PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
Besremi 500 mikrogram/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Besremi 250 mikrogramu/0.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramii ropeginterferonu alfa-2b podle
méteni na zaklade obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 500 mikrogrami/ml.

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramut ropeginterferonu alfa-2b podle
méfeni na zakladé obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 1000 mikrogram®/ml.

Sila udava mnozstvi interferonu alfa-2b, ktery je casti ropeginterferonu alfa-2b, bez ohledu na
pegylaci.

Ropeginterferon alfa-2b je kovalentni konjugat bilkoviny interferon alfa-2b produkované buiikami
Escherichia coli rekombinantni DNA technologii, s molekulou monomethylether polyethylenglykolu
(mPEG).

Ucinnost tohoto 1é&ivého piipravku nema byt srovnévana s uéinnosti jiné pegylované nebo
nepegylované bilkoviny ze stejné terapeutické tfidy (viz bod 5.1).

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedno predplnéné pero obsahuje 10 mg benzylalkoholu v 1 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v pfedplnéném peru (injekce).

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Besremi je indikovan v monoterapii u dospélych k 1é€bé onemocnéni polycytemia vera bez
symptomatické splenomegalie.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Terapie ma byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou tohoto onemocnéni.



Davkovani

Titracni faze

Davka se titruje individualn€. Doporucena pocate¢ni davka je 100 mikrogrami (nebo 50 mikrogramu
u pacientt s jinou cytoreduk¢ni terapii). Davka se ma zvySovat postupné o 50 mikrogramt jednou za
dva tydny (soucasné se ma postupné snizovat piipadna jina cytoredukéni terapie) az do dosazeni
stabilizace hematologickych parametrii (hematokrit < 45 %, trombocyty < 400 x 10%1 a leukocyty < 10
x 10%1). Maximalni doporu¢end jednordzova davka je 500 mikrogrami injekéné jednou za dva tydny.
Mozna bude zapotiebi provést flebotomii jako zachrannou terapii k redukci viskozity krve.

Udrzovaci faze

Davka, pii které je dosazeno stabilizace hematologickych parametrti, ma byt zachovana a podavana v
intervalu jednou za dva tydny po dobu nejméné 1,5 roku. Poté mize byt davka upravena a/nebo mutize
byt prodlouzen interval podavani az na jednou za ¢tyfi tydny podle toho, co je pro pacienta vhodné.

Pokud se béhem 1é¢by vyskytnou nezadouci Géinky, ma byt podavana davka snizena nebo ma byt
l1écba docasné zastavena, dokud nezadouci ucinky neodezni; 1écba ma byt dale znovu zahéjena v nizsi

davce, nez je davka, ktera nezadouci ucinky zpusobila.

V piipadé, Ze je zjisténo zvyseni hematologickych parametri (hematokrit, trombocyty, leukocyty), je
nutné individualné upravit ddvku a/nebo interval davkovani.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

U pacientli s kompenzovanou cirhdzou (tj. Child-Pugh skore stupné A) byla prokazana bezpe¢nost
jiného lé¢ivého piipravku s pegylovanym interferonem alfa (pegylovany interferon alfa-2a).

U dospélych pacienti s lehkou poruchou jater neni nutna zadna uprava davkovani ropeginterferonu
alfa-2b.

U pacientli s dekompenzovanou cirh6zou (tj. Child-Pugh skore stupné B nebo C) nebylo pouziti
interferonu alfa hodnoceno a je u nich kontraindikovano (viz bod 4.3).

U nékterych pacientti [éCenych ropeginterferonem alfa-2b doslo ke zvySeni hladiny jaternich enzymi.
Pokud je toto zvySeni progresivni a trvalé, davku piipravku je tieba snizit. Pokud progresivni a
klinicky vyznamny narGst trva i pres snizeni davky nebo je zfejma dekompenzace jater, terapii je tieba
zastavit (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin byl hodnocen farmakokineticky profil jinych 1é¢ivych ptipravka
s interferonem alfa (pegylovanym interferonem alfa-2a a pegylovanym interferonem alfa-2b) (viz bod
5.2).

U dospélych pacientt s lehkou (GFR 60-89 ml/min) nebo stiedné tézkou (GFR 30-59 ml/min)
poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava davkovani ropeginterferonu alfa-2b. U pacientii s
tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 15-29 ml/min) se doporucuje nizsi pocatecni davka
ropeginterferonu alfa-2b, a to 50 mikrogramil. Ropeginterferon alfa-2b je kontraindikovan u pacient
s onemocnénim ledvin v kone¢né fazi (GFR <15 ml/min) (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Pti zahéjeni 1éCby u starSich pacientil neni nutna uprava doporuc¢ené davky ropeginterferonu alfa-2b
(viz bod 5.2).

Obézni pacienti nebo pacienti s podvahou
Farmakokineticky profil ropeginterferonu alfa-2b nebyl u obéznich pacienti ani pacientti s podvahou
stanoven. U téchto pacientli nelze stanovit doporuceni pro tipravu davkovani ropeginterferonu alfa-2b.



Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Besremi u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje (viz bod 4.4).

Zptsob podani

Subkutanni podani. Tento 1é¢ivy pripravek je urcen k dlouhodobé 1€cbé a mtize byt podavan I¢kaiem,
zdravotni sestrou, rodinnym pfislusSnikem nebo pacientem po zaskoleni v podavani subkutannich
injekci predplnénym pery. Dodrzujte navod k pouZiti pripravku uvedeny v piibalové informaci.

Doporucenym mistem aplikace injekce je kiize na bfise v okoli pupku, avsak nikoli ve vzdalenosti do
5 cm od pupku, nebo oblast stehna. Neaplikujte injekci do mist, kde je kiize podrazdéna, zarudla,
zhmozdéna, infikovana nebo zjizvena. Pero umoziuje nastaveni davek v pfirstcich v rozmezi 50 az
250 mikrogramt nebo 50 az 500 mikrogramt.

4.3 Kontraindikace

*  Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

*  Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud neni kontrolovatelné konvenéni 1é¢bou.

*  Existence nebo anamnéza tézké psychiatrické poruchy, sebevrazednych piedstav nebo
sebevrazedného pokusu.

*  Té&zké preexistujici kardiovaskularni onemocnéni (tj. nekontrolovana hypertenze, méstnavé
srdeCni selhani (> tfida Il NYHA), t€Zka srde¢ni arytmie, vyznamna sten6za koronarni arterie,
nestabilni angina pectoris) nebo nedavna cévni mozkova ptihoda ¢i infarkt myokardu.

*  Anamnéza nebo pritomnost autoimunitniho onemocnéni.

*  Imunosuprimovani pfijemci transplantatu.

*  Kombinace s telbivudinem (viz bod 4.5).

*  Dekompenzovana cirhdza jater (Child-Pugh skoére tiidy B nebo C).

*  Konecné stadium onemocnéni ledvin (GFR < 15 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Titracni faze

Doporucené davkovani ropeginterferonu alfa-2b v titracni fazi (viz bod 4.2) ma za nasledek pomale;jsi
(oproti hydroxykarbamidu) dosazeni optimalni davky. V klinické studii u pacientd s polycytemia vera
trvala individualni titrace ropeginterferonu alfa-2b (stfedni hodnota) ptiblizné 3,7 mésice, u
hydroxykarbamidu pfiblizn¢ 2,6 mésice. U pacienttl, kde je zapotiebi rychle snizit hodnoty krevniho
obrazu k prevenci trombozy a krvaceni mozna bude vhodnéjsi podavat jiné pripravky (naptiklad
hydroxykarbamid).

Béhem titracni faze nemusi mit ptipravek plnou tcinnost v prevenci kardiovaskularnich potizi a
tromboembolie. Pacienty je zejména behem titrani faze nutné peclivé monitorovat. Zajistéte
pravidelné stanoveni kompletniho krevniho obrazu vcetné hematokritu, po¢tu leukocytd a trombocytd,
a to 1 po dosazeni optimalni davky. Mozné bude zapotfebi provést flebotomii k rychlé redukei
viskozity krve.

Endokrinni systém

Pred 1é¢bou ropeginterferonem alfa-2b je nutné 1€€it preexistujici onemocnéni §titné Zlazy a
kontrolovat je konvencni lé¢bou (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych se béhem lécby



ropeginterferonem alfa-2b vyskytnou pfiznaky svédcici o dysfunkei §titné Zlazy, se ma vyhodnotit
hladina thyreotropniho hormonu (TSH). Pokud Ize hladinu TSH udrzet pod kontrolou v normalnim
rozmezi, mize lécba pokracovat.

Béhem 1é¢by jinymi 1é¢ivymi pripravky s interferonem alfa (viz bod 4.8) byl pozorovan vyskyt
onemocnéni diabetes mellitus. U pacientl s diabetem, u kterych toto onemocnéni neni mozné t¢inné
kontrolovat 1é¢ivymi ptipravky, se 1écba ropeginterferonem alfa-2b nema zahajit. U pacient, u
kterych se toto onemocnéni vyvine béhem 1é¢by a nelze je kontrolovat 1é¢ivymi piipravky, ma byt
1é¢ba ropeginterferonem alfa-2b ukonéena.

Centralni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacienti 1é€enych ropeginterferonem alfa-2b béhem programu klinického vyvoje byly
zjistény ucinky na CNS, a to zejména deprese (viz bod 4.8). U dalsich lécivych pripravki s
interferonem alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na CNS, v¢etné sebevrazednych piedstav,
sebevrazedného pokusu, agrese, bipolarni poruchy, manie a zmatenosti. U pacientd je nutno peclivé
sledovat ptiznaky psychiatrickych poruch, a pokud se takové ptiznaky objevi, osetfujici 1ékai ma
zvazit jejich 1é¢bu. Pokud se psychiatrické ptiznaky zhorsi, doporucuje se 1é¢bu ropeginterferonem
alfa-2b ukoncit. Ropeginterferon alfa-2b nesmi byt podavan pacientim s existujicimi tézkymi
psychiatrickymi poruchami nebo s anamnézou takovych poruch, a to zejména pokud jde o t€zkou
depresi, sebevrazedné predstavy nebo sebevrazedny pokus (viz bod 4.3).

Kardiovaskularni systém

S 1é¢bou interferonem alfa byly spojeny kardiologické ptihody véetné kardiomyopatie, infarktu
myokardu, fibrilace sini a ischemickych poruch koronarnich arterii (viz bod 4.8). Pacienty s
preexistujicimi kardiovaskularnimi poruchami nebo anamnézou téchto poruch je béhem lécby
ropeginterferonem alfa-2b nutno peclivé sledovat. Tento 1é¢ivy ptipravek je kontraindikovan u
pacientt s tézkym preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo u pacientd, ktefi v nedavné
dobé prodélali cévni mozkovou piihodou nebo infarkt myokardu (viz bod 4.3).

Respiraéni systém

U pacientli lécenych interferonem alfa byly ve vzacnych ptipadech pozorovany respiracni poruchy
jako je plicni infiltrace, pneumonitis, pneumonie nebo pulmonalni arterialni hypertenze (viz bod 4.8).
Pacienti, u kterych se projevi respiraéni pfiznaky, maji byt peclivé sledovani a podle potfeby ma byt
1é¢ba ropeginterferonem alfa-2b ukoncena.

Zrak

U pacientl léCenych interferonem alfa byly ve vzacnych ptipadech zjistény tézké poruchy oka jako je
retinopatie, retindlni krvaceni, retinalni exsudaty, odchlipeni sitnice a okluze retindlni arterie nebo
okluze retinalni Zily, jeZ mohou mit za nasledek slepotu (viz bod 4.8). Pacienti maji pied 1éEbou
ropeginterferonem alfa-2b a béhem ni podstoupit o¢ni vySetfeni, a to zejména pacienti s
onemocnénim, které je spojeno s retinopatii, jako je diabetes mellitus nebo hypertenze. Kazdy pacient,
ktery ohlasi zhorSené vidéni nebo ztratu zraku nebo jiné ocni piiznaky, musi okamzité podstoupit o¢ni
vySetfeni. U pacient(, u kterych se objevi nové nebo zhorsujici se o¢ni poruchy, se ma zvazit ukonceni
1é¢by ropeginterferonem alfa-2b.

Akutni hypersenzitivita

P11 1é¢b¢ jinymi 1é¢ivymi piipravky s interferonem alfa byly vzacné pozorovany zadvazné akutni reakce
hypersenzitivity (napf. kopfivka, angioedém, bronchokonstrikce, anafylaxe). Pokud k tomu dojde,
musi byt 1éCba ropeginterferonem alfa-2b pterusena a okamzité musi byt zahajena ptislusna 1écba. Pti
prechodnych vyrazkach neni pferuseni lécby nutné.

Jaterni funkce



Terapie interferonem alfa mize zptuisobovat hepatotoxicitu, kterd se mize projevit vyznamnym
zvySenim hladin jaternich enzymi. U pacient infikovanych virem hepatitidy C, jimz byly podavany
jiné lécivé pripravky s interferonem alfa, bylo hlaseno jaterni selhani (viz bod 4.8).

U pacientt 1é¢enych ropeginterferon alfa-2b bylo rovnéz pozorovano zvyseni hladiny ALT (> 3 x
horni hranice normalu), AST (> 3 x horni hranice normalu), GGT (> 3 x horni hranice normalu) a
bilirubinu (> 2 x horni hranice normalu). Tyto stavy byly vétSinou pfechodného razu a vyskytovaly se
b&hem prvniho roku 1é¢by.

U pacientt po dlouhodobé 1é¢bé ropeginterferonem alfa-2b byly hlaSeny poruchy jater (viz bod 4.8). U
pacientd dlouhodobé 1écenych ropeginterferonem alfa-2b maji byt pravideln¢ kontrolovany jaterni
enzymy a jaterni funkce. Lécbu ropeginterferonem alfa-2b je tfeba ukoncit, pokud je zvySeni hladiny
jaternich enzymi progresivni a klinicky vyznamné i pfes sniZzeni davky ptipravku. U pacienti, u
kterych se béhem 1é¢by vyskytnou znamky jaterni dekompenzace, ma byt podavani ropeginterferonu
alfa-2b ukonceno. Ropeginterferon alfa-2b je kontraindikovan u pacientd s dekompenzovanou
cirhozou jater (viz bod 4.3).

Renalni funkce

Bez ohledu na pocatecni davku nebo stupeil poskozeni ledvin maji byt pacienti sledovani. Pokud
be&hem 1é¢by dojde ke snizeni funkce ledvin, ma byt 1é¢ba ropeginterferonem alfa-2b pferusena.
Ropeginterferon alfa-2b je kontraindikovan u pacientd s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu (viz
bod 4.3).

Poruchy zubu a poruchy periodontu

U jinych léCivych piipravku s interferonem alfa byly hlaseny poruchy zubni a periodontalni poruchy,
jez mohou vést ke ztraté zubt (viz bod 4.8). Navic miize mit na zuby a sliznice ust béhem
dlouhotrvajici 1é¢by ropeginterferonem alfa-2b skodlivy ucinek suchost ust. Pacienti si maji zuby
dikladné Cistit zubnim kartackem dvakrat denné a pravideln€ dochazet na zubni prohlidky.

Poruchy kiize

Podavani ropeginterferonu alfa-2b je spojeno s koznimi poruchami (pruritus, alopecie, vyrazka,
erytém, psoriaza, xerodermie, akneiformni dermatitida, hyperkeratoéza, hyperhidréza). V ptipadé
vyskytu nebo zhorSeni téchto koznich poruch je potieba zvazit ukonceni 1€cby.

Pomocné latky

Ptipravek Besremi obsahuje benzylalkohol.

Velké objemy se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v piipade, ze
pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce
(metabolicka acidoza).

Ptipravek Besremi obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ma se za to, ze enzymy katabolismu bilkovin se podileji na metabolismu ropeginterferonu alfa-2b.
Ucgast transportnich proteinti na absorpci, distribuci a eliminaci ropeginterferonu alfa-2b neni znama.
Bylo zjisténo, Ze interferon alfa ovliviiuje aktivitu izoenzymi CYP1A2 a CYP2D6 cytochromu P450
(CYP).

S ropeginterferonem alfa-2b nebyly provedeny zadné studie interakei.



Studie interakct dalsich lecivych pripravkii s pegylovanym interferonem alfa

Soubézné podavani pegylovaného interferonu alfa-2a s telbivudinem u pacient s hepatitidou B
zvysilo riziko vzniku periferni neuropatie. Kombinovana 1écba s telbivudinem a ropeginterferonem
alfa-2b je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pti podavani 180 mikrogramt pegylovaného interferonu alfa-2a jednou tydné po dobu 4 tydnt nebyl u
zdravych subjektl muzského pohlavi prokazan zadny ti¢inek na farmakokineticky profil mefenytoinu,
dapsonu, debrisochinu a tolbutamidu, coz svéd¢i o tom, Ze pegylovany interferon alfa-2a nema zadny
vliv na metabolickou aktivitu izoenzymu 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6 cytochromu P450 (CYP) in vivo. Ve
stejné studii bylo zjisténo 25% zvyseni AUC theofylinu (substrat CYP1A2), coz dokazuje, Ze
pegylovany interferon alfa-2a je inhibitorem aktivity CYP1A2.

Pti soubézném podavani pegylovaného interferonu alfa-2b nebyla prokédzana vyznamna interakce s
tolbutamidem (substrat CYP2C9), midazolamem (substrat CYP3A4), dapsonem (substrat N-
acetyltransferazy), a doslo pti ném k mirnému zvyseni expozice kofeinu (substrat CYP1A2) a
desipraminu (substrat CYP2D6).

Proto je tfeba postupovat s opatrnosti v pripadech, kdy je ropeginterferon alfa-2b podavan soub&zné se
substraty CYP1A2, a to zejména témi, které¢ maji uzky terapeuticky index, jako je theofylin nebo
methadon. Stejné tak se doporucuje opatrnost u substrati CYP2D6 (napt. vortioxetin, risperidon) v
kombinaci s ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferon alfa-2b miize inhibovat aktivitu CYP1A2 a
CYP2D6 a miize tak zvysit koncentraci téchto 1é¢ivych piipravkd v krvi.

Pfi soubézném podavani ropeginterferonu alfa-2b s 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi
prostiednictvim CYP2C9/19, CYP3A4 nebo N-acetyltransferazy by neméla byt nutna tprava
davkovani ropeginterferonu alfa-2b.

Pti podavani ropeginterferonu alfa-2b v kombinaci s jinymi potencialné
myelosupresivnimi/chemoterapeutickymi pfipravky je nutno postupovat obezietné.

Narkotika, hypnotika nebo sedativa museji byt pii soubézném pouzivani s ropeginterferonem alfa-2b
podavana s opatrnosti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by ropeginterferonem alfa-2b pouzivat u¢innou antikoncepci,
pokud se s 1ékafem nedohodnou jinak.

Téhotenstvi
Existuji pouze omezené nebo zadné udaje o podavani interferonu alfa t€hotnym Zenam.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Ropeginterferon alfa-2b mize mit stejny u¢inek, proto se Besremi nedoporucuje podavat béhem
téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se ropeginterferon alfa-2b vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené

novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni poméru prospé$nosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani

piipravku Besremi.

Fertilita

O ucinku lécby ropeginterferonem alfa-2b na fertilitu zen a muzl nejsou k dispozici zadné udaje.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Besremi ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se béhem
1é¢by pripravkem Besremi vyskytnou zavraté, somnolence nebo halucinace (viz bod 4.8), nemaji fidit
ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jsou leukopenie (20,2 %), trombocytopenie (18,5 %), artralgie
(13,5 %), unava (12,4 %), zvySena hladina gamaglutamyltransferazy (11,2 %), onemocnéni podobajici
se chiipce (11,2 %), myalgie (10,7 %), anemie (9,6 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy

(8,4 %), neutropenie (7,9 %), pyrexie (7,9 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy (7,3 %),
pruritus (6,8 %), bolest v koncetiné (6,7 %), alopecie (6,7 %), bolest hlavy (6,2 %), prijem (5,7 %),,
reakce v miste injekce (5,6 %), tfesavka (5,1 %) a zavrat’ (5,1 %).

Zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou deprese (1,1 %), fibrilace sini (1,1 %) a akutni stresova porucha
(0,6 %).

Tabelarni prehled nezadoucich G¢inku

V klinickych studiich s ptipravkem ropeginterferon alfa-2b byly u 178 dospélych pacientt

s onemocnénim polycytemia vera hlaseny nize uvedené nezadouci ucinky souvisejici s lécbou.
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiidy organovych systémi a ¢etnosti na velmi ¢asté (>1/10),
casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Trida organovych Cetnost Nezadouci u¢inek
systémiu
Infekce a infestace Casté Infekce dychacich cest, chfipka, rinitida, mykoticka
infekce kiize
Meéne caste Herpes v ustech, herpes zoster, oralni kandidéza,

sinusitida, ezofagealni kandidoza, vulvovaginalni
mykoticka infekce, hordeolum, onychomykdza

Poruchy krve a Velmi casté Leukopenie, trombocytopenie
lymt:atického Casté Pancytopenie, neutropenie, anemie
systemu
Poruchy imunitniho | Méné casté Sarkoidoza
systému Velmi vzacné Idiopaticka nebo tromboticka trombocytopenické purpura®
Neni znamo Vogt-Koyanagi-Haradova choroba®, akutni reakce
hypersenzitivity***
Endokrinni poruchy | Casté Hypotyredza, hypertyredza, thyreoiditida
Meéne caste Basedowova choroba, diabetes mellitus*
Poruchy metabolismu | Casté Hypertriglyceridemie, snizena chut’ k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické Casté Deprese, agrese”, insomnie, uzkost, zménéna nalada,
poruchy vykyvy nalady, poruchy nalady
Méné casté Sebevrazedny pokus”, sebevrazedné predstavy”, stav

zmatenosti”, akutni stresova porucha, halucinace, emo¢ni
rozruseni, nervozita, no¢ni mury, podrazdénost

Vzdacné Bipolarni porucha”, méanie®
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy, zavrat, hypoestezie, somnolence, parestezie
systemu Méné casté Polyneuropatie, periferni motoricka neuropatie,

radikulopatie, migréna, mentalni porucha, tremor, aura
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Poruchy oka

Casté Suché oko

Méené caste Retinalni krvaceni”, retinalni exsudaty”, postizeni zraku,
sniZzena zrakova ostrost, rozmazané vidéni, o¢ni
diskomfort, ekzém oc¢nich viéek

Vzacné Retinopatie”, neuropatie zrakového nervu®, okluze

retinlni arterie”, okluze retinalni Zily”

Velmi vzacné

Slepota®

Neni zndamo Odchlipent sitnice”
Poruchy ucha a Méné casté Hluchota, tinitus, vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy Casté Fibrilace sini
Meéne caste Infarkt myokardu®, atrioventrikularni blokada,
intrakardialni trombus, inkompetence aortalni chlopné,
kardiovaskularni porucha
Vzdcné Kardiomyopatie”, angina pectoris*

Velmi vzacné

Myokardialni ischemie?

Cévni poruchy Casté Mikroangiopatie
Méné caste Raynaudiv fenomén, hypertenze, hematom, zrudnuti
Respiraéni, hrudni a | Casté Dyspnoe
mediastinalni Méné casté Pneumonitida, kaSel, epistaxe, podrazdéni v krku
poruchy Velmi vzdacné Plicni filtrace®
Neni znamo Plicni fibroza®, pneumonie®, pulmonalni arterialni
hypertenze™*
Gastrointestinalni Casté Prijjem, nauzea, bolest biicha, zacpa, bfi$ni distenze,
poruchy suchost ust
Meéne caste Gastritida, porucha bfisni stény, flatulence, Casté
vyprazdnovani stfev, odynofagie, krvaceni z dasné
Neni zndmo Poruchy zubii*, onemocnéni periodontu®

Poruchy jater a
zlucovych cest

Velmi casté

Zvysend hladina gamaglutamyltransferazy

Casté

Jaterni porucha, zvySena hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvySena
alkalické fosfatadza v krvi

Méné casté Hepatotoxicita, toxicka hepatitida, hepatomegalie,
neakutni porfyrie
Vzacné Selhani jater”
Poruchy kiize a Casté Pruritus, alopecie, vyrazka, erytém, psoriaza, xerodermie,
podkozni tkané akneiformni dermatitida, hyperkeratoza, hyperhidroza,
sucha kuze
Méné casté Fotosenzitivni reakce, kozni exfoliace, dystrofie nehtu
Neni znamo Kozni depigmentace”

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pohybové tkané

Velmi casté

Artralgie, myalgie

Casté

Sjogrentiv syndrom, artritida, bolesti koncetin,
muskuloskeletalni bolest, bolest kosti, svalové spasmy

Meéne caste Svalova slabost, bolest krku, bolest tfisla
Poruchy ledvin a Méné casté Hemoragicka cystitida, dysurie, urgence k moceni, retence
mocovych cest moci
Poruchy Méné casté Erektilni dysfunkce, hematospermie
reprodukéniho

systému a prsu

Velmi casté

Onemocnéni podobajici se chiipce, inava




Celkové poruchy a Casté Pyrexie, reakce v misté injekce, astenie, tfasavka, celkové
reakce v misté zhorS$eni fyzického zdravi, erytém v mist¢ injekce
aplikace Méné casté Bolest v mist¢ injekce, pruritus v misté injekce, citlivost
ke zménam pocasi
Neni znamo Hyperpigmentace jazyka”

VySetieni Casté Pozitivni protilatky proti $titné Zlaze, zvySena hladina
thyreostimula¢niho hormonu v krvi, zvySena télesna
teplota, pozitivni antinukledrni protilatky, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, sniZeni t€lesné hmotnosti

Méné caste Zvyseny pocet trombocytl, zvySena hladina kyseliny
mocové v krvi, pozitivni Coombstiv test

#Hl4aSeny jako nezadouci u¢inky b&hem 1é&by jinymi 1é¢ivymi ptipravky s interferonem alfa.

*QOznaceni kategorie 1é¢ivych piipravkid na bazi interferonu viz pulmonalni arterialni hypertenze nize.
**Napf. kopfivka, angioedém, bronchokonstrikce nebo anafylaxe.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Nejcastejsi nezadouct ucinky
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky (vCetné poctu pacientdl, incidence, stupné zavaznosti, nutnosti ipravy

davkovani a vysledku) hlasené béhem programu klinického vyvoje ropeginterferonu alfa-2b jsou

shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Nej¢astéjSi neZadouci u¢inky béhem 1é¢by ropeginterferonem alfa-2b.

ADR>10 % Stupen SniZeni | PreruSeni | Ukonceni | Zotaveni
PT n (%) IR intenzity davky podavani | podavani
n=178 dle 1é¢ivého 1é¢ivého
CTCAE =3 pripravku | pfipravku
n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%)

Leukopenie 36(20,2) | 21,2 |3(8,3) 5(13,9) 4(11,1) nehl. 8(22,2)
Trombocytopenie | 33 (18,5) | 11,2 |4 (12,1) 309, 2 (6,1) nehl. 6 (18,2)
Artralgie 24 (13,5) | 5,2 1(4,2) (16,7) 3(12,5) 14,2) 15 (62,5)
Unava 22 (12,4) | 6,6 nehl. 3 (13,6) 1 (4,5) 1 (4,5) 11 (50,0)
ZvySeni hladiny
gama 20(11,2) |79 |7350 3(150) | nehl. nehl. 4(20,0)
glutamyltransfera ’ ’ ’ ’ ’
zy
Onemocnéni 20 (11,2) |49 nehl. 4 (20,0) 2 (10,0) nehl. 10 (50,0)
podobajici se
chiipce
Myalgie 19 (10,7) | 3,5 nehl. 2 (10,5) 1(5,3) nehl. 9(47,4)

*Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky stupné 5 (amrti) dle CTCAE; byl hlaSen 1 ADR stupné 4 (zivot

ohrozujici nezadouci ucinky nebo nezadouci ucinky zptisobujici trvalé poskozeni zdravi) pfi zvyseni hladiny
gama glutamyltransferazy. Zkratky: CTCAE - Spole¢na terminologicka kritéria pro nezadouci piihody; nehl. -
nehlaseno; ADR - nezadouci ucinek 1é¢ivého ptipravku; PT - preferovany termin; IR - incidence primérného
poctu nezadoucich G¢inkt na 100 pacientti za rok; n - pocet pacientd.

n (%) pocet a procento pacientd s danym ADR

Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy byly hlaSeny u jinych 1é¢ivych ptipravki s interferonem alfa a byly hlaseny
u 15,7 % pacientl 1écenych ropeginterferonem alfa-2b. Nejéastéjsi gastrointestinalni poruchou
hlasenou v téchto studiich byl prijem (5,1 %, incidence: 2,8 [ptihody/100 pacientil za rok]) a nauzea
(4,5 %; incidence: 1,2 [pfihody/100 pacientl za rok]).

CNS
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V programu klinického vyvoje ropeginterferonu alfa-2b nastaly dva piipady tézké deprese (1,1 %;
incidence: 0,4 piihody/100 pacientl za rok). Pacienti se po trvalém ukon¢eni podavani 1é¢ivého
ptipravku pln¢€ zotavili. Jeden pacient, u kterého se projevila tézka akutni stresova porucha (0,6 %;
incidence: 0,2 piihody/100 pacientl za rok) se stfedni intenzitou, se pIn€ zotavil po snizeni davky
ropeginterferonu alfa-2b. U interferonu alfa byly hlaseny G¢inky na CNS véetné sebevrazedného
pokusu, sebevrazednych piedstav, agrese, bipolarni poruchy, manie a zmatenosti (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni systém

Béhem 1é¢by ropeginterferonem alfa-2b nastaly u dvou pacientt tii pipady fibrilace sini stupné
intenzity 1 az 3 (1,1 %; incidence: 0,3 piihody/100 pacientti za rok). Lécba ptipravkem
ropeginterferon alfa-2b pokracovala a pacientiim byly k 1é¢bé téchto prihod podany vhodné lécivé
ptipravky. Ze dvou ptihod se pacienti zotavili, jedna ptihoda v okamziku hodnoceni pokracovala.

Respiracni systém

U interferonu alfa byly hlaseny piipady plicni arterialni hypertenze (PAH), a to zejména u pacientti s
rizikovymi faktory pro PAH (jako je portalni hypertenze, infekce HIV, cirhdza). Ptihody byly hlaseny
v riznych ¢asovych bodech obvykle n€kolik mésicti po zahajeni 1éCby interferonem alfa.

Zrak

U pacientli lécenych interferonem alfa byly hlaSeny tézké poruchy oka, jako je retinopatie, retinalni
krvaceni, retinalni exsudaty, odchlipeni sitnice a okluze retinalni arterie nebo okluze retinalni Zily (viz
bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Béhem programu klinickych studii byl hlasen jeden ndhodny ptipad predavkovani ropeginterferonem
alfa-2b. Pacientovi byla podana poc¢ate¢ni davka 10krat vyssi, nez bylo doporuceno, a projevily se u
néj ptiznaky podobajici se chiipce, kter¢ trvaly tfi dny a byly vyhodnoceny jako nezdvazné. Pacient se
plné zotavil po podani paracetamolu a doCasném vysazeni 1€cby ropeginterferonem alfa-2b.

Pro tento 1éCivy ptipravek neexistuje Zadné antidotum. V ptipadé predavkovani se doporucuje peclivé
sledovani pacienta a podle potfeby symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB15

Ropeginterferon alfa-2b je rekombinantni interferon alfa-2b konjugovany s mPEG se 2 vétvemi ve
stupni substituce 1 mol polymeru/mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost je ptiblizné¢ 60 kDa, z

toho slozka PEG tvofi piiblizné 40 kDa.

Mechanismus U¢inku

Interferon alfa patii do kategorie interferonti typu I, jejichZ bunééné Gc¢inky se projevuji vazbou na
transmembranovy receptor nazyvany receptor pro interferon alfa (IFNAR). Vazba na IFNAR spousti
sestupnou signalizacni kaskadu prostfednictvim aktivace kindz, a to zejména Janusovy kinazy 1
(JAK1), tyrozinkinazy 2 (TYK?2), pfevadéce signalu a aktivatoru transkripénich (STAT) proteinti.
Nuklearni translokace STAT proteini fidi programy genové exprese a vykazuje rizné bunécné ucinky.
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Bylo zjisténo, ze interferon alfa ma inhibi¢ni ucinek na proliferaci hematopoetickych bunék a
progenitorovych bunék fibroblastl kostni diené a antagonizuje ptisobeni ristovych faktort a dalSich
cytokind, které hraji roli ve vyvoji myelofibrozy. Toto plsobeni se miize podilet na [écebnych
ucincich interferonu alfa u polycytemia vera.

Dale bylo prokazano, Ze interferon alfa je schopen snizit mutacni zatéz alely JAK2V617F u pacientii s
onemocnénim polycytemia vera (bodova mutace V617F v JAK2 kinaze je charakteristickym znakem

polycytemia vera a je pfitomna ptiblizn€ u 95 % pacienti).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Oteviena, randomizovana studie faze III (PROUD-PV) hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost
ropeginterferonu alfa-2b ve srovnani s hydroxykarbamidem u 254 dospélych pacientli s onemocnénim
polycytemia vera (randomizace 1:1). Pacienti byli stratifikovani na zaklad¢ pfedchozi expozice
hydroxykarbamidu, v€ku pfi screeningu (< 60 nebo > 60 let) a pfitomnosti tromboembolickych ptihod
v anamnéze. Charakteristiky hodnocené populace jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Charakteristiky pacienti pii screeningu v ramci studie PROUD-PV.

Lécebné rameno Rameno kontrolni
s ropeginterferonem 1é¢by
alfa-2b (n=127)
(n=127)
Vék
Let* 58,5+£10,81 57,9 +13,10
Pohlavi
Zeny n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Muzi n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasa
Bila n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Délka PV (v mésicich)* 12,6 = 24,70 15,7 + 25,65
Zatéz alely JAK2V617F (%)* 41,9 £ 23,49 42,8 £24,14
Hematologické parametry
Hematokrit (%)* 47,8+ 5,22 48,6 £5,39
Trombocyty (10%/1)* 537,7+ 273,08 516,8 £254,43
Leukocyty (10%1)* 11,5+4,76 11,9 +4,88
Pritomnost splenomegalie
Ne n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Ano n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*Jedna se o primérné hodnoty +SD.

Pacienti dosud neléceni hydroxykarbamidem (n = 160) nebo 1éceni hydroxykarbamidem (n = 94) byli
randomizovani do skupin, jimz byl podan ropeginterferon alfa-2b, nebo hydroxykarbamid. Davka se
postupné zvySovala v zavislosti na odpovédi onemocnéni a snasenlivosti (u ropeginterferonu alfa-2b,
od 50 do 500 mikrogramti podavanych subkutanné jednou za dva tydny). Primérna davka po 12
mésicich 1é¢by byla 382 (+ 141) mikrogramu ropeginterferonu alfa-2b.

Odpoveéd onemocnéni (definovana jako hematokrit <45 % bez flebotomie [nejméne 3 mésice od
posledni flebotomie], trombocyty <400 x 1091 a leukocyty <10 x 10%1 po 12 mé&sicich 1éby) byla
zjisténa u 43,1 % [53/123 pacientil] v rameni s ropeginterferonem alfa-2bpo 12 mésicich 1écby.

Do oteviené prodlouzené studie faze I1Ib (CONTINUATION-PV) bylo zatfazeno 169 dospélych
pacientil s polycytemii vera, ktefi pfedtim dokoncili studii PROUD-PV, jejimz cilem bylo vyhodnotit
dlouhodobou uc¢innost a bezpecnosti ropeginterferonu alfa-2b. 95 pacienttim byl i nadale podavan
ropeginterferon alfa-2b (v davce 50 az 500 mikrogramii poddvané subkutanné jednou za dva, tfi nebo
Ctyfi tydny). Primérnd davka po 36 a 72 mésicich 1écby (12mésicni 1écba ve studii PROUD-PV a
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24m¢ésicni a 60mesicni 1é¢ba v prodluZovaci studii) byla 363 (+ 149) mikrogramu, respektive 356
(£ 144) mikrogramt ropeginterferonu alfa-2b.

Odpovéd’ na 1écbu ropeginterferonem alfa-2b je uvedena v tabulce 3 a tabulce 4. Po 72 mésicich [éCby
¢inila odpovéd’ na lécbu definované pouze jako tplnd hematologicka odpoveéd 54,5 % a 39,8 %
pacientti vykazalo tplnou hematologicka odpoveéd’ se zlepSenim zatéZze onemocnéni. Pacienti
vykazovali statisticky vyznamny rozdil v zatézi alely JAK2V617F (16,6 %) a zméné alely JAK2V617F
oproti vychozi hodnoté (-25,4 %).

Tabulka 3: Odpovéd’ onemocnéni po 12 a 72 mésicich 1é¢by ropeginterferonem alfa-2b.

Odpovéd’ onemocnéni Pacienti 1é¢eni
ropeginterferonem alfa-2b
Respondéri N (%)

12 mésici 24 mésici’ 36 mésici® | 72 mésici®
Kompletni hematologicka 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54,5)
odpoveéd?
Kompletni hematologicka 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
odpoved a zlepSeni zatéze
onemocnéni®

2 Definovana jako hematokrit <45 % bez flebotomie (nejméné 3 mésice od posledni flebotomie),

trombocyty <400 x 10%1 a leukocyty <10 x 10%1.

b Definované jako zlepSeni zndmek souvisejicich s onemocnénim (klinicky vyznamna splenomegalie) a pfiznakii
spojenych s onemocnénim (mikrovaskularni poruchy, pruritus, bolest hlavy).

'12mésiéni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 12mési¢ni 1é¢ba v prodlouzené studii.

212mési¢ni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 24mési¢ni 1é¢ba v prodlouzené studii.

312mésiéni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 60mési¢ni 1é&ba v prodlouzené studii.

Primérna zatéz alely JAK2V617F se béhem 6leté 16Eby ropeginterferonem alfa-2b kontinualné
snizovala z vychozi hodnoty 42,8 % (pted 1é¢bou ve studii PROUD-PV) na 15,5 % v mésici 72.

Tabulka 4: Absolutni hodnota [%] zatéZe alely JAK2V617F a zmény v prodlouZené studii
CONTINUATION-PV.

Mésic studie n Prumér (= SD) Zména oproti
vychozimu stavu
Vychozi stav 94 42,8 (+23,40) -
M 12 92 30,1 (+23,03) -12,03 (= 17,04)
M 24! 73 18,5 (£ 17,09) -24,59 (+£22,07)
M 362 71 16.6 (+ 18,22) -25,43 (+24,39)
M 723 51 15,5 (+20,38) -25,97 (£ 27,29)

112mésiéni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 12mési¢ni 1éEba v prodlouzené studii
2]12mésiéni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 24mésiéni 1é¢ba v prodlouzené studii
312mésicni 1é¢ba ve studii PROUD-PV a 60mési¢ni 1é¢ba v prodlouzené studii

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Besremi u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé polycytemia vera (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich sarovych koncentraci ropeginterferonu alfa-2b je dosazeno po trvalé absorpci za 3 az 6
dnd.
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Absolutni biologicka dostupnost subkutanné podavaného ropeginterferonu alfa-2b nebyla u lidi
zkoumana. Proto nebylo mozné provést zadny platny odhad absolutni biologické dostupnosti. Na
zéakladé udaja zjisténych u opic je to ptiblizné 80 %, coZ je podobné jako absolutni biologicka
dostupnost zjisténa u pegylovaného interferonu alfa-2a.

Distribuce

Ropeginterferon alfa-2b se nachazi hlavné v krevnim fecisti a extracelularni tekuting, jak bylo zjisténo
u pacientti po subkutannim podani (davka 50 az 450 mikrogrami) z distribu¢niho objemu

v rovnovazném stavu (Vq) 6,6 az 17 litrG. Primérna hodnota Crax u pacientd po subkutannim podani
vice davek byla 2,4 ng/ml (pii davce 50 — 80 mikrogramil) az 49 ng/ml (pfi davce 450 mikrogramil) a
AUCy. se pohybovala v rozmezi 28,5 ng*h/ml (pii davce 50 — 80 mikrogramil) az 552,6 ng*h/ml (pii
davce 450 mikrogramit). U zdravych dobrovolnikl byla zjisténa interindividudlni variabilita AUC a
Chnax V rozmezi 25 % a 35 %.

U pacientt, kterym byl v rovnovazném stavu podavan ropeginterferon alfa-2b ve 2tydennich
intervalech (400-500 mikrogrami, PK Skupina 1) nebo ve 4tydennich intervalech (100-500 [primérné
350] mikrogramt, PK Skupina 2), byl primérny Vdss 10,7 I v PK Skupiné 1 a 18,3 1 v PK Skupin¢ 2.
V PK Skupiné 1 byla pramérna Cpaxss 28,26 ng/ml, AUCyss 7504,0 ng*h/ml a Cninbyla 14,52 ng/ml.
V PK Skupi¢ 2 byla primérna Crmaxss 18,82 ng/ml, AUCauss 6021,3 Nng*h/ml a Cin 2,10 ng/ml.

Ve studiich hmotnostni bilance, tkanové distribuce a celotélové autoradioluminografie provedenych
u potkant bylo zjisténo, Ze podobny 1éCivy pripravek s interferonem alfa (pegylovany interferon alfa-

2a) byl kromé vysoké koncentrace v krvi distribuovan do jater, ledvin a kostni dfen¢.

Biotransformace

Metabolismus ropeginterferonu alfa-2b neni pln¢ popsan. Pfipojeni interferonu alfa-2b k rozvétvené
polyethylenglykolové sloZce s vysokou molekulovou hmotnosti (40 kDa) je povazovano za hlavni
divod rozdilu v eliminaci ve srovnani s nepegylovanymi interferony. Studie podobného 1é¢ivého
ptipravku s interferonem alfa (pegylovany interferon alfa-2a) na potkanech prokazaly priméarni
eliminaci metabolismem jater. M4 se za to, ze ropeginterferon alfa-2b je eliminovan stejnou cestou.

Studie farmakokinetickych interakci pegylovaného interferonu alfa-2a u clovéka svéd¢i o mirném
inhibi¢nim G¢inku na substraty metabolizované CYP1A2 a CYP2D6 (viz bod 4.5).

Eliminace

Eliminace ropeginterferonu alfa-2b neni plné popsana. Studie podobného 1é¢ivého pfipravku

s interferonem alfa (pegylovany interferon alfa-2a) ukazaly, ze hlavnim organem vyluCovani
radioaktivné zna¢enych metabolickych produktt jsou ledviny (studie u potkanti) a Ze systémova
clearance pegylovaného interferonu alfa-2a u ¢lovéka je priblizné 100krat nizsi nez clearance
ptirodniho nepegylovaného interferonu alfa-2a.

Po subkutannim podani vice davek (davky v rozmezi 50 - 500 mikrogrami) je terminalni poloc¢as
ropeginterferonu alfa-2b u pacientt pfiblizn€ 6 az 10 dni a clearance ropeginterferonu alfa-2b je 0,023
az 0,066 I/h.

Ucgast transportnich proteinti na absorpci, distribuci a eliminaci ropeginterferonu alfa-2b neni znama.

Linearita/nelinearita

Ve farmakokinetické studii se zdravymi subjekty se hodnota Cmax ropeginterferonu alfa-2b piti davkach
v rozmezi 24 az 270 mikrogramil zvySila imérné davce. Bylo zjisténo vyssi nez imérné zvyseni
expozice. Variabilita mezi subjekty Cinila u ropeginterferonu alfa-2b 35 % (Cuax) a 25 % (AUC).

Porucha funkce jater
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Pro jiny 1é¢ivy pripravek s interferonem alfa (pegylovany interferon alfa-2a) byla u pacientt

s cirh6zou (Child-Pugh skore stupné A) a u pacientti bez cirh6zy hlasena srovnatelna expozice a
srovnatelny farmakokineticky profil. U pacientl se zvySenou zavaznosti poruchy funkce jater nebyla
farmakokinetika hodnocena.

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticky profil u pacienti se stfedni az téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientd
v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni byl hodnocen pouze pro jiné 1é¢ivé piipravky
S pegylovanym interferonem alfa.

Pacienti se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce ledvin, jimz bylo podavano 180 mikrogramu
pegylovaného interferonu alfa-2a jednou tydné, vykazovali srovnatelnou, resp. o 60 % vyssi
plazmatickou expozici ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.

U 13 pacientil v konecném stadiu renalniho onemocnéni, ktefi potfebovali chronickou hemodialyzu,
mélo podavani 135 mikrogrami pegylovaného interferonu alfa-2a jednou tydné za nasledek o 34 %
nizsi expozici neZ u pacientl s normalni funkei ledvin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin, jimZz byla podana jednorazové davka 1,0 mikrogramt /kg
pegylovaného interferonu alfa-2b, vykazovali zvySeny vztah Cpax, AUC a polocasu ke stupni
poskozeni ledvin. Po podani n¢kolika davek pegylovaného interferonu alfa-2b (1,0 mikrogrami /kg
subkutanné podavaného kazdy tyden po dobu Ctyt tydntll) clearance pegylovaného interferonu alfa-2b
poklesla primémeé o 17 % u pacientil se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin a o 44 % u pacientd
s tézkou poruchou funkce ledvin, a to ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Na zaklad¢
udajii ziskanych po podani jediné davky byla clearance u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin,
kteti nebyli na dialyze, podobné jako u pacientt, ktefi hemodialyzu podstupovali.

Starsi pacienti

Z podavani ropeginterferonu alfa-2b star§im pacienttim jsou k dispozici pouze omezené
farmakokinetické tidaje. Na zaklad¢ vysledki studii PROUD-PV a CONTINUATION-PV tykajicich
se expozice 1éku, farmakodynamické odpovédi a snaSenlivosti, neni uprava davkovani
ropeginterferonu alfa-2b u starSich pacientti povaZzovana za nezbytnou.

Obézni pacienti nebo pacienti s podvahou

Farmakokineticky profil ropeginterferonu alfa-2b nebyl u obéznich pacientd ani pacientli s podvahou
stanoven.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Reprodukéni a vyvojove studie s ropeginterferonem alfa-2b nebyly provedeny. Bylo prokazano, ze
interferon alfa ma u primati abortivni t¢inek a predpoklada se, ze ropeginterferon alfa-2b ma podobny
ucinek. Ucinky na fertilitu nebyly hodnoceny.

Neni znamo, zda se 1é¢iva latka piipravku vylucuje do zvifeciho nebo lidského matetského mléka (viz
bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

15



Chlorid sodny

Natrium-acetat

Kyselina octova

Benzylalkohol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Besremi 250 mikrogramt/0,5 ml injekéni roztok v ptedplnéném peru

3 roky.
Besremi 500 mikrogramt/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
3 roky.

Po prvnim pouZiti

Predplnéné pero mize byt uchovavano v chladnicce (2 °C — 8 °C) nejvyse po dobu 30 dnt, pokud je
uchovavano s nasazenym uzavérem a ulozeno v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Predplnéné pero mize byt béhem téchto 30 dnli pouzito az dvakrat. Veskery léCivy piipravek, ktery
zlstane v pfedplnéném peru po druhém pouziti a/nebo po 30 dnech, musi byt zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Besremi 250 mikrogramu/0.5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Ptedplnéné pero je vyrobeno z bilého polypropylenu s Sedym tlacitkem a silou

,»250 mikrogramii/0,5 ml“ zvyraznénou $edé€ na $titku. Pero slouzi pro aplikaci davek 50 mikrogramu
az 250 mikrogramt. Kazdé cvaknuti a kazda tecka v davkovacim okénku ptedstavuje 5 mikrogramd.
Kazdé druhé cvaknuti zobrazi tecku ozna¢enou navic i poétem mikrogramd (tj. v krocich po 10
mikrogramech).

Besremi 250 mikrogramt/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru je dostupny ve dvou velikostech
baleni:

- Baleni obsahujici 1 pfedplnéné pero a 2 injekéni jehly

- Baleni obsahujici 3 predplnéna pera a 6 injek¢nich jehel

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Predplnéné pero je vyrobeno z bilého polypropylenu s modrym tlacitkem a silou
,»500 mikrogramt/0,5 ml*“ zvyraznénou modie na Stitku. Pero slouzi pro aplikaci davek
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50 mikrogrami, 100 mikrogramu, 150 mikrograma, 200 mikrogramu, 250 mikrogramd,
300 mikrogramu, 350 mikrogrami, 400 mikrogramt, 450 mikrograma a 500 mikrogramt.

Baleni piipravku Besremi 500 mikrogramt/0,5 ml injek¢niho roztoku v predplnéném peru obsahuje:
- 1 predplnéné injekeni pero a 2 injekeni jehly.

Piedplnéné pero obsahuje zasobni vloZzku (z bezbarvého skla tfidy 1) se Sedym pistem (brombutylova
pryz) a s ptirubovym uzavérem (hlinik) se zatkou (brombutylova pryz). Zasobni vlozka je uzaviena
v injektoru pera. Jedna zasobni vlozka obsahuje 0,5 ml roztoku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pted pouzitim se ma ptedplnéné pero prenést do pokojovée teploty (15 °C - 25 °C) na dobu 15 minut.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Besremi je roztok, neni pfed pouzitim nutnd jeho resuspendace. Pied
pouzitim roztok zkontrolujte. Ptipravek smi byt pouZit pouze pokud je roztok Ciry, bezbarvy az svétle
zluty a neobsahuje viditelné ¢astice.

Pted kazdou injekei je nutno vzdy zkontrolovat Stitek predplnéného pera, aby se zabranilo zaméné
mezi injekénim roztokem Besremi 250 mikrogram/0,5 ml a injekénim roztokem Besremi 500
mikrogramt/0,5 ml. Predplnéné pero 250 mikrogramii/0,5 ml ma Sedé tlacitko. Predplnéné pero
500 mikrogramt/0,5 ml ma modr¢ tlac¢itko.

Pted kazdou injekei je nutné na predplnéné pero nasadit novou sterilni injekéni jehlu dodanou
s ptedplnénym perem. Injekéni jehly museji byt zlikvidovany ihned po pouziti.

Pokud je predplnéné pero pouzivano poprve, pero se pripravi k injekei ota¢enim davkovaciho kolecka,
dokud se v okénku displeje nezobrazi obrazek kapky. Drzte predplnéné pero tak, aby jehla smétovala
vzhiiru, a poklepejte na pero prsty tak, aby vzduchové bublinky vystoupaly nahoru smérem k jehle.
Poté mackejte tlacitko, dokud se v okénku displeje nezobrazi ,,0*. Tento postup miizete zopakovat az
Sestkrat. Jakmile se na Spicce jehly objevi kapka tekutiny, pfedplnéné pero a jehla funguji spravne.

Déavku Ize vybrat otocenim davkovaciho kolecka. Pokud nelze urc¢itou davku nastavit, v peru mohlo
zbyt nedostate¢né mnozstvi 1é¢ivého ptipravku a musi byt pouzito nové pero.

Jehlu je nutno vpichnout do kiize. Pfed vynétim jehly je nutné zcela stisknout tlacitko a podrzet jej
stlacené po dobu nejméné 10 sekund.

Aby se zabranilo moznému pienosu onemocnéni nebo jakémukoli druhu kontaminace, je ptedplnéné
pero s ptipravkem Besremi urceno pouze pro jednoho pacienta, a to i v pfipadé, Ze dojde k vyméné
jehly. Predplnéné pero se nesmi pouzivat vice nez dvakrat a musi se zlikvidovat 30 dnl po prvnim
pouziti bez ohledu na to, zda v pfedplnéném peru zbyva néjaky 1é¢ivy pripravek.

Prazdna pera nesmi byt nikdy znovu pouzita a museji byt fadné zlikvidovana.

Veskery nepouzity 1€¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden
Rakousko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002

EU/1/18/1352/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. tinora 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. prosince 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY /,VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK)( NEBO OMEZENI', S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATK,Y / BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1éCivych latek
PharmaEssentia Corp.

3F, No. 28, Keya West Road

Daya District

428 Taichung

TAIWAN

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani zpravy PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

22



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
ropeginterferon alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramt ropeginterferonu alfa-2b, podle
méfteni na zaklade obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 500 mikrogrami/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje chlorid sodny, polysorbat 80, natrium-acetat, kyselina octovou, vodu pro injekci a
benzylalkohol.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéném peru

1 pfedplnéné pero + 2 injekéni jehly
3 ptedplnéna pera + 6 injekénich jehel
0,5 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim pouziti: mize byt uchovavano v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C) nejvyse po
dobu 30 dnd, pokud je pero uchovavano s nasazenym uzavérem a ulozeno v krabicce, aby byl
piipravek chranén pied svétlem.

Datum otevieni:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte prfedplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Besremi 250 mikrogramt/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Besremi 250 pg/0,5 ml injekce
ropeginterferon alfa-2b
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
ropeginterferon alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramut ropeginterferonu alfa-2b podle
méteni na zaklade obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 1000 mikrogram®/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje chlorid sodny, polysorbat 80, natrium-acetat, kyselinu octovou, vodu pro injekci a
benzylalkohol.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru
1 pfedplnéné pero + 2 injekéni jehly
0,5 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim pouziti: mize byt uchovavano v chladnicce (2 °C — 8 °C) nejvySe po
dobu 30 dnd, pokud je pero uchovavano s nasazenym uzavérem a ulozeno v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.

Datum otevieni:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte prfedplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1352/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Besremi 500 mikrogramt/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Besremi 500 pg/0,5 ml injekce
ropeginterferon alfa-2b
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Besremi 250 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v piredplnéném peru
ropeginterferon alfa-2b

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AU S e
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Co je ptipravek Besremi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Besremi pouzivat
Jak se ptipravek Besremi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Besremi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Besremi a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Besremi obsahuje 1éCivou latku ropeginterferon alfa-2b, ktery patii do kategorie 1ékt
nazyvanych interferony. Interferony jsou produkovany Vasim imunitnim systémem pro blokovani
rustu nadorovych bungk.

Pripravek Besremi se (v monoterapii) pouziva k 1é¢b¢ polycytemia vera u dospélych pacientd.
Polycytemia vera je typ rakoviny, pii némz kostni dfen produkuje pfili§ mnoho ¢ervenych krvinek,
bilych krvinek a krevnich desticek (buiky, které napomahaji pti srazeni krve).

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Besremi pouZivat

NepouZzivejte pripravek Besremi

jestlize jste alergicky(a) na ropeginterferon alfa-2b nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

jestlize mate onemocnéni §titné zlazy, které neni kontrolovano léky.

jestlize mate nebo jste mél(a) vaznou dusevni poruchu (jako je deprese nebo sebevrazedné
myslenky nebo jestlize jste se pokusil[a] zabit).

jestlize jste v nedavné dob¢ mél(a) zavazné potize se srdcem (jako je srdecni infarkt nebo
mozkova mrtvice).

jestlize mate nebo jste mél(a) autoimunitni onemocnéni (jako je zanétlivé onemocnéni kloubt —
revmatoidni artritida, lupénka nebo zanétlivé stitevni onemocnéni).

jestlize jste prodélal(a) transplantaci organu a uzivate 1éky, které tlumi Vas imunitni systém.
jestlize uzivate telbivudin (pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ infekce hepatitidou (zanétu jater) B).
jestlize mate pokrocilé, nekontrolované jaterni onemocnéni.

jestlize mate t€zké onemocnénim ledvin (pfi némz ledviny pracuji na méné€ nez 15 % normalni
kapacity).
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Besremi se porad’te se svym lékarem:

- jestlize mate onemocnéni §titné zlazy.

- jestlize mate cukrovku nebo vysoky krevni tlak, Vas 1¢kat Vas muze pozadat, abyste
podstoupil(a) o¢ni vySetieni.

- jestlize mate problémy s jatry - v pfipad¢, ze budete dlouhodobé 1é¢en(a) pripravkem Besremi,
Vam budou pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji, jak Vam funguji jatra.

- jestlize mate problémy s ledvinami.

- jestlize mate lupénku nebo jiné kozni problémy, protoze se mohou béhem 1écby piipravkem
Besremi zhorsit.

Jakmile zahajite 1€¢bu piipravkem Besremi, porad’te se se svym Iékarem:

- jestlize se u Vas objevi ptiznaky deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti a sebevrazedné
myslenky).

- jestlize se u Vas beéhem podavani piipravku Besremi objevi zndmky tézké alergické reakce
(napf. ztizené dychani, sipot nebo kopfivka) - v takovém piipadé musite okamzité vyhledat
1ékatskou pomoc.

- jestlize se u Vas objevi priznaky nachlazeni nebo jiné infekce dychacich cest (napf. ztizené
dychani, kaSel, horecka a bolest na hrudi).

- jestlize u Vas nastanou zmény vidéni - musite o tom informovat svého lékate a okamzité
podstoupit o¢ni vySetfeni. V prubéhu 1écby ptipravkem Besremi se mohou vyskytnout zdvazné
oc¢ni obtize. Lékat Vam obvykle pted zahajenim 1é¢by zkontrolujte zrak. Pokud mate zdravotni
potize, které mohou vést k problémiim s o¢ima, jako je diabetes nebo vysoky krevni tlak, Iékat
Vam téz musi zkontrolovat zrak béhem 1é¢by. Pokud se Vam zrak zhorsi, mize se 1ékat
rozhodnout, Ze 1é¢bu ukonci.

Pti podavani interferonovych 1€kt mohou nastat poruchy zubti a dasni, jezZ mohou vést ke ztrat¢ zubi.
Pti dlouhodobé 1écbé pripravkem Besremi mtize krome toho zuby a sliznici poskodit suchost Ust.
Cistéte si zuby dikladné dvakrat denné zubnim kartdckem a chod’te na pravidelné zubni prohlidky.

Dosazeni Vasi optimalni davky pfipravku Besremi néjaky ¢as potrva. Lékar muze k rychlému snizeni
poctu krevnich bunék (tj. k prevenci krevnich srazenin a krvaceni) nasadit i jiny lék.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento pripravek détem a dospivajicim, protoze nejsou k dispozici zddné informace
0 pouziti Besremi v této vékové skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Besremi
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé
pouzival(a) nebo které mozna budete pouzivat.

Nepouzivejte piipravek Besremi, pokud uzivate telbivudin (k 1écbé hepatitidy B), nebot’ kombinovani
téchto ¢kl zvysuje riziko periferni neuropatie (necitlivost, brnéni nebo pocity paleni v rukou a
nohou). Informujte svého 1ékare, pokud jste 1é¢en(a) telbivudinem.

Informujte svého 1ékare, zvlasté pokud uzivate néktery z nasledujicich 1ékd:

- theofylin (pfipravek pouzivany k 1é€bé dychacich onemocnéni, jako je astma),

- methadon (pfipravek pouzivany k 1€cbé bolesti nebo zavislosti na opiatech),

- vortioxetin nebo risperidon (1éky pouzivané k 1é¢bé dusevnich poruch),

- protinadorové léky, jako jsou piipravky zastavujici nebo zpomalujici rtst krvetvornych bunék
v kostni dfeni (napi. hydroxykarbamid),

- 1éky, které plisobi na centralni nervovy systém tak, Ze zmiriiuji bolest, pomahaji vam spat nebo
maji zklidiujici ucinek (napf. morfin, midazolam).

Téhotenstvi a kojeni
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Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, neZ zac¢nete tento piipravek pouzivat.

T¢&hotenstvi

Uginek podavani ptipravku Besremi b&hem téhotenstvi neni znam. Pouziti pfipravku Besremi

v té¢hotenstvi se nedoporucuje. Pokud jste Zena v plodném véku, Vas 1ékar si s Vami promluvi o tom,
zda mate beéhem lécby piipravkem Besremi pouzivat i€¢innou metodu antikoncepce.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Besremi pronika do matetského mléka. Vas Iékat Vam pomize se
rozhodnout, zda musite béhem pouzivani tohoto piipravku prestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pokud se u Vas béhem pouzivani ptipravku Besremi projevi zavraté, spavost, nebo zmatenost, nefid’te
dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Pripravek Besremi obsahuje benzylalkohol

Tento ptipravek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v 0,5 ml. Benzylalkohol mtize zptsobit alergické
reakce.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem:

- jestlize jste téhotna nebo kojite,

- jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.

Je tomu tak proto, Ze se Vam v téle mize hromadit velké mnozstvi benzylalkoholu, ktery mtize
zpisobit nezadouci Gcinky (nazvané metabolicka acidoza).

Piipravek Besremi obsahuje sodik
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Besremi pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Lékar Vam stanovi davku individualné€ s ohledem na Vas stav. Obvykla pocatecni davka piipravku
Besremi je 100 mikrogramil jednou za 2 tydny. Vas lékai Vam poté bude davku postupné zvySovat a
muze ji v prubéhu 1écby upravit.

Pokud mate zadvazné potiZe s ledvinami, l¢katf Vam pocatecni davku snizi na 50 mikrogramd.

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen k subkutannimu podéni, coz znamena4, ze se podava injekéné do tkané
pod kuzi. Piipravek se nema injekéné podavat do mist, kde je kize podrazdéna, zarudla, zhmozdéna,
infikovana nebo zjizvena.

Pokud si injekci podavate sam/sama, obdrzite jasné pokyny, jak ji mate ptipravit a jak si ji mate
aplikovat.

Nikdy nesdilejte predplnéné pero s pripravkem Besremi s nikym jinym, i kdyz jste vyménil(a) jehlu,
zabranite tak pfenosu infekénich onemocnéni.

Podrobné udaje o pripravé a podani injekce pripravku Besremi naleznete v navodu k pouziti.
Piectéte si je diive, neZ zacnete pripravek Besremi pouZivat.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Besremi, neZ jste mél(a)
Co nejdiive o tom informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit pripravek Besremi
Podejte si injekéné davku, jakmile si na to vzpomenete. Pokud v8ak od vynechani davky uplynuly vice
nez 2 dny, davku vynechte a dalsi davku si podejte ve stanovenou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici
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davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem
nebo lékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Besremi
Nepiestavejte pripravek Besremi pouzivat, dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.
4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u Vas béhem 1écby pripravkem Besremi projevi kterykoli z nasledujicich zavaznych
nezadoucich ac¢inki, ihned se obrat’te na svého lékaie:

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):
- zmény srdecnich stahil (kdyz srdce bije velmi rychle a nerovnomérne)

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit):

- pokus o sebevrazdu, myslenky na sebevrazdu

- ztrata vidéni, ktera mdze byt zptisobena krvacenim do sitnice (sitnice je vrstva v oku citliva na
svétlo), pripadné nahromadénim tuku v sitnici nebo pod sitnici

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti):
- ztrata zraku, ktera mize byt zptisobena poskozenim sitnice (napf. ucpanim ocnich cév) nebo
zrakového nervu

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacienti):

- slepota

- dychaci obtize, v€etné duSnosti, kasle a bolesti na hrudi, které mohou byt zptisobeny vniknutim
cizorodych latek nebo bunék do plic (plicni infiltraci), pneumonii (plicni infekce), plicni
arteridlni hypertenzi (vysoky krevni tlak v plicnich cévach ptivadéjicich krev ze srdce do plic) a
plicni fibrézou (onemocnéni plic, pii némz se v plicni tkani vytvareji jizvy)

Nezadouci Gc¢inky, jejichZ ¢etnost neni znama (Cetnost nelze z dostupnych udaju uréit):
- odchlipeni sitnice (mohou se u Vas projevit obtize s o¢ima, véetné¢ zmén vidéni)

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

- pokles poctu jednoho typu bilych krvinek, které se nazyvaji leukocyty, a bunék odpovédnych za
srazeni krve, které se jmenuji krevni desticky

- bolest kloubii nebo svalil

- ptiznaky podobajici se chiipce, pocit unavy

- pti krevnich testech: zvySeni enzymu nazyvaného gama-glutamyltransferaza

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):

- infekce dychacich cest, pfiznaky rymy nebo ucpany nos, mykotické infekce, chiipka

- pokles poctu nebo snizeni velikosti ¢ervenych krvinek

- zvySeni nebo snizeni aktivity stitné zlazy, zvysSeni thyreotropniho hormonu, zanét $titné zlazy

- zvys$eni hladiny triglycerida (typ tuku) v krvi, snizena chut’ k jidlu

- agresivni chovani, pocit deprese, pocit uzkosti, problémy s usinanim nebo spankem, zmény
nalady, nedostatek télesné energie nebo motivace
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bolest hlavy, zavraté, zhorSeny hmat nebo dotekové Citi, pocit ospalosti, pocit pichani $§pendliky
a jehlami

suché oci

poskozeni kapilar (velmi malych cév) v téle

dychaci obtize

prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha nebo zalude¢ni diskomfort, zacpa, suchost st

jaterni porucha, zvySeni nékterych jaternich enzymil (patrné z vysledki krevnich testt)
sveédéni, vypadavani vlast, vyrazka, zarudnuti kiize, lupénka, sucha a Supinata kiize, akné,
ztlusténi vnéjsi vrstvy kiize, zvySené poceni

porucha nazyvana Sjogrentiv syndrom, kdy imunitni systém téla napada zlazy, které produkuji
tekutiny (napfiklad slznou a slinnou zldzu), zanét kloubt, bolesti v rukou a nohou, bolest kosti,
nahlé bolestivé stazeni svalu

horecka, slabost, tfesavka, celkové zdravotni problémy, podrazdéni nebo zarudnuti v misté
injekce, snizeni télesné hmotnosti

pti krevnich testech: protilatky, které jsou produkovany imunitnim systémem téla, zvyseni
enzymu nazyvaného laktatdehydrogenaza

Casté nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

infekce virem herpes a jeji opakovani, bakterialni infekce

zvyseni poctu krevnich desticek

autoimunitni porucha §titné zlazy, sarkoid6za (oblasti zanicené tkan€ v rliznych castech téla)
diabetes

panicka ataka, halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevii, které neexistuji),
pocit stresu, pocit nervozity, nedostatek zajmu o bézné ¢innosti, no¢ni mury, podrazdénost,
zmatenost

poskozeni nervové soustavy, migréna, dusevni porucha (zdravotni stav zahrnujici zmény

v mySleni, emocich nebo chovani), poruchy zraku nebo smysli, roztfesené ruce

o¢ni diskomfort, ekzém ocnich vicek

ztrata sluchu, zvonéni v uSich (tinitus), pocit, Ze se s vami vSe toci (vertigo)

srdecni poruchy, jako je srde¢ni blokada (porucha elektrické aktivity srdce), krevni srazeniny
v srdecnich cévach, nedomykavost aortalni chlopné

vysoky krevni tlak, snizeny ptivod krve do urcitych ¢asti té€la, hematom (vyron krve pod kizi),
navaly horka

zanét plicni tkané, kasel, krvaceni z nosu, bolest v krku

zanét zaludku, porucha bfisni stény, nadymani, porucha traveni, bolestivé polykani, krvaceni
z dasné

zangt jater, poskozeni jater, zvétSeni jater

citlivost na slunec¢ni svétlo, olupovani klize, porucha nehti

svalova slabost, bolest krku, bolest tfisla

zanét mocového meéchyie, bolestivé moceni, zvysend potfeba moceni, neschopnost moceni
sexudlni problémy

bolest nebo svédeéni v misté injekce, citlivost ke zméndm pocasi

neakutni porfyrie (jaterni porucha, pfi niz se latky nazyvané porfyriny hromadi v kiizi a
zpisobuji mistni poskozeni kiize, jako jsou vyrazky, puchyte, viedy nebo nepfijemné pocity pii
vystaveni slune¢nimu zateni

pii krevnich testech: zvySeni hladiny kyseliny mocové, protilatky, které jsou produkovany
imunitnim systémem téla proti cervenym krvinkam

Vzéacné nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):

bipolarni poruchy (poruchy nalady s epizodami smutku a vzruSeni), manie (extrémni vzruseni
nebo nepfimétené nadseni)

kardiomyopatie (onemocnéni postihujici srde¢ni sval), angina pectoris (t€zka bolest na hrudi
v disledku blok&dy srdecnich cév)

jaterni selhani

Velmi vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt):
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- idiopaticka nebo tromboticka trombocytopenicka purpura (zvysena tvorba modftin, krvaceni,
pokles krevnich desticek, anémie a extrémni slabost)
- ischémie myokardu (sniZeni pritoku krve do srdecniho svalu)

Nezadouci ucinky, jejichz cetnost neni znama (Cetnost nelze z dostupnych udaja urcit):

- Vogt-Koyanagi-Haradova choroba (vzacné onemocnéni, které muiize vést ke ztraté zraku, sluchu
a kozni pigmentace), t¢zké alergické reakce

- zména barvy kiuze

- poruchy periodontu (poruchy postihujici dasn¢) a poruchy zubti, zména barvy jazyka

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Besremi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Po otevieni muze byt predplnéné pero uchovavano v chladniéce (2 °C — 8 °C) nejvyse po dobu 30 dni,
pokud je uchovavano s nasazenym uzavérem a uloZeno v krabicce, aby byl pripravek chranén pred
svetlem.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud zjistite, ze predplnéné pero vypada poskozené, roztok je
zakaleny, obsahuje ¢astice nebo vlo¢ky nebo neni bezbarvy az svétle zluty.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Besremi obsahuje

- Lécivou latkou je ropeginterferon alfa-2b.
Jedno piedplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramt ropeginterferonu alfa-2b,
podle méfeni na zaklad€ obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 500 mikrogramd/ml.

- Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol, natrium-acetat, kyselina
octova a voda pro injekci. Informace o benzylalkoholu a sodiku naleznete v bodu 2 ,,Pfipravek
Besremi obsahuje benzylalkohol* a ,,Pfipravek Besremi obsahuje sodik*.

Jak pripravek Besremi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Besremi ma formu injek¢niho roztoku (injekce) v predplnéném peru. Piedplnéné pero
obsahuje 0,5 ml roztoku. Dodava se v balenich, ktera obsahuji:

- 1 pfedplnéné pero a 2 injekeni jehly (typ: mylife Clickfine 8mm)

- 3 pfedplnéna pera a 6 injekénich jehel (typ: mylife Clickfine 8mm).
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti

Pi'ed pouzitim piedplnéného pera s pripravkem Besremi 250 mikrogramii si prosim piectéte
tuto piibalovou informaci. Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

Vas lékar nebo 1ékarnik Vam ukaze, jak mate pero pouzivat.

Predplnéné pero s ptipravkem Besremi 250 mikrogramu Ize pouzit pro injekéni podani davek

v rozmezi 50 az 250 mikrogramt. Pfi davkach az do 100 mikrogrami lze stejné pero pouzit dvakrat.
Vas [ékat Vam sdéli, jakou davku potiebujete. Zaznamenejte si prosim datum podani injekce a davku
podle pokynti svého 1ékare.

Pokud potiebujete davku vyssi nez 250 mikrogramd, budete potifebovat dvé predplnéna pera

s ptipravkem Besremi 250 mikrogramu. Pro podani injekce kazdym z obou dvou per musite pouzit
jiné misto vpichu. Vas lékat nebo 1ékarnik Vam vysvétli, jak mate dveé pera pouzivat.

Uchovavejte pero v krabicce v chladnicce.
Vyjméte pero z chladni¢ky 15 minut ped podanim injekce a nechte jej ohfat na pokojovou teplotu.
K podani injekce si najdéte klidné a dobte osvétlené misto.

Pro podéni injekce budete potiebovat:

* pfipravek Besremi v pfedplnéném peru,

* jehlu (typ: mylife Clickfine 8mm),

» alkoholovy tampon (neni soucasti baleni),
* naplast (volitelné, neni soucasti baleni).

Ptipravek Besremi v predplnéném peru se dodava se dvéma nebo Sesti jehlami (podle velikosti baleni).
Pro kazdou injekci vzdy pouzijte novou jehlu.

Nepouzivejte pero, pokud vypada poSkozené. Pokud budete mit kdykoli béhem pouzivani pera pocit,

ze jste pero mohl(a) poskodit (napt. pokud Vam upadlo nebo byla pouzita nadmeérna sila), pero dale
nepouzivejte. Vezmeéte si nové a zacnéte znovu.

Popis predplnéného pera s piipravkem Besremi 250 mikrogramu

Davkovaci kolecko

— |

i

Uzavér Kontrolni  Drzék zasobni Pero Okénko
pera okénko vlozky displeje
Tlacitko
—
Vnéjsikryt  Ochranna Jehla Ochranna félie

jehly  objimka
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e Pfed pouzitim piipravku Besremi si umyjte ruce.

e Zkontrolujte, zda neuplynula doba pouzitelnosti
pripravku.

e Sejmeéte z pera uzaver.

e Zkontrolujte roztok pifes kontrolni okénka po stranach
drzaku zasobni vlozky.

e Nepouzivejte pero, pokud je roztok zakaleny, obsahuje
Castice nebo vlocky nebo neni bezbarvy az svétle
zluty.

Vezméte novou injekeni jehlu a odstrate z ni

ochrannou folii.

e Nasadte jehlu véetné vnéjsiho krytu rovné a
symetricky na pero tak, aby se nevzpficila a neohnula.

e Zkontrolujte, zda pevné sedi.

e Sejméte z jehly vnéjsi kryt.

e Kryt na jehlu nenasazujte, dokud 1é¢ivo neaplikujete.
Nikdy se nedotykejte hrotu jehly.

eV pfipade, Ze jste jiz jednou pouzil(a) predplnéné pero
s ptipravkem Besremi 250 mikrogrami a pouzivate je
tedy podruhé, pokracujte pfimo krokem 7.

e Pokud pouzivate toto pero poprvé, pokracujte
S pfipravou pera podle kroku 5.

e Pokud toto pero pouzivate poprvé, piipravte pero
k aplikaci ota¢enim davkovaciho kolecka, dokud
v okénku neuvidite obrazek kapky a tecku. Obrazek
kapky musi byt v okénku na stejné tirovni jako tecka.
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e Uchopte pero tak, aby jehla smetovala vzhtiru a
ujistéte se, ze okénko displeje sméfuje k Vam.

e Injekeni jehla nesmi sméfovat k VaSemu obliceji ani
k obli¢eji nikoho jiného.
e Jemné prsty poklepejte na pero (drzak zasobni vliozky),

aby se vzduchové bublinky mohly dostat do horni ¢asti
drzéku zasobni vlozky.

o Stisknéte tlacitko palcem, dokud znacka ,,0° nebude v
roviné s teCkou v okénku displeje.

e V okénku dojde ke zméné a kapka je vystiidana Cislici
0. Pti pohybu tlacitka uslysite tiché cvakani.

e Na Spicce jehly byste mél(a) vidét kapku tekutiny.

e Pokud na $picce jehly nevidite kapku, opakujte kroky
5 a 6 az Sestkrat, dokud se kapka neobjevi.

e Pokud nevidite kapku ani po sedmé, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

e Nastavte davku doporucenou lékatem otacenim

¥ o I 0o I 2008 B:50/ davkovaciho kolec¢ka, dokud predepsana davka nebude

50 210, 210 : viditelna. Zvolend davka musi byt v roviné s teckou a

' okénkem davkovaciho displeje. Pokud to bude
nezbytné, davku opravte otocenim davkovaciho
kolecka.

e Pokud nemuzete pozadovanou davku nastavit
otocenim davkovaciho kolecka, v peru mozna neni
dostate¢né mnozstvi 1éku. Nevyvijejte na néj dalsi silu.

e Pfed podanim injekce pokozku v misté vpichu
vydezinfikujte alkoholovym tamponem.

e Pfed podanim injekce nechte misto uschnout.

L€k si musite injek¢éné podat subkutanné (tj. pod kazi).
Vas lékat Vam fekne, kam si mate injekci léku podat.

e Moznym mistem vpichu je bficho (ve vzdalenosti vétsi
nez pét centimetrti od pupku) nebo stehno.

e Pokud potiebujete dvé pera, pouZijte pro kazdé pero
jiné misto (napf. vpravo nebo vlevo od pupku nebo
pravé ¢i levé stehno).

e Neaplikujte injekci do mist, kde je klize podrazdéna,
zarudla, zhmozdéna, infikovana nebo néjak zjizvena.

39



e Drzte pero tak, aby bylo béhem podani injekce
viditelné okénko displeje a Stitek.

e Zvednéte zahyb kiize mezi palcem a ukazovackem.

e Jemnym tlakem vpichnéte jehlu pod uhlem 90 stupiiti
tak hluboko, Ze modra ochranna objimka na jehle jiz
nebude vidét.

e Stisknéte tlacitko tiplné dolii, dokud znacka ,,0
nebude v roving s te¢kou v okénku displeje.

e Tichy cvakavy zvuk ustane po dokonéeni injekce.
Drzte tlacitko stlacené, pockejte nejméné 10 sekund a
poté jehlu vytahnéte. Béhem podani injekce pero
nezdvihejte a nehybejte s nim.

e Opatrn¢ vytahnéte jehlu z kiize.

e Udrzujte misto podani injekce Cisté, dokud se ranka po
injekci neuzavie. V pripad¢€ potfeby misto prelepte
naplasti.

Poznamka:

e Modra ochranna objimka se automaticky uzamkne a
pro Vasi ochranu bude nyni jehlu zakryvat viditelny
blokovaci indikator (Cerveny). Pokud tomu tak neni,
zeptejte se svého 1ékarfe nebo 1ékarnika.

e Po vyjmuti jehly mize na pokoZce zustat mala kapicka
tekutiny. To je normalni a neznamena to, ze jste si
podal(a) nizkou davku.
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e (Odsroubujte jehlu a nalezitym zplsobem ji zlikvidujte.
e Pevné na pero nasad’te uzaver.

Opakované pouZiti pera:

e Va3 lékar Vam sdé¢li, zda mlzete pouzit pero pro
druhou injekci. Pokud tomu tak je, ulozte pero zpét do
krabicky a ulozte jej do chladnicky pro dalsi pouziti.
Nepouzivejte pero po 30 dnech.

Likvidace pera a jehly:
e Po pouziti pero a jehlu zlikvidujte v souladu s mistnimi
predpisy nebo podle pokynil 1ékate nebo 1ékarnika.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v piredplnéném peru
ropeginterferon alfa-2b

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Besremi a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Besremi pouZivat
3. Jak se pripravek Besremi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Besremi uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Besremi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Besremi obsahuje 1éCivou latku ropeginterferon alfa-2b, ktery pati do kategorie léc¢ivych
ptipravkl nazyvanych interferony. Interferony jsou produkovany Vasim imunitnim systémem pro
blokovani rstu nadorovych bunék.

Pripravek Besremi se (v monoterapii) pouziva k 1é¢be polycytemia vera u dospélych pacientd.
Polycytemia vera je typ rakoviny, pii némz kostni den produkuje pfili§ mnoho ¢ervenych krvinek,
bilych krvinek a krevnich desticek (buiiky, které napoméhaji pti srazeni krve).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Besremi pouZzivat

Nepouzivejte pripravek Besremi:

- jestlize jste alergicky(4) na ropeginterferon alfa-2b nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate onemocnéni §titné zlazy, které neni kontrolovano léky.

- jestlize mate nebo jste mé¢l(a) vaznou dusevni poruchu (jako je deprese nebo sebevrazedné
myslenky nebo jestlize jste se pokusil[a] zabit).

- jestlize jste v nedavné dob¢ mél(a) zavazné potize se srdcem (jako je srdecni infarkt nebo
mozkova mrtvice).

- jestlize mate nebo jste mél(a) autoimunitni onemocnéni (jako je zanétlivé onemocnéni kloubt —
revmatoidni artritida, lupénka nebo zanétlivé stfevni onemocnéni).

- jestlize jste prodélal(a) transplantaci organu a uzivate 1éky, které tlumi Vas imunitni systém.

- jestlize uzivate telbivudin (pfipravek pouzivany k 1é¢b¢ infekce hepatitidou (zanétu jater) B).

- jestlize mate pokrocilé, nekontrolované jaterni onemocnéni.

- jestlize mate t€Zké onemocnénim ledvin (pfi némz ledviny pracuji na méné nez 15 % normalni
kapacity).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Besremi se porad’te se svym lékafem:
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- jestlize mate onemocnéni $titné Zlazy.

- jestlize mate cukrovku nebo vysoky krevni tlak, Vas Iékat Vas mize pozadat, abyste
podstoupil(a) o¢ni vysetieni.

- jestlize mate problémy s jatry - v ptipade, ze budete dlouhodobé 1é¢en(a) ptipravkem Besremi,
Véam budou pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji, jak Vam funguji jatra.

- jestlize mate problémy s ledvinami.

- jestlize mate lupénku nebo jiné kozni problémy, protoze se mohou béhem 1écby piipravkem
Besremi zhorsit.

Jakmile zahgjite 1écbu piipravkem Besremi, porad’te se se svym lékafem:

- jestlize se u Vas objevi priznaky deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti a sebevrazedné
myslenky).

- jestlize se u Vas beéhem podavani pfipravku Besremi objevi ptiznaky tézké alergické reakce
(napf. ztizené dychani, sipot nebo kopfivka) - v takovém ptipadé musite okamzité vyhledat
lékarskou pomoc.

- jestlize se u Vas objevi priznaky nachlazeni nebo jiné infekce dychacich cest (napf. ztizené
dychani, kasel, horeCka a bolest na hrudi).

- jestlize u Vas nastanou zmény vidéni - musite o tom informovat svého Iékare a okamzité
podstoupit o¢ni vySetfeni. V priubéhu 1é¢by ptipravkem Besremi se mohou vyskytnout zdvazné
o¢ni obtize. Lékai Vam obvykle pted zahdjenim 1écby zkontrolujte zrak. Pokud méate zdravotni
potize, které mohou vést k problémtim s o¢ima, jako je diabetes nebo vysoky krevni tlak, Iékat
Vam téz musi zkontrolovat zrak béhem 1é¢by. Pokud se Vam zrak zhorsi, mize se 1ékat
rozhodnout, ze 1é¢bu ukon¢i.

Pti podavani interferonovych 1€kt mohou nastat poruchy zubt a dasni, jeZ mohou vést ke ztrat¢ zubi.
Pti dlouhodobé 1écbe pripravkem Besremi mtize kromé toho zuby a sliznici poskodit suchost tst.
Cistéte si zuby dikladné dvakrat denn€ zubnim kartackem a chod’te na pravidelné zubni prohlidky.

Dosazeni Vasi optimalni davky piipravku Besremi néjaky ¢as potrva. Lékat mtize k rychlému sniZeni
poctu krevnich bunék (tj. k prevenci krevnich srazenin a krvaceni) nasadit i jiny lék.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim, protoze nejsou k dispozici zadné informace
0 pouziti Besremi v této vékové skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Besremi
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé
pouzival(a) nebo které mozna budete pouzivat.

Nepouzivejte piipravek Besremi, pokud uzivate telbivudin (k 1écbé hepatitidy B), nebot’ kombinovani
téchto 1€ki zvysuje riziko periferni neuropatie (necitlivost, brnéni nebo pocity paleni v rukou a
nohou). Informujte svého Iékate, pokud jste 1écen(a) telbivudinem.

Informujte svého lékare, zvlaste pokud uzivate nektery z nasledujicich 1éku:

- theofylin (pfipravek pouzivany k 1é€bé dychacich onemocnéni, jako je astma),

- methadon (pfipravek pouzivany k 16¢bé bolesti nebo zavislosti na opiatech),

- vortioxetin nebo risperidon (1éky pouzivané k 1é¢bé dusevnich poruch),

- protinadorové 1éky, jako jsou pfipravky zastavujici nebo zpomalujici rst krvetvornych bunék
v kostni dfeni (napf. hydroxykarbamid),

- 1éky, které pasobi na centralni nervovy systém tak, Ze zmiriiuji bolest, poméahaji vdm spat nebo
maji zklidnujici u€inek (napt. morfin, midazolam).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat.
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Tehotenstvi

Utinek podavani ptipravku Besremi b&hem téhotenstvi neni znam. Pouziti pipravku Besremi

v t¢hotenstvi se nedoporucuje. Pokud jste Zena v plodném veku, Vas I€kar si s Vami promluvi o tom,
zda mate beéhem lécby piipravkem Besremi pouzivat i€¢innou metodu antikoncepce.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Besremi pronika do matetského mléka. Vas Iékat Vam pomize se
rozhodnout, zda musite béhem pouZzivani tohoto ptipravku piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pokud se u Vas béhem pouzivani ptipravku Besremi projevi zavraté, spavost, nebo zmatenost, nefid’te
dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Pripravek Besremi obsahuje benzylalkohol

Tento pfipravek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v 0,5 ml. Benzylalkohol mtize zptsobit alergické
reakce.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize jste téhotna nebo kojite,

- jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.

Je tomu tak proto, Ze se Vam v téle mize hromadit velké mnozstvi benzylalkoholu, ktery mtize
zpisobit nezadouci U€inky (nazvané metabolickd acidoza).

Piipravek Besremi obsahuje sodik
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena Ze je v podstaté
je ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Besremi pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Lékatr Vam stanovi davku individualné s ohledem na Vas stav. Obvykla pocatecni davka piipravku
Besremi je 100 mikrogramil jednou za 2 tydny. Vas lékai Vam poté bude davku postupné zvySovat a
muze ji v prubéhu 1écby upravit.

Pokud mate zadvazné potiZe s ledvinami, l¢katf Vam pocatecni davku snizi na 50 mikrogramd.

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen k subkutannimu podéni, coz znamena, ze se podava injekéné do tkané
pod kuzi. Piipravek se nema injekéné podavat do mist, kde je kiize podrazdéna, zarudla, zhmozdéna,
infikovana nebo zjizvena.

Pokud si injekci podavate sam/sama, obdrzite jasné pokyny, jak ji mate ptipravit a jak si ji mate
aplikovat.

Nikdy nesdilejte predplnéné pero s pripravkem Besremi s nikym jinym, i kdyz jste vyménil(a) jehlu,
zabranite tak pfenosu infekénich onemocnéni.

Podrobné udaje o pripravé a podani injekce pripravku Besremi naleznete v navodu k pouziti.
Piectéte si je diive, neZ zacnete pripravek Besremi pouZivat.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Besremi, neZ jste mél(a)
Co nejdiive o tom informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Besremi

Podejte si injekéné davku, jakmile si na to vzpomenete. Pokud v8ak od vynechani davky uplynuly vice
nez 2 dny, davku vynechte a dalsi davku si podejte ve stanovenou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem
nebo lékarnikem.
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JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Besremi
Nepiestavejte pripravek Besremi pouzivat, dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢karnika.
4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u Vas béhem 1é¢by pripravkem Besremi projevi kterykoli z nasledujicich zavaznych
nezadoucich uéinki, ihned se obrat’te na svého lékare:

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):
- zmény srdecnich stahil (kdyz srdce bije velmi rychle a nerovnomérn¢)

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit):

- pokus o sebevrazdu, myslenky na sebevrazdu

- ztrata vidéni, ktera mdze byt zptisobena krvacenim do sitnice (sitnice je vrstva v oku citliva na
svétlo), pripadné nahromadénim tuku v sitnici nebo pod sitnici

Vzéacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
- ztrata zraku, ktera mize byt zptisobena poskozenim sitnice (napf. ucpanim ocnich cév) nebo
zrakového nervu

Velmi vzacné nezaddouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt):

- slepota

- dychaci obtize, v€etné dusnosti, kasle a bolesti na hrudi, které mohou byt zptisobeny vniknutim
cizorodych latek nebo bunék do plic (plicni infiltraci), pneumonii (plicni infekce), plicni
arteridlni hypertenzi (vysoky krevni tlak v plicnich cévach ptivadéjicich krev ze srdce do plic) a
plicni fibrézou (onemocnéni plic, pii némz se v plicni tkani vytvareji jizvy)

Nezadouci Gc¢inky, jejichZ ¢etnost neni znama (Cetnost nelze z dostupnych udaju uréit):
- odchlipeni sitnice (mohou se u Vas projevit obtize s o¢ima, véetné zmén vidéni)

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

- pokles poctu jednoho typu bilych krvinek, které se nazyvaji leukocyty, a bunék odpovédnych za
srazeni krve, které se jmenuji krevni desticky

- bolest kloubii nebo svalil

- ptiznaky podobajici se chiipce, pocit unavy

- pti krevnich testech: zvySeni enzymu nazyvaného gama-glutamyltransferaza

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):

- infekce dychacich cest, pfiznaky rymy nebo ucpany nos, mykotické infekce, chiipka

- pokles poctu nebo snizeni velikosti ¢ervenych krvinek

- zvySeni nebo snizeni aktivity §titné zlazy, zvyseni thyreotropniho hormonu, zanét $titné zlazy

- zvySeni hladiny triglyceridt (typ tuku) v krvi, snizena chut’ k jidlu

- agresivni chovani, pocit deprese, pocit uzkosti, problémy s usinanim nebo spankem, zmény
nalady, nedostatek télesné energie nebo motivace

bolest hlavy, zavraté, zhorSeny hmat nebo dotekové Citi, pocit ospalosti, pocit pichani $pendliky
a jehlami

- suché oci
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poskozeni kapilar (velmi malych cév) v téle

dychaci obtize

prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha nebo zalude¢ni diskomfort, zacpa, suchost ust

jaterni porucha, zvyseni neékterych jaternich enzymu (patrmé z vysledkt krevnich testi)
svédéni, vypadavani vlasi, vyrazka, zarudnuti kize, lupénka, sucha a Supinata ktize, akné,
ztlusténi vnéjsi vrstvy klize, zvySené poceni

porucha nazyvand Sjogrentiv syndrom, kdy imunitni systém téla napada zlazy, které produkuji
tekutiny (naptiklad slznou a slinnou zlazu), zanét kloub, bolesti v rukou a nohou, bolest kosti,
nahlé bolestivé stazeni svalu

horecka, slabost, tfesavka, celkové zdravotni problémy, podrazdéni nebo zarudnuti v misté
injekce, snizeni télesné hmotnosti

pti krevnich testech: protilatky, které jsou produkovany imunitnim systémem téla, zvySeni
enzymu nazyvaného laktatdehydrogenaza

¢ Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

infekce virem herpes a jeji opakovani, bakterialni infekce

zvyseni poc¢tu krevnich desti¢ek

autoimunitni porucha stitné zlazy, sarkoid6za (oblasti zanicené tkan¢ v riznych ¢éstech téla)
diabetes

panicka ataka, halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevi, které neexistuji),
pocit stresu, pocit nervozity, nedostatek zajmu o bézné ¢innosti, no¢ni miry, podrazdénost,
zmatenost

poskozeni nervové soustavy, migréna, duSevni porucha (zdravotni stav zahrnujici zmény

v mySleni, emocich nebo chovani), poruchy zraku nebo smyslu, roztfesené ruce

o¢ni diskomfort, ekzém ocnich vicek

ztrata sluchu, zvonéni v usich (tinitus), pocit, Ze se s vami vSe toci (vertigo)

srdeCni poruchy, jako je srdecni blokada (porucha elektrické aktivity srdce), krevni srazeniny
v srdecnich cévach, nedomykavost aortalni chlopné

vysoky krevni tlak, snizeny ptivod krve do urcitych ¢asti téla, hematom (vyron krve pod kizi),
navaly horka

zanét plicni tkang, kasel, krvaceni z nosu, bolest v krku

zanét zaludku, porucha bfisni stény, nadymani, porucha traveni, bolestivé polykani, krvaceni
z dasné

zanét jater, poskozeni jater, zvétSeni jater

citlivost na slunec¢ni svétlo, olupovani ktize, porucha nehtt

svalova slabost, bolest krku, bolest tfisla

zanét mocového méchyie, bolestivé moceni, zvysena potfeba moceni, neschopnost moceni
sexualni problémy

bolest nebo svédéni v miste injekce, citlivost ke zménam pocasi

neakutni porfyrie (jaterni porucha, pii niz se latky nazyvané porfyriny hromadi v kiizi a
zpusobuji mistni poskozeni ktize, jako jsou vyrazky, puchyie, viedy nebo nepiijemné pocity pii
vystaveni slune¢nimu zateni)

pii krevnich testech: zvySeni hladiny kyseliny moc¢ové, protilatky, které jsou produkovany
imunitnim systémem téla proti cervenym krvinkam

Vzacné nezddouci ¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientd):

bipolarni poruchy (poruchy nalady s epizodami smutku a vzruSeni), manie (extrémni vzruseni
nebo nepiiméiené nadsent)

kardiomyopatie (onemocnéni postihujici srde¢ni sval), angina pectoris (t€zka bolest na hrudi
v disledku blokady srde¢nich cév)

jaterni selhani

Velmi vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt):

idiopaticka nebo tromboticka trombocytopenicka purpura (zvysena tvorba modfin, krvaceni,
pokles krevnich desticek, anémie a extrémni slabost)
ischémie myokardu (sniZeni prutoku krve do srde¢niho svalu)
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Nezadouci uc€inky, jejichz éetnost neni znama (Eetnost nelze z dostupnych idaji urcit):

- Vogt-Koyanagi-Haradova choroba (vzacné onemocnéni, které mutize vést ke ztraté zraku, sluchu
a kozni pigmentace), t¢zké alergické reakce

- zména barvy kuze

- poruchy periodontu (poruchy postihujici dasn¢) a poruchy zubii, zména barvy jazyka

Hlaseni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky mutzZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Besremi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chranite pred mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po otevieni muze byt pfedplnéné pero uchovavano v chladnicce (2 °C — 8 °C) nejvyse po dobu 30 dnt,
pokud je uchovavano s nasazenym uzavérem a ulozeno v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud zjistite, ze predplnéné pero vypada poskozené, roztok je
zakaleny, obsahuje Castice nebo vlo¢ky nebo neni bezbarvy az svétle zluty.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Besremi obsahuje

- Lécivou latkou je ropeginterferon alfa-2b.
Jedno piedplnéné pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 mikrogramt ropeginterferonu alfa-2b,
podle méfeni na zakladé obsahu bilkovin, coz odpovida mnozstvi 1 000 mikrograma/ml.

- Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol, natrium-acetat, kyselina
octova a voda pro injekci. Informace o benzylalkoholu a sodiku naleznete v bodu 2 ,,Pfipravek
Besremi obsahuje benzylalkohol* a ,,Pfipravek Besremi obsahuje sodik*.

Jak pripravek Besremi vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Besremi ma formu injekéniho roztoku (injekce) v predplnéném peru. Pfedplnéné pero
obsahuje 0,5 ml roztoku. Dodavéa se v balenich, ktera obsahuji 1 pfedplnéné pero a 2 injekéni jehly.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti

Pi'ed pouzitim piedplnéného pera s pripravkem Besremi 500 mikrogramii si prosim piectéte
tuto piibalovou informaci. Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

Vas lékaf nebo 1ékarnik Vam ukaze, jak mate pero pouzivat.

Predplnéné pero s ptipravkem Besremi 500 mikrogramti Ize pouzit pro injekéni podani davek 50, 100,
150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 a 500 mikrogramu. Pii davkach az do 250 mikrogramd lze stejné
pero pouzit dvakrat.

Vas 1ékar Vam sdéli, jakou davku potiebujete. Zaznamenejte si prosim datum podani injekce a davku
podle pokynii svého I¢kate.

Uchovavejte pero v krabicce v chladnicce.
Vyjméte pero z chladni¢ky 15 minut pfed podanim injekce a nechte jej ohfat na pokojovou teplotu.
Pro podani injekce si najdéte tiché a dobfe osvétlené misto.

Pro podéni injekce budete potiebovat:

* pfipravek Besremi v pfedplnéném peru,

* jehlu (typ: mylife Clickfine 8mm),

* alkoholovy tampon (neni soucasti baleni),
* naplast (volitelné, neni soucasti baleni).

Ptipravek Besremi v piedplnéném peru se dodava se dvéma jehlami. Pro kazdou injekci vzdy pouzijte
novou jehlu.

Nepouzivejte pero, pokud vypada poskozené. Pokud budete mit kdykoli béhem pouZzivani pera pocit,

ze jste pero mohl(a) poskodit (napt. pokud Vam upadlo nebo byla pouzita nadmeérna sila), pero dale
nepouzivejte. Vezméte si nové pero a zacnéte znovu.

Popis predplnéného pera s piipravkem Besremi 500 mikrogramu

Davkovaci kolec¢ko

Uzaver Kontrolni  Drzéak zasobni Pero Okénko
pera okénko vlozky displeje
Tlacitko
Vnéjsi kryt  Ochranna Jehla Ochranna félie

jehly  objimka
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Pted pouzitim piipravku Besremi si umyjte ruce.
Zkontrolujte, zda neuplynula doba pouzitelnosti ptipravku.
Sejméte z pera uzavér.

Zkontrolujte roztok ptes kontrolni okénka po stranach
drzaku zasobni vlozky.

Nepouzivejte pero, pokud je roztok zakaleny, obsahuje
Castice nebo vlocky nebo neni bezbarvy az svétle zluty.

Vezmeéte novou injekéni jehlu a odstrante z ni ochrannou
folii.

Nasad'te jehlu véetné krytu rovné a symetricky na pero tak,
aby se nevzpficila a neohnula.

Zkontrolujte, zda pevné sedi.

Sejméte z jehly vnéjsi kryt.

Nenasazujte vnéjsi kryt jehly zpét na jehlu, dokud jste si
injekéné nepodal(a) Iék.

Nikdy se nedotykejte hrotu jehly.

V ptipadé, Ze jste jiz jednou pouzil(a) predplnéné pero

S ptipravkem Besremi 500 mikrogrami, pokracujte pfimo
krokem 7.

Pokud pouzivate toto pero poprvé, pokracujte s pripravou
pera podle kroku 5.

Pokud toto pero pouzivate poprvé, pfipravte je k aplikaci
otaCenim davkovaciho kole¢ka, dokud v okénku neuvidite
obrazek kapky a teCku. Obrazek kapky musi byt v okénku
na stejné urovni jako tecka.

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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e  Drzte pero tak, aby jehla sméfovala nahoru a ujistéte se, ze
okénko displeje sméiuje k Vam.

e Injekeni jehla nesmi sméfovat k VaSemu obliceji ani
k obli¢eji nikoho jiného.

e Jemné prsty poklepejte na pero (drzak zasobni vlozky), aby
se vzduchové bublinky mohly dostat do horni ¢asti drzaku
zasobni vlozky.

o  Stisknéte tlacitko palcem, dokud znacka ,,0“ nebude
v roving s te¢kou v okénku displeje.

e  Uvidite, jak se Cisla v okénku méni a kapka je vystfidana
¢islici 0. Pfi pohybu tlacitka uslysite tiché cvakani.

e Na $picce jehly byste mél(a) vidét kapku tekutiny.

e  Pokud na $picce jehly nevidite kapku, opakujte kroky 5 a 6
az Sestkrat, dokud se kapka neobjevi.

e  Pokud nevidite kapku ani po sedmé, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

e  Nastavte davku doporucenou lékatem otacenim
davkovaciho kolecka, dokud predepsana davka nebude
viditelna. Zvolena davka musi byt v rovin¢ s teCkou a
okénkem davkovaciho displeje. Pokud to bude zapotiebi,
davku opravte oto¢enim davkovaciho kolecka.

e  Pokud nemizete poZadovanou davku nastavit oto¢enim
davkovaciho kolecka, v peru mozna neni dostate¢né
mnozstvi 1éku. Nevyvijejte na pero dalsi silu.

Misto toho pouzijte nové pero.

e  Pred podanim injekce vydezinfikujte kiizi v misté vpichu
alkoholovym tamponem.

e Nechte toto misto pred podanim Iéku oschnout.

e  L¢k si musite injek¢né podat subkutanné (tj. pod ktzi). Vas
1ékat Vam fekne, kam si mate injekci 1éku podat.

e Moznym mistem vpichu je bficho (ve vzdalenosti vétsi nez
pét centimetrt od pupku) nebo stehno.

e  Pokud potfebujete dve pera, pouzijte pro kazdé pero jiné
misto (napt. vpravo nebo vlevo od pupku nebo pravé ¢i levé
stehno).

e  Neaplikujte injekci do mist, kde je klize podrazdéna,
zarudla, zhmozdéna, infikovana nebo néjak zjizvena.
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e  Drzte pero tak, aby bylo béhem podani injekce viditelné
okénko displeje a stitek.

e  Zvednéte zahyb kiize mezi palcem a ukazovackem.

e Jemnym tlakem vpichnéte jehlu pod thlem 90 stupnii tak
hluboko, ze modra ochranna objimka na jehle jiz nebude
vidét.

o  Stisknéte tlacitko UpIn¢ dolti, dokud znacka ,,0“ nebude
v roving s teckou v okénku displeje.

e  Tichy cvakavy zvuk ustane po dokonéeni injekce.
Drzte tlacitko stlacené, pockejte nejméné 10 sekund a poté
jehlu vytahnéte. Behem podani injekce pero nezdvihejte a
nehybejte s nim.

e  Opatrn¢ vytahnéte jehlu z kiize.
e  Udrzujte misto vpichu injekce Cisté, dokud se mala ranka
po injekci neuzavie. Podle potieby misto pielepte naplasti.

Poznamka:

e Modra ochrann objimka se automaticky uzamkne a pro
Vasi ochranu nyni jehlu bude zakryvat viditelny blokovaci
indikator (Cerveny). Pokud tomu tak neni, zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika.

e  Po vyjmuti jehly mlze na pokoZce ziistat mala kapicka
tekutiny. To je normalni a neznamena to, Ze jste si podal(a)
nizkou davku.
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e  (Odsroubujte jehlu a nalezitym zplsobem ji zlikvidujte.
e  Pevné na pero nasad’te uzaver.

Opakované pouZiti pera:

e Va3 Iékar Vam sdéli, zda mizete pouzit pero pro druhou
injekci. Pokud tomu tak je, vloZte pero zpét do krabicky a
ulozte jej do chladnicky pro dalsi pouziti. Nepouzivejte
pero po 30 dnech.

Likvidace pera a jehly:
e  Po pouziti pero a jehlu zlikvidujte v souladu s mistnimi
predpisy nebo podle pokynt 1ékatre nebo lékarnika.
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