistyczne. W trakcie stosowania leku Besremi mogg wystapi¢ powazne problemy ze
wzrokiem. Lekarz zazwyczaj bada wzrok przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku
problemow zdrowotnych, ktére moga doprowadzi¢ do pogorszenia widzenia, takich jak
cukrzyca lub wysokie ci$nienie tetnicze krwi, lekarz powinien badaé¢ wzrok pacjenta rowniez
w trakcie leczenia. W przypadku pogorszenia widzenia lekarz moze zdecydowac o przerwaniu
leczenia.

W trakcie przyjmowania leku z grupy interferonow istnieje mozliwo$¢ wystapienia choroby dzigset

1 problemdéw stomatologicznych, ktore moga doprowadzi¢ do wypadania zebéw. Ponadto w trakcie
dhugotrwatego leczenia lekiem Besremi sucho$¢ w jamie ustnej moze uszkodzi¢ zeby i btone Sluzowa
jamy ustnej. Nalezy doktadnie my¢ z¢by dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac stan uzebienia

u dentysty.

Ustalenie indywidualnej optymalnej dawki leku Besremi wymaga okreslonego czasu. Lekarz
podejmie decyzjg, czy konieczne jest stosowanie innego leku w celu wezesnego zmniejszenia
parametréw hematologicznych w celu zapobiegnigcia zakrzepom i krwawieniom.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawaé dzieciom i mtodziezy, poniewaz brak jest dostgpnych danych na temat
stosowania Besremi w tej grupie wiekowe;j.

Lek Besremi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie nalezy stosowac leku Besremi w przypadku przyjmowania telbiwudyny (lek stosowany w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B), poniewaz jednoczesne stosowanie tych lekow
zwigksza ryzyko wystapienia neuropatii obwodowe;j (dretwienie, mrowienie lub uczucie pieczenia
w rekach i nogach). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent jest leczony telbiwudyna.
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W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych

lekow:

- teofilina (lek stosowany w leczeniu chorob drog oddechowych, takich jak astma),

- metadon (lek stosowany w tagodzeniu bolu i leczeniu uzaleznienia od opioidow),

- wortioksetyna i rysperydon (leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych),

- leki przeciwnowotworowe, takie jak leki hamujace lub spowalniajace rozw6j komoérek
wytwarzajacych elementy krwi w szpiku kostnym (np. hydroksykarbamid),

- leki, ktore oddziatuja na osrodkowy uktad nerwowy w celu ztagodzenia bolu, ultatwienia
zasnigcia lub uspokojenia (np. morfina lub midazolam).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie jest znany wptyw przyjmowania leku Besremi w okresie cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Besremi w okresie cigzy. Lekarz omowi z pacjentkami, ktore sa w okresie rozrodczym, , czy w trakcie
leczenia lekiem Besremi nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek Besremi przenika do mleka kobiecego. Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwac
karmienie piersig w okresie stosowania tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwa¢ maszyn w przypadku wystgpienia zawrotow glowy,
sennosci lub dezorientacji podczas stosowania leku Besremi.

Lek Besremi zawiera alkohol benzylowy

Lek ten zawiera 5 mg alkoholu benzylowego na 0,5 ml roztworu. Alkohol benzylowy moze
powodowac¢ reakcje alergiczne.

W ponizszych przypadkach nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty po rade:

- cigza lub karmienie piersia,

- choroba watroby lub nerek.

Alkohol benzylowy moze gromadzi¢ si¢ w organizmie w duzej ilosci i powodowac dziatania
niepozadane (zwane kwasicg metaboliczng).

Lek Besremi zawiera sod
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Besremi

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz ustali dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta i jego stanu. Zwykle dawka poczatkowa leku
Besremi wynosi 100 mikrogramow co 2 tygodnie. Lekarz nastgpnie stopniowo zwigksza dawke i
moze ja dostosowac w trakcie leczenia.

W przypadku pacjentdw z cigzkg niewydolnos$ciag nerek, lekarz zmniejszy dawke poczatkowa do

50 mikrogramow.

Lek ten jest przeznaczony do podania podskornego, co oznacza, ze jest wstrzykiwany w tkanke pod
skorg. Nie nalezy go wstrzykiwac¢ w miejsca, w ktorych skora jest podrazniona, zaczerwieniona lub
zakazona albo gdzie widoczne sa wylewy podskorne (siniaki) lub blizny.

Pacjenci wykonujacy wstrzyknigcia samodzielnie otrzymajg jasne instrukcje dotyczace przygotowania
1 wstrzykniecia leku.
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Aby zapobiec przenoszeniu chorob zakaznych, nigdy nie nalezy przekazywac wstrzykiwacza Besremi
innym osobom, nawet jezeli zmieniono igle.

Szczegélowe informacje na temat przygotowania i wstrzykiwania leku Besremi podano
w Instrukcji uzywania. Nalezy zapoznad¢ sie z jej trescia przed rozpoczeciem stosowania leku
Besremi.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Besremi
Nalezy jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Besremi

Nalezy jak najszybciej, po przypomnieniu sobie, wstrzykna¢ dawke. Jednak po uptynieciu dwoch dni
od pominigtej dawki nie nalezy jej uzupekiac, lecz wstrzykna¢ kolejng zgodnie z planem leczenia.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Besremi
Nie nalezy przerywac stosowania leku Besremi bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych
ciezkich dzialan niepozadanych podczas stosowania leku Besremi:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):
- zaburzenia rytmu serca (serce bije bardzo szybko i nieréwno).

Niezbyt czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b):

- proby samobojcze, mysli o odebraniu sobie zycia,

- utrata wzroku, ktéra moze by¢ spowodowana krwotokiem w siatkowce (siatkowka to warstwa
w oku wrazliwa na §wiatto) albo nagromadzeniem thuszczu w siatkowce.

Rzadko wystepujace dziatania niepozgdane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 oséb):
- utrata wzroku, ktora moze by¢ spowodowana uszkodzeniem siatkowki (takim jak niedroznosc¢
naczyn krwiono$nych w oku) lub nerwu wzrokowego.

Bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozgdane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 0sob):

- Slepota,

- problemy z oddychaniem, w tym duszno$¢, kaszel i bol w klatce piersiowej, ktore moga by¢
spowodowane naciekiem w ptucach, zapaleniem ptuc, nadci$nieniem ptucnym (wysokie
ci$nienie tetnicze w naczyniach krwionosnych kierujgcych krew z serca do ptuc) i
zwtoknieniem pluc (choroba ptuc zwigzana z tworzeniem si¢ blizn w tkance ptucnej).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstosé nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- odwarstwienie siatkowki (pacjent moze mie¢ problemy ze wzrokiem, w tym widzenie moze
ulec zmianie).

Inne dzialania niepozadane
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Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb):

zmnigjszenie liczby krwinek biatych (zwanych leukocytami) i liczby komorek biorgcych udziat
w krzepnigciu krwi (zwanych ptytkami krwi),

bol migéni lub stawow,

objawy grypopodobne, uczucie zmgczenia,

w badaniu krwi: zwigkszenie aktywnosci enzymu gamma-glutamylotransferaza.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

zakazenie drog oddechowych, katar lub zatkany (niedrozny) nos, zakazenia grzybicze,
zmniejszenie liczby lub wielko$ci krwinek czerwonych,

zwigkszenie lub zmniejszenie aktywnosci tarczycy, zwigckszenie stezenia hormonu
tyreotropowego, zapalenie tarczycy,

zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rodzaj thuszczow) we krwi, zmniejszone taknienie
(apetyt),

zachowanie agresywne, uczucie przygngbienia, uczucie niepokoju, problemy z zasypianiem lub
utrzymaniem cigglo$ci snu, zmiany nastroju, brak energii lub motywacji,

bol glowy, zawroty gtowy, zmniejszona wrazliwos¢ na dotyk, senno$¢, uczucie mrowienia

1 dretwienia,

sucho$¢ oczu,

uszkodzenie naczyn wlosowatych (bardzo mate naczynia krwiono$ne) w organizmie,
problemy z oddychaniem,

biegunka, nudnosci, bol brzucha lub dolegliwosci zotadkowe, zaparcie, uczucie suchosci

W jamie ustnej,

zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymow watrobowych
(widoczne w badaniu krwi),

swedzenie ($wiad), wypadanie wlosow, zaczerwienienie skory, tuszczyca, sucha lub tuszczaca
si¢ skora, tradzik, zgrubienie zewnetrznej warstwy skory, zwigkszona potliwos$¢,

zaburzenie zwane zespotem Sjogrena, w ktorym wilasny uktad odpornosciowy atakuje gruczoty
wytwarzajace ptyny (takie, jak gruczoty 1zowe i §linowe), zapalenie stawow, bol w rekach i
nogach, bolesne nagte skurcze miesni,

gorgczka, ostabienie, dreszcze, ogélne problemy zdrowotne, podraznienie lub zaczerwienienie
w miejscu wstrzykniecia,

w badaniu krwi: obecno$¢ przeciwciat, ktore sg wytwarzane przez uktad odpornosciowy
organizmu, zwigkszona aktywnos$¢ enzymu o nazwie dehydrogenaza mleczanowa.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb):

zakazenie 1 ponowne zakazenie wirusem opryszczki, zakazenia bakteryjne,

zwigkszenie liczby ptytek krwi,

autoimmunologiczne zaburzenia czynnosci tarczycy, sarkoidoza (obszary zmienionej zapalnie
tkanki w roznych miejscach organizmu),

cukrzyca,

ataki paniki, omamy (widzenie, styszenie lub czucie rzeczy, ktore nie istnieja), uczucie
zestresowania, uczucie nerwowosci, brak zainteresowania aktywnos$cig, koszmary senne,
rozdraznienie, dezorientacja,

uszkodzenie uktadu nerwowego, migrena, zaburzenia psychiczne (stany zdrowotne obejmujace
zmian¢ w my$leniu, emocjach i zachowaniu), zaburzenia widzenia lub czuciowe, drzenie rak,
uczucie dyskomfortu w oczach, egzema (wypryski) na powiekach,

utrata stuchu, dzwonienie w uszach (szumy uszne), uczucie wirowania (zawroty glowy),
zaburzenia pracy serca, takie jak blok serca (zaburzenie przewodzenia impulséw elektrycznych
w sercu), zakrzepy w naczyniach krwiono$nych serca, niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej,
wysokie cisnienie t¢tnicze krwi, zmniejszony przeptyw krwi do okre$lonych czesci organizmu,
krwiaki (zebranie si¢ krwi pod skora), nagle zaczerwienienie twarzy,

zapalenie tkanki plucnej, kaszel, krwotoki z nosa, bol gardta,

zapalenie zotadka, choroby $ciany jamy brzusznej, gazy jelitowe, niestrawno$¢, bolesne
przelykanie, krwawigce dzigsta,

zapalenia watroby, uszkodzenie watroby, powigkszenie watroby,
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- wrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne, tuszczenie si¢ skory, choroby paznokci,

- ostabienie migséni, bol szyi, bol w pachwinie,

- zapalenie pecherza moczowego, bolesne oddawanie moczu, zwigkszona potrzeba oddawania
moczu, niemozno$¢ oddawania moczu,

- zaburzenia funkcji seksualnych,

- bol lub swiad (swedzenie) w miejscu wstrzyknigcia, wrazliwo$¢ na zmiany pogody,

- utrata masy ciala,

- w badaniu krwi: zwiekszone stgzenie kwasu moczowego, obecnos¢ przeciwciat, ktore sa
wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu przeciw krwinkom czerwonym.

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 0sob):

- zaburzenia afektywne dwubiegunowe (zaburzenia nastroju z epizodami smutku i radosci),
mania (wyjatkowe pobudzenie lub nadmierny entuzjazm),

- kardiomiopatie (grupa chorob migsnia sercowego), dusznica bolesna (ostry bol w klatce
piersiowej w wyniku zablokowania naczyn krwionosnych w sercu),

- niewydolno$¢ watroby.

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000 osoéb):
- samoistna lub zakrzepowa plamica maloptytkowa (nasilenie tworzenia si¢ siniakoéw, , nasilenie
krwawien, zmniejszona liczba ptytek krwi, niedokrwisto$¢ (anemia) i krancowe ostabienie),
- choroba niedokrwienna serca (zmniejszony przeptyw krwi przez migsien sercowy).

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (rzadka choroba charakteryzujaca si¢ utratg widzenia,
slyszenia i pigmentacji skory), cigzka reakcja alergiczna,

- odbarwienie skory,

- choroby przyzebia (obejmujace dzigsta) i problemy stomatologiczne, przebarwienie jezyka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Besremi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
zewngtrznym po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Po otwarciu wstrzykiwacz mozna przechowywac¢ przez maksymalnie 30 dni w lodowce (2°C — 8°C)
pod warunkiem natozenia nasadki wstrzykiwacza i przechowywania w opakowaniu zewngtrznym w

celu ochrony przed $wiatlem.

Nie uzywac leku, jezeli wstrzykiwacz nosi oznaki uszkodzenia albo roztwor jest metny, zawiera
czasteczki lub jest koloru innego niz bezbarwny do jasnozottego.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Besremi
- Substancja czynng leku jest ropeginterferon alfa-2b.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetmiony po 0,5 ml roztworu zawiera
500 mikrograméw ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada
1000 mikrogramom/ml.
- Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, polisorbat 80, alkohol benzylowy, sodu octan bezwodny,
kwas octowy lodowaty 1 woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji o alkoholu benzylowym
i sodzie, patrz punkt 2 ,,Lek Besremi zawiera alkohol benzylowy” i ,,LLek Besremi zawiera sod”.

Jak wyglada lek Besremi i co zawiera opakowanie

Lek Besremi ma postac roztworu do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) we wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napelnionym. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,5 ml roztworu. Lek jest dostepny

w opakowaniach zawierajacych 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 2 igly do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia

Przed uzyciem wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego Besremi S00mikrograméw
nalezy zapozna¢ si¢ uwaznie z trescia ulotki. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz lub farmaceuta pokaze, jak uzywac wstrzykiwacza.

Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Besremi 500 mikrogramow mozna uzywaé do
wstrzyknigcia dawki w wielkosci 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 i 500 mikrogramow.
W przypadku dawki do 250 mikrogramdéw tego samego wstrzykiwacza mozna uzy¢ dwukrotnie.
Lekarz poinformuje o wielko$ci dawki, ktéra ma by¢ stosowana u pacjenta. Lekarz poinformuje
pacjenta o datach wstrzyknig¢ i wielkosci dawek, a pacjent powinien to zapisac.

Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w lodowce.

Wstrzykiwacz nalezy wyja¢ z lodowki na 15 minut przed wykonaniem wstrzykniecia, aby lek osiggnat
temperaturg pokojowa.

Wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ w cichym, dobrze o$wietlonym miejscu.

Do wykonania wstrzyknigcia potrzebne sg nastgpujace materialy:
* Besremi, wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony,

» igla (typu mylife Clickfine 8 mm),

» wacik nasgczony alkoholem (nie wchodzi w sktad zestawu),

* opcjonalnie: plaster (nie wchodzi w sktad zestawu).

Do leku Besremi dotaczone sg dwie igly. Przy kazdym wstrzyknigciu nalezy korzysta¢ z nowej igly.
Nie uzywac wstrzykiwacza, jezeli nosi oznaki uszkodzenia. Jezeli w jakimkolwiek momencie

korzystania ze wstrzykiwacza pacjent uzna, ze mogt go uszkodzi¢ (np. poprzez upuszczenie lub
zastosowanie nadmiernej sity), nie nalezy dalej z niego korzystac, lecz uzy¢é nowego wstrzykiwacza.

Opis uzycia leku Besremi 500 mikrograméw, wstrzykiwacz pélautomatyczny napeliony

Pokretto dozujace

— = _,

o

Nasadka Okienko Oprawka Wstrzykiwacz Okienko
wstrzykiwacza kontrolne na wkifad informacyjne

Przycisk

— Ml

Zewnetrzna
nasadka igty  Ostona Igta Folia ochronna
ochronna
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e  Przed uzyciem produktu Besremi nalezy umyc¢ rece.
e Nalezy sprawdzi¢ datg waznosci produktu. Zdjac
nasadke ze wstrzykiwacza.

_4

e Obejrze¢ roztwor w okienkach kontrolnych przy
oprawce na wktad.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jezeli roztwor jest metny,
zawiera czgsteczki lub jest koloru innego niz bezbarwny
do jasnozottego.

Przygotowac¢ nowg igle i zdja¢ foli¢ ochronng.

e  Umiesci¢ igle wraz z zewngtrzng nasadka na
wstrzykiwaczu, kierujac ja na wstrzykiwacz centralnie w
linii prostej w celu uniknigcia odksztatcenia i wygiecia
igly.

e  Upewnic¢ sig, ze jest dobrze zamocowana.

e  Zdja¢ z igly zewngetrzng nasadke.

e  Przed wstrzyknigciem leku nie naktada¢ zewngtrznej
nasadki z powrotem na igle.

e W Zadnym razie nie nalezy dotyka¢ zakonczenia igty.

o W przypadku wczesniejszego uzycia wstrzykiwacza
Besremi 500 mikrograméw przej$é do punktu 7.

o W przypadku uzywania wstrzykiwacza po raz pierwszy
kontynuowac przygotowania zgodnie z punktem 5.

o W przypadku korzystania ze wstrzykiwacza po raz
pierwszy nalezy przygotowaé wstrzykiwacz,
przekrecajac pokretto dozujace do pojawienia si¢ w
okienku ikonki kropli oraz kropki. Ikonka kropli musi
znalez¢ si¢ w jednej linii z kropka.

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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e  Chwyci¢ wstrzykiwacz tak, aby igla byta skierowana w
gore, a okienko skierowane w kierunku uzytkownika.

e Nie kierowac¢ igly ani na wtasng ani na innych twarz.

e Delikatnie postuka¢ wstrzykiwacz (oprawke na wktad)
palcami, aby ewentualne pecherzyki powietrza zebraty
si¢ w gornej czgsci wkladu.

o  Keciukiem wcisng¢ przycisk, az znak ,,0” znajdzie si¢ w
jednej linii z kropka w okienku informacyjnym.

e  Jkonka kropli zmieni si¢ w okienku w znak ,,0”, a
ruchom przycisku bedg towarzyszyty delikatne
kliknigcia.

e Na zakonczeniu igly powinna pojawi¢ si¢ kropla.

e W przypadku jej braku maksymalnie sze$ciokrotnie
powtorzy¢ kroki 5 1 6 do pojawienia si¢ kropli.

e Jezeli przy siddmej probie kropla nadal nie bedzie
widoczna, skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

e  Ustawi¢ zalecang przez lekarza dawke poprzez
przekregcenie pokretta dozujacego do momentu, gdy
pojawi sie przepisana dawka. Wybrana dawka musi si¢
znajdowa¢ w jednej linii z kropka i by¢ widoczna
w okienku informacyjnym. W razie koniecznosci
skorygowac dawke poprzez przekrgcenie pokretta.

e Jezeli nie mozna ustawi¢ wymaganej dawki pokrettem,
we wstrzykiwaczu moze znajdowacé si¢ za mata ilo§¢
leku. Nie nalezy uzywaé nadmiernej sity, lecz nalezy
skorzysta¢ z nowego wstrzykiwacza.

e  Przed wstrzyknieciem skore w miejscu wstrzyknigcia
zdezynfekowa¢ wacikiem nasaczonym alkoholem.

e Odczeka¢ do wyschnigcia skory.

o Lek jest przeznaczony do wstrzyknie¢ podskornych (pod
skore) w miejsce wskazane przez lekarza.

e  Mozliwe miejsca wstrzykniecia to brzuch (w odlegtosci
ponad pigciu centymetrow od pepka) oraz udo.

e W przypadku koniecznosci uzycia dwoch
wstrzykiwaczy kazde wstrzyknigcie wykona¢ w inne
miejsce (np. w prawg i lewa stron¢ brzucha lub w prawe
i lewe udo).

e Nie wykonywa¢ wstrzyknig¢ w miejsca, w ktorych skora
jest podrazniona, zaczerwieniona lub zakazona albo
gdzie widoczne sg wylewy podskorne (siniaki) lub
blizny.
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e  Trzyma¢ wstrzykiwacz tak, aby okienko informacyjne
i etykieta byly widoczne w trakcie wykonywania
wstrzyknigcia.

e  Uniesc¢ fald skory migdzy keciukiem a palcem
wskazujacym.

e  Stosujac delikatny nacisk, wprowadzi¢ igte pod katem
90 stopni, az niebieska ostona ochronna igly nie bedzie
widoczna.

o  Wecisng¢ przycisk do konca, az znak ,,0” znajdzie si¢
w jednej linii z kropka w okienku informacyjnym.

e Po zakonczeniu wstrzyknigcia delikatny dzwick klikania
ustanie.

e Przed wyjeciem igly przytrzymac wcisniety przycisk
przez co najmniej 10 sekund.

e Nie podnosi¢ wstrzykiwacza ani nim nie poruszac
w trakcie wykonywania wstrzykniecia.

e  Ostroznie wyjac¢ igle ze skory.

e  Migjsce wstrzyknigcia powinno by¢ czyste do czasu
ustania krwawienia w miejscu wktucia. W razie
potrzeby przyklei¢ plaster.

Uwaga:

e Niebieska ostona ochronna automatycznie si¢ blokuje, a
widoczny czerwony wskaznik blokady ostania iglte w
celu ochrony pacjenta. Jesli tak si¢ nie dzieje,
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

e  Po wyjeciu igly na skorze moze pozosta¢ kropla ptynu.
Jest to normalne zjawisko i nie oznacza podania za matej
dawki.
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e Odkreci¢ igle i wyrzucic ja zgodnie z zaleceniami.

e  Natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Ponowne uzycie wstrzykiwacza:

e Lekarz poinformuje o mozliwosci uzycia wstrzykiwacza
do wykonania drugiego wstrzyknigcia. W takim
przypadku wstrzykiwacz schowa¢ do pudetka
zewngtrznego i przechowywaé w lodowce do
nastgpnego uzycia. Nie uzywac wstrzykiwacza po
uplywie wigcej niz 30 dni.

Postepowanie ze zuzytym wstrzykiwaczem i igla:

e Zuzyty wstrzykiwacz i igl¢ nalezy wyrzuci¢ zgodnie
Z miejscowymi przepisami lub instrukcjg lekarza lub
farmaceuty.

55



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

		2023-09-18T16:27:43+0200




