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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Besremi 250 mikrogramdéw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony po 0,5 ml roztworu zawiera 250 mikrogramow

ropeginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko, co odpowiada 500 mikrogramom/ml.

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

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

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do jasnozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
czerwienicy prawdziwej.

Dawkowanie



Faza dostosowania dawki

Dawka jest dostosowywana indywidualnie dla kazdego pacjenta poczawszy od zalecanej dawki

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

Faza podtrzymania dawki

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

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

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

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

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

Osoby z otyloscig lub niedowagg



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

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

Sposéb podawania

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

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

4.3 Przeciwwskazania

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

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

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

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

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

. Wystepujaca obecnie lub w przesztosci choroba autoimmunologiczna.

. Osoby po przeszczepie otrzymujace leki immunosupresyjne.

. Podawanie jednoczesnie z telbiwudyng (patrz punkt 4.5).

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

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

Etap dostosowania dawki

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

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

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

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



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

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

Uktad endokrynologiczny

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

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

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

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

W przypadku stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych interferon alfa obserwowano
inne objawy ze strony OUN, takie jak mysli samobojcze, proby samobojcze, agresja, zaburzenia
afektywne dwubiegunowe, manie i splatanie. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac pacjentow w celu
wykrycia zaburzen psychicznych, a w przypadku ich stwierdzenia lekarz prowadzacy powinien
rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen
psychicznych nasilajg sig, zaleca si¢ przerwanie leczenia ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferonu
alfa-2b nie nalezy podawac pacjentom, u ktdrych wystepuja lub wystepowaty w przesztosci cigzkie
zaburzenia psychiczne, w szczeg6lnosci cigzka depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze
(patrz punkt 4.3).

Uktad sercowo-naczyniowy

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

Uktad oddechowy

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

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

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



Ostra nadwrazliwo$¢

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

Czynnos¢ watroby

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

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

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

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

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

Zaburzenia zebdw i przyzebia

W przypadku stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych interferon alfa zglaszano
zaburzenia zebow 1 przyzebia, ktoére mogg prowadzi¢ do utraty zebdw (patrz punkt 4.8). Ponadto,

w trakcie dlugotrwalego leczenia ropeginterferonem alfa-2b wystgpienie suchosci jamy ustnej moze
mie¢ szkodliwy wptyw na zeby i btong §luzowa jamy ustnej. Pacjenci powinni doktadnie my¢ z¢by
dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzebienia u dentysty.

Zaburzenia skory

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

Substancje pomocnicze

Produkt Besremi zawiera alkohol benzylowy.

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

w okresie cigzy.

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

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy ropeginterferon alfa-2b przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie produktu Besremi, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

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

mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to leukopenia (20,2%), matoptytkowosé (18,5%), bol
stawow (13,5%), zmeczenie (12,4%), zwigkszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy (11,2%),
objawy grypopodobne (11,2%), bol migsni (10,7%), , niedokrwistos¢ (9,6%), zwigkszona aktywnosé¢
aminotransferazy alaninowej (8,4%), neutropenia (7,9%), podwyzszona temperatura ciata (7,9%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (7,3%), $wiad (6,8%), bol konczyn (6,7%),
lysienie (6,7%), bdl glowy (6,2%), biegunka (5,7%), reakcje w miejscu wstrzyknigcia (5,6%),
dreszcze (5,1%) i zawroty glowy (5,1%).
Cigzkie dziatania niepozadane to depresja (1,1%), migotanie przedsionkow (1,1%) i ostra reakcja na

stres (0,6%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane zgloszono w trakcie prowadzenia badan klinicznych dotyczacych
ropeginterferonu alfa-2b u 178 dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwg. Dzialania niepozadane
produktu przedstawiono w tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw zgodnie z czgstoscia
wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do

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

i uktadu chtonnego

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladéw

i narzadow

Zakazenia czesto zakazenie drog oddechowych, grypa, niezyt nosa,

1 zarazenia grzybicze zakazenie skory

pasozytnicze niezbyt czesto opryszczka wargowa, potpasiec, zakazenie drozdzakowe
jamy ustnej, zapalenie zatok przynosowych, zakazenie
drozdzakowe przetyku, grzybicze zakazenie sromu
1 pochwy, jeczmien, grzybica paznokci

Zaburzenia krwi bardzo czesto leukopenia, matoptytkowos¢

czesto pancytopenia, neutropenia, niedokrwistos¢
Zaburzenia ukfadu niezbyt czesto sarkoidoza
immunologicznego | pardzo rzadko samoistna lub zakrzepowa plamica matoptytkowa®
czesto$¢ nieznana | choroba Vogta-Koyanagiego-Harady”, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci®**
Zaburzenia czesto niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, zapalenie
endokrynologiczne tarczycy

niezbyt czesto

choroba Basedowa, cukrzyca®




Zaburzenia czesto hipertrojglicerydemia, zmniejszone taknienie
metabolizmu

i odzywiania

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

niezbyt czesto

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

rzadko

zaburzenia afektywne dwubiegunowe”, mania®

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto

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

niezbyt czesto

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

Zaburzenia oka

czesto

sucho$¢ oczu

niezbyt czesto

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

rzadko

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

bardzo rzadko

$lepota”

czestos¢ nieznana

odwarstwienie siatkowki”

Zaburzenia ucha
i btednika

niezbyt czesto

gluchota, szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia serca

czesto

migotanie przedsionkow

niezbyt czesto

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

rzadko

kardiomiopatia®, dusznica bolesna®

bardzo rzadko

choroba niedokrwienna serca*

Zaburzenia
naczyniowe

czesto

mikroangiopatia

niezbyt czesto

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

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]

1 $rodpiersia

czesto

dusznos$é

niezbyt czesto

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

bardzo rzadko

naciek w plucach”

czestoS¢ nieznana

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

Zaburzenia zotadka
ijelit

czesto

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

niezbyt czesto

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

czestos¢ nieznana

choroby zeboéw”, choroby przyzebia®

Zaburzenia watroby
1 drog zotciowych

bardzo czesto

zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy

czesto

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




niezbyt czesto

hepatotoksycznosc, toksyczne zapalenie watroby,
powigkszenie watroby, porfiria nieostra

szkieletowe 1 tkanki
tacznej

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

mie$niowo-szkieletowe, bol kosci, skurcze migsni

niezbyt czesto

ostabienie mig$niowe, bol szyi, bol w pachwinie

Zaburzenia nerek
1 drog moczowych

niezbyt czesto

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

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

zaburzenia erekcji, hematospermia

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

bardzo czesto

Objawy grypopodobne, zmgczenie

czesto

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

niezbyt czesto

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

czestos¢ nieznana

przebarwienia jezyka®

Badania
diagnostyczne

czesto

obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciw tarczycy,
zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi,
podwyzszona temperatura ciata, obecno$¢ przeciwciat

mleczanowej we krwi, utrata masy ciata

niezbyt czesto

zwigkszona liczba ptytek krwi, zwigkszone st¢zenie

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

alfa.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane

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

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

NDL > 10% ZT Stopien | Zmniejsze | Wstrzymani | Przerwanie | Ustgpienie
n (%) IR nasilenia | nie dawki | e stosowania | leczenia
n=178 wedhug leku
CTCAE >3
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Leukopenia 36 21,2 13(8,3) 5(13,9) |4 (11,1) n.z. 8(22,2)
(20,2%)
Matoptytkowos$¢ |33 11,2 14 (12,1) 30,1 2 (6,1) n.z 6(18,2)
(18,5%)
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Bol stawow 24 5,2 1(4,2) 4(16,7) |3 (12,5) 14,2) 15 (62,5)
(13,5%)

Zmeczenie 22 6,6 n.z. 3(13,6) |1(4,5) 14,5 11 (50,0)
(12,4%)

Zwickszenie 20 7,9 7 (35,0) 3(15,0) |n.z. n.z. 4(20,0)

aktywnosci (11,2%)

gamma-

glutamylotransfer

azy

Objawy 20 4,9 n.z. 4(20,0) |2(10,0) n.z. 10 (50,0)

grypopodobne (11,2%)

Bol migsni 19 3,5 n.z. 2(10,5) |1(53) n.z. 9 (47,4)
(10,7%)

Nie zgtaszano zdarzen niepozadanych stopnia 5 (zgon) wg CTCAE dla tych preferowanych okreslen; 1 dziatanie
niepozadane stopnia 4 (zagrazajace zyciu lub zagrazajace uposledzeniem) zgtoszono dla zwigkszenia aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy.

Skroty: CTCAE - powszechne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych, n.z. - nie zgltoszono; NDL -
niepozadane dziatanie leku; ZT - zalecany termin; IR - czesto$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych na 100
pacjentéw na rok; n - liczba pacjentow

n (%)- liczba i odsetek pacjentdéw z danym dziataniem niepozadanym

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit zglaszano w trakcie stosowania innych produktow leczniczych
zawierajacych interferon alfa oraz u 15,7% pacjentéw stosujacych ropeginterferon alfa-2b.
Najczegstsze zaburzenia zotadka i jelit zgtaszane w tych badaniach to biegunka (5,1%; czgstosé
wystapienia: 2,8 [zdarzen/100 pacjentéw na rok]) 1 nudnosci (4,5%; czesto$¢ wystagpienia: 1,2
[zdarzen/100 pacjentéw na rok]).

OUN

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

Uktad sercowo-naczyniowy

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

Uktad oddechowy

W trakcie leczenie interferonem alfa zgtoszono przypadki nadcisnienia ptucnego, w szczegolnosci

u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia nadci$nienia plucnego, takimi jak nadci$nienie wrotne,
zakazenie wirusem HIV i marsko$¢ watroby. Zdarzenia zgtaszano w roznych punktach czasowych,
zwykle kilka miesiecy po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

Narzgd wzroku

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

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

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

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

Mechanizm dziatania

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

u chorych z czerwienicg prawdziwa.

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

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

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

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

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

Grupa leczona Grupa kontrolna
ropeginterferonem
alfa-2b
(n=127) (n=127)
Wiek
Lata* 58,5+ 10,81 57,9 +£13,10
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Pleé

Kobieta n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Mezczyzna n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Rasa
Biata n (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Czas trwania nadzoru nad 12,6 £24,70 15,7 £ 25,65
bezpieczenstwem farmakoterapii
(miesigce)*
Obecnos¢ zmutowanego allelu 41,9 £23,49 42.8 £24,14
JAK2V617F (%)*
Parametry hematologiczne
Hematokryt (%)* 47,8+ 5,22 48,6 £5,39
Phytki krwi (10°/1)* 537,7+ 273,08 516,8 £254,43
Leukocyty (10%/1)* 11,5+£4,76 11,9+4,88
Splenomegalia
Nie n (%) 115 (90,6) 112 (88.2)
Tak n (%) 12 (9,4) 15 (11,8)

*$rednie wartosci =SD.

Pacjenci wezesniej nie leczeni hydroksykarbamidem (n=160) oraz pacjenci leczeni

hydroksykarbamidem (n=94) zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej ropeginterferon alfa-2b
lub hydroksykarbamid. Dawke stopniowo zwigkszano w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji na
leczenie (ropeginterferon alfa-2b — od 50 do 500 mikrogramow podawany podskornie co dwa

tygodnie). Srednia dawka ropeginterferonu alfa-2b po 12 miesigcach leczenia wynosita
382 (£141) mikrogramow.

Odpowiedz na leczenie ropeginterferonem alfa-2b (zdefiniowana jako hematokryt <45% bez
flebotomii [co najmniej 3 miesigce od ostatniej flebotomii], ptytki krwi <400 x 10%/1 i leukocyty
<10 x 10%1 po 12 miesigcach leczenia) wyniosta 43,1% [53/123 pacjentow] po 12 miesigcach leczenia.

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

500 mikrograméw podawany podskornie co dwa, trzy lub cztery tygodnie). Srednie dawki
ropeginterferonu alfa-2b po 36 i 72 miesigcach leczenia (12-miesigczny okres leczenia w trakcie
badania PROUD-PV oraz 24- i 60-miesi¢czny okres leczenia w trakcie badania kontynuacyjnego)
wynosita odpowiednio 363 (£149) mikrograméw i 356 (£144) mikrogramow.

W tabelach 3 i 4 zestawiono odpowiedzi na leczenie ropeginterferonem alfa-2b. Po 72 miesigcach

leczenia, odpowiedz choroby definiowana tylko jako catkowita odpowiedZ hematologiczna wyniosta
54,5% a 39,8% pacjentéw wykazalo petng odpowiedz hematologiczng z poprawa obcigzenia choroba.
Pacjenci wykazali statystycznie istotng rdznicg w zawartosci zmutowanego allelu JAK2V617F
(16,6%) 1 zmiane zawartosci nieprawidlowego allelu JAK2V617F wzgledem warto$ci wyjsciowych (-
25,4%).

Tabela 3. Odpowiedz choroby po 12 do 72 miesigcach leczenia ropeginterferonem alfa-2b.

Odpowiedz choroby Pacjenci otrzymujacy ropeginterferon alfa-2b
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie n (%)

12 miesiecy 24 miesigce! 36 miesiecy? 72 miesiace’
Calkowita
odpowiedz 59 (62,1) 67 (70,5) 67 (70,5) 48 (54.5)
hematologiczna®
Calkowita
odpowiedz 44 (46,32) 48 (50,53) 51 (53,68) 35(39,77)
hematologiczna®
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i poprawa objawow
choroby®

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

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

2 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 24-miesigczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.

3 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 60-miesigczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.

Srednia warto$é obecno$ci zmutowanego allelu JAK2V617F stale zmniejszata si¢ w ciggu 6 lat leczenia
ropeginterferonem alfa-2b, z 42,8% na poczatku (przed leczeniem w badaniu PROUD-PV) do 15,5% po
72 miesigcach leczenia.

Tabela 4. Obecnos$¢ zmutowanego allelu JAK2V617F [%] wartosci bezwzgledne i zmiana
zawarto$ci zmutowanego allelu JAK2V617F wzgledem warto$ci wyjsciowych w badaniu
kontynuacyjnym CONTINUATION-PV.

Miesiace badania n Srednia (£SD) Zmlan?, O.d wartosci
wyjsciowych
Warto$¢ wyjsciowa 94 42,8 (£23,40) -
12 miesiecy 92 30,1 (£23,03) -12,13 (£ 17,04)
24 miesigce! 73 18,5 (£17,09) -24.59 (£ 22,07)
36 miesigcy’ 71 16,6 (+18,22) -25,43 (+24,39)
72 miesigce’ 51 15,5 (£20,38) -25,97 (£ 27,29)

! 12-miesieczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 12-miesieczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.

2 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 24-miesieczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.
! 12-miesigczny okres leczenia w trakcie badania PROUD-PV i 60-miesieczny okres leczenia w trakcie badania
kontynuacyjnego.

Dzieci i mlodziez

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

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

W zwiazku z tym nie mozna dokladnie oszacowac catkowitej biodostepnosci. W oparciu o dane

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

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

pozakomorkowym, a objetos¢ dystrybucji (Vq4) w stanie stacjonarnym wynosi 6,6 do 17 litrow (dla
dawki w zakresie 50—450 mikrograméw). U pacjentdow po wielokrotnym podskérnym podaniu dawek
srednia warto$¢ Cmax wynosita od 2,4 ng/mL (dla dawek 50-80 mikrograméw) do 49 ng/mL (dla
dawki 450 mikrogramow), a warto$¢ AUCo.. wyniosta od 28,5 ng*h/mL (dla dawek 50—

80 mikrogramow) do 552,6 ng*h/mL (dla dawki 450 mikrograméw). U zdrowych ochotnikow
zmienno$¢ osobnicza wynosita 25% i 35% odpowiednio dla AUS i Cpax.
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U pacjentéw otrzymujacych ropeginterferon alfa-2b w odstepach co 2 tygodnie

(400-500 mikrogramow, grupa PK 1) lub w odstepach co 4 tygodnie (100-500 [$rednia 350]
mikrogramow, grupa PK 2) w stanie stacjonarnym, $rednia warto§¢ Vd w stanie stacjonarnym
wynosita 10,7 L w grupie PK 11 18,3 L w grupie PK 2. W grupie PK 1 $rednie Cmax W stanie
stacjonarnym wynosito 28,26 ng/mL, AUC,, w stanie stacjonarnym wynosito 7504,0 ng*h/mL, a Cpin
wynosito 14,52 ng/mL. W grupie PK 2 §rednie Ciax W stanie stacjonarnym wynosito 18,82 ng/mL,
AUC, W stanie stacjonarnym wynosito 6021,3 ng*h/mL, a Cnin wynosito 2,10 ng/mL.

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

Metabolizm

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

(40 kDa) uwaza si¢ za gtowng przyczyne roznic w eliminacji w poréwnaniu z niepygelowanymi
interferonami. Badania przeprowadzone na szczurach z uzyciem podobnych produktéw leczniczych
zawierajacych interferon alfa (pegylowany interferon alfa-2a) wykazaly, ze jest on wydalany glownie
w wyniku metabolizmu watrobowego. Uwaza sig, ze droga wydalania ropeginterferonu alfa-2b jest
taka sama.

Badania interakcji farmakokinetycznej u ludzi , u ktérych podawano pegylowany interferon alfa-2a
wskazywaty na umiarkowany, hamujgcy wptyw na substraty metabolizowane przez CYP1A2
i CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

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

Po wielokrotnym podaniu podskérnym (dawki 50-500 mikrogramow) koncowy okres pottrwania
ropeginterferonu alfa-2b wynosi u pacjentéw 6 do 10 dni, a klirens ropeginterferonu alfa-2b — 0,023
do 0,066 L/h.

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢

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

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek
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Profil farmakokinetyczny u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu umiarkowanym

i cigzkim oraz u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek oceniono wylacznie dla innych
produktow leczniczych zawierajacych pegylowany interferon alfa.

Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacy pegylowany
interferon alfa-2a w dawce 180 mikrogramow jeden raz w tygodniu wykazywali odpowiednio
podobng i wicksza o 60% ekspozycje na lek w osoczu w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek.

U 13 pacjentdéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek wymagajacych przewlekle hemodializ podawanie
pegylowanego interferonu alfa-2a w dawce 135 mikrogramoéw jeden raz w tygodniu skutkowato
mniejszg o 34% ekspozycja na lek niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy otrzymali pojedynczg dawka 1,0 mikrogramow/kg
pegylowanego interferonu alfa-2b wykazali zwigkszong zalezno$¢ migdzy wartosciami Crmax, AUC

i okresem pottrwania od stopnia zaburzenia czynnosci nerek. Po wielokrotnym podaniu dawek
pegylowanego interferonu alfa-2b (1,0 mikrogram/kg podawany podskornie co tydzien przez cztery
tygodnie), klirens pegylowanego interferonu alfa2-b zmniejszyt si¢ srednio o 17% 1 44% odpowiednio
u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do pacjentow
z prawidlowg czynnos$cig nerek. Na podstawie wynikow po podaniu jednorazowym, klirens

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek niepoddawanych hemodializom i
hemodializowanych byt podobny.

Osoby w podesztym wieku

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ropeginterferonu alfa-2b na rozrod i rozwoj
potomstwa. Wykazano, Ze interferon alfa ma dziatanie poronne na ssaki z rzedu naczelnych
i przewiduje si¢, ze ropeginterferon alfa-2b ma podobny wplyw. Nie oceniono wptywu na ptodnos¢.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan bezwodny
Kwas octowy lodowaty
Alkohol benzylowy
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

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

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

Po pierwszym uzyciu

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetlniony mozna przechowywac przez maksymalnie 30 dni

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

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Wstrzykiwacz jest wykonany z biatego polipropylenu i ma szary przycisk. Moc ,,250 mcg/0,5 ml”

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

Besremi 250 mikrograméw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w dwoch
wielko$ciach opakowan:

- opakowania zawierajgce 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony i 2 igly do
wstrzykiwan;

- opakowania zawierajace 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione 1 6 igiet do
wstrzykiwan.

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

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

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

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

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Przed uzyciem, wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony powinien by¢ przeniesiony na 15 minut do
temperatury pokojowej (15°C — 25°C).

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

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

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

Przed kazdym wstrzyknigciem do wstrzykiwacza nalezy zamocowa¢ nowa, jalowa igle, ktorg
dotaczono do zestawu. Igle nalezy wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

W przypadku korzystania ze wstrzykiwacza po raz pierwszy, nalezy przygotowac go do
wstrzyknigcia, przekrecajgc pokretlo dozujace do pojawienia si¢ ikonki kropli. Trzymajac
wstrzykiwacz iglg skierowang do gory, delikatnie postuka¢ palcami we wstrzykiwacz, aby umozliwi¢
zebranie si¢ pgcherzykow powietrza przy igle. Nastepnie nacisna¢ przycisk do pojawienia si¢

w okienku dozowania znaku ,,0”. Czynno$¢ t¢ mozna powtorzy¢ maksymalnie sze$¢ razy. Pojawienie
si¢ kropli pltynu na zakonczeniu igly oznacza, ze wstrzykiwacz i igta dziataja prawidtowo.

Dawke mozna ustawi¢ co 50 mikrogramow, przekrecajac pokretto. Jezeli nie mozna ustawic
okreslonej dawki, moze oznaczaé to niewystarczajacg ilo$¢ leku i nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza.

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

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

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

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

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1352/001

EU/1/18/1352/002
EU/1/18/1352/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15 lutego 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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