ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion
necesaria para usar BESREMi® de forma segura y eficaz.
Consulte la informacion de prescripcion completa de BESREMi.

BESREMIi (ropeginterferon alfa-2b-njft) inyectable, para
uso subcutaneo
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2021

ADVERTENCIA: RIESGO DE TRASTORNOS GRAVES
Consulte la informacion de prescripcion completa para

ver el recuadro de advertencia. Riesgo de trastornos graves:
Los productos con interferon alfa pueden causar o agravar
trastornos neuropsiquiatricos, autoinmunitarios, isquémicos
e infecciosos mortales o potencialmente mortales. Monitoree
atentamente e interrumpa la terapia en caso de persistencia
de signos o sintomas graves o de empeoramiento de los
trastornos anteriores. (5.1, 5.2, 5.3, 5.4)

---------------CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES--------=-===-=----
Dosificacion y administracion (2.4) 06/2026

INDICACIONES Y USO
BESREMIi es un interferén alfa-2b indicado para el tratamiento de
adultos con policitemia vera. (1)

wmmmemmemennenee- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION --oeeemmeeeemmeeee
» Dosis inicial recomendada: 100 mcg mediante inyeccion

subcutanea cada 2 semanas (50 mcg si recibe hidroxiurea). (2.2)

* Aumentar la dosis en 50 mcg cada 2 semanas (hasta un maximo
de 500 mcg) hasta que los parametros hematolégicos se
estabilicen (2.2). Interrumpir o suspender la administraciéon de
dosis si se producen determinadas reacciones adversas. (2.3, 5, 6)

-=----- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES --------
Inyeccion: solucién de 500 mcg/ml en una jeringa precargada de dosis
Unica (3)

* Inyeccién: solucién de 500 mecg/0.5 ml en una pluma inyectora
precargada de dosis Unica (3)

CONTRAINDICACIONES
Existencia o antecedentes de trastornos psiquiatricos graves, en
particular depresion grave, ideacion suicida o intento de suicidio (4)

» Hipersensibilidad al interferén o a cualquier componente de
BESREMIi (4)

 Insuficiencia hepatica (clase B o C de Child-Pugh) (4)

» Antecedentes o presencia de enfermedad autoinmunitaria activa
grave o no tratada (4)

» Receptores de trasplantes inmunodeprimidos (4)

mmmmmmmmmmememeeemems ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ------snsmmmmmmmnnnn
Los pacientes que presenten los siguientes eventos deben ser
monitoreados atentamente y pueden requerir una reduccion de la
dosis o la discontinuacion de la terapia:

» Depresion y suicidio: Monitoree atentamente para detectar
sintomas y la necesidad de tratamiento. (5.1)

» Toxicidad endocrina: Discontinuar si se producen trastornos
endocrinos que no se pueden manejar médicamente. (5.2)

» Toxicidad cardiovascular: Evite el uso en pacientes con
enfermedad cardiovascular grave, aguda o inestable. Monitoree
con mas frecuencia a los pacientes con antecedentes de
trastornos cardiovasculares. (5.3)

» Disminucién de los recuentos de sangre periférica: Realice
recuentos sanguineos al inicio, cada 2 semanas durante el
ajuste de la dosis, y al menos cada 3 a 6 meses durante el
tratamiento de mantenimiento. (5.4)

Reacciones de hipersensibilidad: Interrumpa el tratamiento y trate
inmediatamente la reaccién. (5.5)

Pancreatitis: Considere la discontinuacion si se confirma
pancreatitis. (5.6)

Colitis: Discontinuar si se presentan signos o sintomas de colitis.
(5.7)

Toxicidad pulmonar: Discontinuar si se presentan infiltrados
pulmonares o deterioro de la funcién pulmonar. (5.8)

Toxicidad oftalmoldgica: Recomiende a los pacientes que se
realicen examenes oculares antes y durante el tratamiento.
Evalle los sintomas oculares de inmediato y suspenda el
medicamento en caso de aparicién o empeoramiento de
trastornos oculares. (5.9)

Hiperlipidemia: Monitoree los triglicéridos en suero antes del
tratamiento con BESREMi y de forma intermitente durante la
terapia, y tratelos cuando estén elevados. (5.10)

Hepatotoxicidad: Monitoree las enzimas hepaticas y la funcién
hepatica al inicio y durante el tratamiento. Reduzca la dosis o
suspenda el medicamento en funcién de la gravedad. (5.11)

Toxicidad renal: Monitoree la creatinina en suero al inicio y durante
la terapia. Suspenda el medicamento si se desarrolla
insuficiencia renal grave. (5.12)

Toxicidad dental y periodontal: Recomiende a los pacientes que
tengan una buena higiene bucal y que se realicen examenes
dentales de forma periédica. (5.13)

Toxicidad dermatolégica: Considere la discontinuacion si hay
toxicidad dermatologica clinicamente significativa. (5.14)

Conducir y operar maquinaria: Recomiende a los pacientes
que eviten conducir o usar maquinaria si experimentan mareos,
somnolencia o alucinaciones. (5.15)

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en >40 % de
los pacientes fueron enfermedad seudogripal, artralgia, fatiga, prurito,
nasofaringitis y dolor musculoesquelético (6).

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comuniquese con PharmaEssentia al 1-800-999-2449 o con la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088 o visite
www.fda.gov/medwatch.

Monitoree a los pacientes que toman sustratos de CYP450
con un indice terapéutico estrecho para detectar reacciones
adversas a fin de informar la necesidad de ajustar la dosis del
farmaco concomitante. (7.1)

Evite el uso de agentes mielosupresores y monitoree a los
pacientes que reciben la combinacion para detectar los efectos
de una mielodepresion excesiva. (7.2)

Evite el uso con narcéticos, somniferos o sedantes. Monitoree
a los pacientes que reciben la combinacién para detectar
toxicidad excesiva del sistema nervioso central. (7.3)

-------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS --x-ermemmemen-

Embarazo: Puede causar dafo fetal. Aconseje a las mujeres
con capacidad reproductora sobre el posible riesgo para el feto y
recomiende el uso de métodos anticonceptivos efectivos.
(8.1, 8.3)

Lactancia: No se recomienda la lactancia. (8.2)

Insuficiencia renal: Evite el uso en pacientes con TFGe <30 ml/min. (8.6)

Consulte la seccién 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y la Guia del
medicamento.

Revisado: 06/2026
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE TRASTORNOS GRAVES
Riesgo de trastornos graves: Los productos de interferén alfa pueden causar
o agravar trastornos neuropsiquiatricos, autoinmunitarios, isquémicos e
infecciosos mortales o potencialmente mortales. Los pacientes se deben
monitorear atentamente mediante evaluaciones clinicas y de laboratorio
periddicas. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten
persistencia de signos o sintomas graves o de empeoramiento de estas
afecciones. En muchos casos, pero no en todos, estos trastornos se resuelven
después de interrumpir el tratamiento [consulte Advertencias y precauciones (5.1,
5.2, 5.3, 5.4) y Reacciones adversas (6.1)].

1 INDICACIONES Y USO
BESREMIi estéa indicado para el tratamiento de adultos con policitemia vera.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Pruebas previas al tratamiento

Obtenga una prueba de embarazo de las mujeres con capacidad reproductora antes de iniciar
el tratamiento con BESREMIi [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

2.2 Dosificacion recomendada

Pacientes que no estan tomando hidroxiurea:
» La dosis inicial recomendada de BESREMi para pacientes que no reciben hidroxiurea es
de 100 mcg mediante inyeccion subcutanea cada dos semanas.
* Aumente la dosis en 50 mcg cada dos semanas (hasta un maximo de 500 mcg) hasta
que los parametros hematoldgicos se estabilicen (hematocrito inferior al 45 %, plaquetas
inferiores a 400 x 10%1 y leucocitos inferiores a 10 x 10%/1).

Pacientes que antes tomaban hidroxiurea:

. Al hacer la transicion de la hidroxiurea a BESREMIi, comience con 50 mcg de BESREMIi
mediante inyeccion subcutanea cada dos semanas en combinacion con hidroxiurea.

. Reduzca gradualmente la dosis bisemanal total de hidroxiurea en un 20 % a un 40 %
cada dos semanas durante las semanas 3 a 12.

. Aumente la dosis de BESREMi en 50 mcg cada dos semanas (hasta un maximo de
500 mcg) hasta que los parametros hematolégicos se estabilicen (hematocrito inferior
al 45 %, plaquetas inferiores a 400 x 10%1 y leucocitos inferiores a 10 x 10%1).

. Suspenda la hidroxiurea en la semana 13.

Mantenga el intervalo de dosificacion de BESREMi de dos semanas en el cual se logre la
estabilidad hematoldgica por al menos 1 afo. Después de alcanzar la estabilidad hematologica
por al menos 1 afo con una dosis estable de BESREM,i, el intervalo de administracion de
dosis se puede expandir a cada 4 semanas.

Monitoree a los pacientes atentamente, en especial durante la fase de ajuste de la dosis.
Realice hemogramas completos (complete blood count, CBC) con regularidad, cada

2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y cada 3 a 6 meses durante la fase de
mantenimiento (después de establecer la dosis 6ptima del paciente). Monitoree el CBC con



mas frecuencia si existe una indicacion clinica. Puede ser necesaria una flebotomia como
tratamiento de rescate para normalizar la hiperviscosidad de la sangre durante la fase de
ajuste de la dosis [consulte Farmacologia clinica (12.2)].

2.3 Modificaciones de la dosis

Monitoree el CBC cada 2 semanas durante la fase de ajuste de la dosis y la fase de
modificacion de la dosis. Puede ser necesaria una flebotomia como tratamiento de rescate
para normalizar la hiperviscosidad de la sangre [consulte Farmacologia clinica (12.2)].

Si se interrumpe la dosis, reanude la administracién en los niveles alcanzados
previamente. Si surgen toxicidades relacionadas con el farmaco, reduzca la dosis al nivel
inmediatamente inferior o interrumpa la administracion de acuerdo con la siguiente tabla
(Tabla 1). Si no hay eficacia suficiente con la dosis reducida tras la modificacion de la
dosis, se debe considerar tratar de aumentar la dosis al siguiente nivel de dosis mas alto

después de la recuperacion a una toxicidad de grado 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por reacciones adversas a BESREMi

Reaccion adversa?®

Gravedad

Modificacion de la dosis

Elevacion de las enzimas
hepaticas con elevacion
concomitante de la
bilirrubina u otra evidencia
de descompensacion
hepatica

Cualquier aumento por
encima del valor inicial

Interrumpa el tratamiento hasta
la recuperacion, reinicielo con
una dosis 50 mcg inferior a la
dosis interrumpida. Si la dosis
interrumpida es de 50 mcg,
suspenda el tratamiento hasta la
recuperacion.

Considere la suspensién
permanente si la toxicidad
persiste después de cuatro
modificaciones de la dosis.

Elevacion de las enzimas
hepaticas

>5 veces el limite
superior de lo normal
(LSN) pero <20 veces
el LSN

Disminuya la dosis en 50 mcg; si
la toxicidad no mejora, continue
disminuyendo a intervalos
quincenales hasta que la alanina
aminotransferasa (ALT) y la
aspartato aminotransferasa (AST)
se recuperen a <3 veces el LSN
si el valor inicial era normal;

3 veces el valor inicial si el valor
inicial era anormal, y la gamma-
glutamil transferasa (GGT) se
recupere a <2.5 veces el LSN

si el valor inicial era normal,

2.5 veces el valor inicial si el valor
inicial era anormal.

Si la dosis interrumpida es de
50 mcg, suspenda el tratamiento
hasta la recuperacion.




>20 veces el LSN

Interrumpa el tratamiento hasta
que la ALT y la AST se recuperen
a <3 veces el LSN si el valor
inicial era normal; 1.5 veces el
valor inicial si el valor inicial era
anormal, y la gamma-glutamil
transferasa (GGT) se recupere

a <2.5 veces el LSN si el valor
inicial era normal; 2 veces el
valor inicial si el valor inicial era
anormal. Considere la suspension
permanente si la toxicidad
persiste después de cuatro
modificaciones de la dosis.

suicida

Moderada, sin ideacion
suicida

Grave o de cualquier
gravedad con ideacion
suicida

Citopenia Anemia: hemoglobina | Disminuya la dosis en 50 mcg; si
(Hgb) <8 g/dl la toxicidad no mejora, continue
Trombocitopenia: disminuyendo a intervalos

: quincenales hasta la recuperacion
265061 gg’grgﬁqflpa grléetas de la Hgb a >10.0 g/dl, p_Iaquetas
>25’000/mm3 a >75,000/mm? y leucocitos a
=25, 3
Leucopenia: recuento >3,000/mm
?gé])lzbzulgoso?rlr?r?g%sém Si la dosis interrumpida es de
>1.000/mm? 50 mcg, suspenda el tratamiento
- hasta la recuperacion.
Anemia: Los niveles Interrumpa temporalmente el
de hemoglobina tratamiento hasta la recuperacion
son potencialmente de la Hgb a >10.0 g/dl, plaquetas
mortales o0 se necesita
intervencion urgente
Trombocitopenia: >75,000/mm? y GB >3,000/mm?3.
recuento de plaquetas
<25,000/mm?3 Considere la suspension
Leucopenia: GB permanente si la toxicidad
<1000/mms' persiste después de cuatro

modificaciones de la dosis.
Depresion Leve, sin ideacién Considere una consulta

psiquiatrica si es persistente
(>8 semanas).

Considere la reduccion de la
dosis y una consulta psiquiatrica.

Suspenda la terapia, recomiende
una consulta psiquiatrica.

aCriterios terminoldgicos comunes para eventos adversos (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer, version 3.0




2.4 Preparaciéon y administracion

Lea las INSTRUCCIONES DE USO antes de administrar la jeringa o pluma inyectora
precargada de BESREMi de dosis unica. BESREMi es solo para inyeccion subcutanea

y puede ser administrado por un profesional de atencion médica, un paciente o un
cuidador. Antes de tomar la decisién de permitir que BESREMi sea administrado por

un paciente o un cuidador, asegurese de que el paciente sea un candidato adecuado
para la autoadministracion o la administracion por parte de un cuidador. Se debe

brindar capacitacion adecuada sobre el almacenamiento, la preparacion y la técnica de
administracion. Si un paciente o cuidador no es un candidato adecuado por algun motivo,
BESREMIi debe ser administrado por un profesional de la salud.

Antes de cada inyeccidn, retire del refrigerador la caja que contiene la jeringa o la pluma
inyectora precargada de BESREMIi. Mantenga la jeringa o la pluma inyectora precargada de
BESREMIi en la caja y coloquela en posicion horizontal sobre una superficie de trabajo limpia
durante 15 a 30 minutos para permitir que BESREMi alcance la temperatura ambiente [59 °F
a77°F(15°Ca25°C).

Los productos farmacoldgicos parenterales se deben someter a una inspeccion visual para
detectar particulas y cambios de color antes de su administracion, siempre que la solucion
y el envase lo permitan (no los utilice si la solucién esta turbia, presenta cambios de color o
contiene particulas, o si la jeringa o la pluma muestran algun signo de dafo).

Preparacion de la jeringa precargada

» Retire la tapa de la jeringa precargada desenroscandola en el sentido contrario al de las
agujas del relo;.

» Ajuste la aguja cubierta en la jeringa precargada empujandola firmemente hacia el cuello de
la jeringa y, luego, enrésquela (girando en el sentido de las agujas del reloj) hasta que sienta
que esta firmemente sujeta.

» Elija uno de los siguientes lugares de inyeccion: Parte inferior del estbmago (abdomen), a
una distancia de al menos 2 pulgadas del ombligo, o en la parte superior de los muslos. Rote
(cambie) el lugar de la inyeccién para cada inyeccion. No inyecte en zonas de la piel que
estén irritadas, enrojecidas, con hematomas, infectadas o con cicatrices; limpie el lugar de
inyeccion elegido con un hisopo impregnado en alcohol y déjelo secar al aire.

+ Destape la aguja y mueva las burbujas de aire a la parte superior. Retire el protector rosa de
la aguja y sostenga la jeringa por el cuerpo. Retire la tapa transparente de la aguja tirandola
hacia fuera. Deseche la tapa de la aguja en la basura. Sostenga la jeringa precargada con
la aguja apuntando hacia arriba. Golpee el cuerpo de la jeringa precargada para mover
cualquier burbuja de aire hacia la parte superior.

Establezca la dosis de inyeccidn
| + Las marcas de dosis en la jeringa precargada estan en incrementos de 50 mcg.

» Segun la dosis recetada, es posible que sea necesario ajustar la cantidad de dosis en la
jeringa desechando parte del medicamento.

« Sostenga la jeringa precargada a la altura de los ojos con la aguja apuntando hacia arriba
sobre una toalla de papel, lavabo o cesto de basura. Verifique que pueda ver las lineas de
dosis y las marcas numeéricas en la jeringa precargada.

* Apriete el extremo del émbolo y empuijelo lentamente hacia arriba para remover el
medicamento liquido hasta que el borde superior del tapon gris esté alineado con la marca
de la dosis recetada.

Inyecte BESREMIi

» Pellizque el lugar de inyeccion elegido. Mientras pellizca la piel, inserte la aguja en un angulo
de 45 a 90 grados en la piel pellizcada y luego suelte la piel.

* Inyecte BESREMIi presionando lentamente el @mbolo hasta que se detenga. Después de
inyectar todo el medicamento liquido, retire la aguja de la piel.



Deseche la jeringa precargada usada

Empuje cuidadosamente el protector rosa de la aguja sobre la aguja hasta que encaje en
su lugar y cubra la aguja. No vuelva a tapar la aguja con la tapa; solo use el protector rosa
de la aguja para cubrirla.

Deseche la jeringa precargada usada con la aguja todavia conectada en un recipiente para
desechar objetos punzocortantes aprobado por la FDA.

Preparacion de la pluma inyectora precargada

La pluma inyectora precargada libera BESREMi en incrementos de 50 mcg.

Retire la tapa de la pluma inyectora precargada tirando de ella hacia fuera en linea recta.
Elija uno de los siguientes lugares de inyeccion: Parte inferior del estbmago (abdomen),

a una distancia de al menos 2 pulgadas del ombligo, o en la parte superior de los muslos.
Rote (cambie) el lugar de la inyeccion para cada inyeccion. No inyecte en zonas de la piel
que estén irritadas, enrojecidas, con hematomas, infectadas o con cicatrices; limpie el lugar
de inyeccién elegido con un hisopo impregnado en alcohol y déjelo secar al aire.

Limpie el tapén de goma de la punta de la pluma inyectora precargada con un hisopo

con alcohol. Retire el sello protector de la aguja. Ajuste la aguja con la tapa empujandola
directamente sobre la pluma inyectora precargada hasta que sienta o escuche que encaja
en su lugar. Gire o rote la aguja hasta que haga “clic”’ y quede bien ajustada. La aguja
queda ajustada cuando ya no gira ni se mueve libremente.

Retire el capuchdn de la aguja tirando de él y deséchelo.

Elimine el aire/verifique el flujo

Gire el selector de dosis hasta que el simbolo de la gota esté centrado en la ventana de
dosis. Sostenga la pluma inyectora precargada con la aguja apuntando hacia arriba y
presione el botén de inyeccion hasta el fondo, hasta que se detenga y la ventana de dosis
vuelva a “0”. Repita estos pasos 3 veces mas, durante 4 ciclos en total.

Fijese si hay medicamento liquido en la punta de la aguja. Si no ve liquido en la punta de la
aguja, repita estos pasos hasta 3 veces mas, durante un total de 7 ciclos, o hasta que vea
medicamento liquido en la punta de la aguja.

Inyecte BESREMIi

Ajuste la dosis girando el selector de dosis en el sentido de las agujas del reloj hasta que
la dosis recetada esté centrada en la ventana de dosis. Revise el numero que aparece en
la ventana de dosis para asegurarse de haber marcado la dosis recetada correcta antes de
administrar la inyeccion.

Si accidentalmente marca una dosis mayor a la recetada, vuelva a ajustar el selector de
dosis en la dosis correcta.

Sostenga la pluma inyectora precargada en posicion recta (a 90 grados) sobre el sitio de
inyeccion limpio.

Presione la pluma inyectora precargada hacia abajo para insertar completamente la aguja
sin tocar el botdn de inyeccion.

Mantenga presionado el botdn de inyeccion hasta que se detenga por completo. El numero
en la ventana de dosis volvera a “0”.

Mantenga presionado el botdn de inyeccion después de que el indicador de dosis vuelva a
“0” y cuente hasta 5 para asegurarse de que se administre la dosis completa.

Nota: Es posible que quede liquido restante en la pluma precargada después de la
inyeccién. Esto es normal.

Retire la aguja de la piel levantandola en linea recta hacia arriba.



Deseche la pluma inyectora precargada usada
* No vuelva a tapar la aguja ni intente removerla. Deseche la pluma inyectora precargada
usada, con la aguja aun colocada, en un contenedor para desechos punzocortantes.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
BESREMIi es una solucion transparente e incolora o ligeramente amarillenta, disponible en las
siguientes presentaciones:
« Jeringa precargada
Inyeccidn: 500 mcg/ml en una jeringa precargada de dosis unica

* Pluma inyectora precargada
Inyeccién: 500 mcg/ml/0.5 ml en una pluma inyectora precargada de dosis Unica

4 CONTRAINDICACIONES

BESREMIi esta contraindicado en pacientes con:

» Existencia o antecedentes de trastornos psiquiatricos graves, en particular depresion
grave, ideacion suicida o intento de suicidio.

» Hipersensibilidad a los interferones, incluido el interferén alfa-2b, o a cualquiera de los
excipientes de BESREM..

+ Insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh).

* Antecedentes o presencia de enfermedad autoinmunitaria activa grave o no tratada.

* Antecedentes de trasplante y tratamiento con agentes inmunosupresores.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Depresion y suicidio

Han ocurrido reacciones neuropsiquiatricas potencialmente mortales o0 mortales en pacientes
que reciben productos con interferén alfa, incluido BESREMi. Estas reacciones pueden
ocurrir en pacientes con y sin enfermedad psiquiatrica previa. Se han observado reacciones
neuropsiquiatricas graves en el 3 % de los pacientes tratados con BESREMi durante el
programa de desarrollo clinico. Entre los 178 pacientes del programa de desarrollo clinico

de BESREMI, se produjeron 17 casos de depresion, sintomas depresivos, estado de animo
deprimido y apatia. De estos diecisiete casos, el 3.4 % de los pacientes se recuperd con la
interrupcion temporal del farmaco y el 2.8 % suspendio el tratamiento con BESREM,.

Se han observado otros efectos en el sistema nervioso central, incluida ideacion suicida,
intento de suicidio, agresion, trastorno bipolar, mania y confusién, con otros productos que
contienen interferdn alfa. BESREMi esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
trastornos psiquiatricos graves, particularmente depresion grave, ideacion suicida o intento de
suicidio [consulte Contraindicaciones (4)].

Monitoree atentamente a los pacientes para detectar cualquier sintoma de trastornos
psiquiatricos y considere una consulta y tratamiento psiquiatricos si aparecen dichos
sintomas. Si los sintomas psiquiatricos empeoran, se recomienda discontinuar el tratamiento
con BESREM..

5.2 Toxicidad endocrina

Se ha producido toxicidad endocrina en pacientes que recibieron productos con interferén alfa,
incluido BESREM.. Estas toxicidades pueden incluir el empeoramiento del hipotiroidismo y el
hipertiroidismo. Se han informado casos de tiroiditis autoinmunitaria e hiperglucemia, incluida



diabetes tipo 1 de reciente aparicidn, en pacientes que recibieron productos con interferon alfa-2b.
Ocho casos de hipertiroidismo (4.5 %), siete casos de hipotiroidismo (3.9 %) y cinco casos (2.8 %)
de tiroiditis/tiroiditis autoinmunitaria registrados en el programa de desarrollo de BESREM..

No utilice BESREMi en pacientes con trastornos endocrinos activos graves o no tratados
asociados con enfermedad autoinmunitaria [consulte Contraindicaciones (4)]. Evalue la funcién
tiroidea en pacientes que desarrollen sintomas que sugieren enfermedad tiroidea durante

el tratamiento con BESREMi. Suspenda BESREMi en pacientes que desarrollen trastornos
endocrinos que no pueden tratarse adecuadamente durante el tratamiento con BESREM.,.

5.3 Toxicidad cardiovascular

Se ha producido toxicidad cardiovascular en pacientes que recibieron productos con interferon
alfa, incluido BESREM.i. Las toxicidades pueden incluir cardiomiopatia, infarto de miocardio,
fibrilacidn auricular e isquemia de la arteria coronaria [consulte Reacciones adversas

(6.1)]. Debe monitorearse atentamente a los pacientes con antecedentes de trastornos
cardiovasculares para detectar toxicidad cardiovascular durante la terapia con BESREMi. Evite
el uso de BESREMi en pacientes con enfermedad cardiovascular grave o inestable (p. €j.,
hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva [= clase 2 de la NYHA], arritmia
cardiaca grave, estenosis significativa de la arteria coronaria, angina inestable) o accidente
cerebrovascular o infarto de miocardio recientes.

5.4 Disminucién de los recuentos de sangre periférica

Se ha producido una disminucion de los recuentos de sangre periférica en pacientes que
recibieron productos con interferdn alfa, incluido BESREMi. Estas toxicidades pueden incluir
trombocitopenia (aumento del riesgo de sangrado), anemia y leucopenia (aumento del riesgo
de infeccion). Se produjo trombocitopenia de grado 3 (recuentos plaquetarios <50,000 a
25,000/mm?) o mayor en el 2 % de los pacientes tratados con BESREMi. Se produjo anemia
de grado 3 (Hgb <8 g/dl) o mayor en el 1 % de los pacientes tratados con BESREMi. Se
produjo leucopenia de grado 3 (GB <2,000 a 1,000/mm?®) o mayor en el 2 % de los pacientes
tratados con BESREMI. Se produjo infeccidén en el 48 % de los pacientes tratados con
BESREMIi, mientras que las infecciones graves se produjeron en el 8 % de los pacientes
tratados con BESREMi. Monitoree los recuentos sanguineos completos al inicio, durante

el ajuste de la dosis y cada 3 a 6 meses durante la fase de mantenimiento. Monitoree a los
pacientes para detectar signos y sintomas de infecciéon o sangrado.

5.5 Reacciones de hipersensibilidad

Se han producido reacciones de hipersensibilidad en pacientes que recibieron productos con
interferdn alfa, incluido BESREMi. BESREMi esta contraindicado en pacientes con reacciones
de hipersensibilidad a los productos con interferén o a cualquiera de los excipientes de
BESREMIi [consulte Contraindicaciones (4)]. Las toxicidades pueden incluir reacciones

de hipersensibilidad agudas y graves (p. €j., urticaria, angioedema, broncoconstriccion,
anafilaxia). Si se producen dichas reacciones, suspenda BESREMIi e inicie el tratamiento
medico adecuado de inmediato. Es posible que las erupciones temporales no requieran la
interrupcién del tratamiento.

5.6 Pancreatitis

Se ha producido pancreatitis en pacientes que recibieron productos con interferén alfa, incluido
BESREMi. Se inform6 pancreatitis en el 2.2 % de los pacientes que recibieron BESREM.i. Los
sintomas pueden incluir nauseas, vomitos, dolor en la parte superior del abdomen, distension
abdominal y fiebre. Los pacientes pueden presentar aumento de la lipasa, la amilasa, el



recuento de globulos blancos o funcion renal/hepatica alterada. Interrumpa el tratamiento
con BESREMIi en pacientes con posible pancreatitis y evalue de inmediato. Considere la
discontinuacion de BESREMi en pacientes con pancreatitis confirmada.

5.7 Colitis

Han ocurrido casos de colitis ulcerosa o hemorragica/isquémica mortal y grave en pacientes
que recibieron productos con interferdn alfa, algunos de los cuales se produjeron apenas

12 semanas después del inicio del tratamiento. Los sintomas pueden incluir dolor abdominal,
diarrea con sangre y fiebre. Suspenda BESREMi en pacientes que desarrollen estos signos o
sintomas. La colitis puede resolverse en el plazo de 1 a 3 semanas después de la suspension
del tratamiento.

5.8 Toxicidad pulmonar

Se ha producido toxicidad pulmonar en pacientes que recibieron productos con interferén alfa,
incluido BESREM.i. La toxicidad pulmonar puede manifestarse como disnea, infiltrados pulmonares,
neumonia, bronquiolitis obliterante, neumonitis intersticial, hipertensién pulmonar y sarcoidosis.
Algunos eventos han provocado insuficiencia respiratoria o la muerte. Suspenda BESREMi en
pacientes que desarrollen infiltrados pulmonares o deterioro de la funciéon pulmonar.

5.9 Toxicidad oftalmoloégica

Se ha producido toxicidad oftalmoldgica en pacientes que recibieron productos con interferén
alfa, incluido BESREM.. Estas toxicidades pueden incluir trastornos oculares graves, como
retinopatia, hemorragia retiniana, exudados retinianos, desprendimiento de la retina y oclusion
de la arteria o vena retiniana, que pueden provocar ceguera. Durante el tratamiento con
BESREMI,, se identificd un trastorno ocular en el 23 % de los pacientes. Los trastornos oculares
=5 % incluyeron cataratas (6 %) y sequedad ocular (5 %). Recomiende a los pacientes que se
realicen examenes oculares antes y durante el tratamiento con BESREM,, especificamente
aquellos pacientes con una enfermedad asociada a la retinopatia, como diabetes mellitus o
hipertension. Evalue los sintomas oculares de inmediato. Suspenda BESREMi en pacientes que
desarrollen trastornos oculares nuevos o presenten un empeoramiento de los existentes.

5.10 Hiperlipidemia

Se ha producido hiperlipidemia en pacientes tratados con productos que contienen interferén
alfa, incluido BESREMI. La hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia o la dislipidemia se produjeron
en el 3 % de los pacientes que recibieron BESREMi. Los triglicéridos elevados pueden
provocar pancreatitis [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]. Monitoree los triglicéridos
en suero antes del tratamiento con BESREMi y de forma intermitente durante la terapia, y
tratelos cuando estén elevados. Considere la discontinuacién de BESREMi en pacientes con
triglicéridos persistente y marcadamente elevados.

5.11 Hepatotoxicidad

Se ha producido hepatotoxicidad en pacientes que recibieron productos con interferén
alfa, incluido BESREMI. Estas toxicidades pueden incluir aumentos de la ALT, la AST, la
GGT vy la bilirrubina en suero. BESREMI esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh) [consulte
Contraindicaciones (4)].

Se han observado aumentos en la ALT en suero =23 veces el limite superior de lo normal (LSN),
la AST =3 veces el LSN, la GGT =3 veces el LSN vy la bilirrubina >2 veces el LSN en pacientes
tratados con BESREM..



En el programa de desarrollo clinico de BESREMi, 36 pacientes (20 %) experimentaron
elevaciones de las enzimas hepaticas, 33 de los cuales tuvieron elevaciones de 1.25 a 5 veces
el LSN. Los pacientes pudieron reanudar el tratamiento con BESREMi tras la resolucion de los
aumentos de las enzimas hepaticas. También se han informado elevaciones de las enzimas
hepaticas en pacientes después de la terapia a largo plazo con BESREM..

Monitoree las enzimas hepaticas y la funcion hepatica al inicio y durante el tratamiento con
BESREMIi. Reduzca la dosis de BESREMi en 50 mcg para el aumento de la AST/ALT/GGT,
luego monitoree la AST/ALT/GGT semanalmente hasta que los valores regresen al valor inicial
o al grado 1 (ALT y AST <3 veces el LSN, si el valor inicial era normal; 1.5 a 3 veces el valor
inicial, si el valor inicial era anormal, y GGT <2.5 veces el LSN, si el valor inicial era normal; 2 a
2.5 veces el valor inicial, si el valor inicial era anormal) [consulte Dosificacion y administracion
(2.3)]. Si la toxicidad no mejora, continie disminuyendo la dosis de BESREMi a intervalos
quincenales hasta la recuperacion al grado 1. Interrumpa el tratamiento si la AST/ALT/GGT es
>20 veces el LSN y considere la suspension permanente si los niveles elevados de enzimas
hepaticas persisten después de cuatro reducciones de la dosis. Suspenda BESREMi en
pacientes que presenten evidencia de descompensacion hepatica (que se caracteriza por
ictericia, ascitis, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal o hemorragia varicosa) durante
el tratamiento [consulte Uso en poblaciones especificas (8.7)].

5.12 Toxicidad renal

Se ha producido toxicidad renal en pacientes que recibieron productos con interferén alfa,
incluido BESREMI. Durante la terapia con BESREMIi, se informé6 que <1 % de los pacientes
desarrollaron insuficiencia renal y que <1 % de los pacientes presentaron nefropatia téxica.
Monitoree la creatinina en suero al inicio y durante la terapia. Evite el uso de BESREMi en
pacientes con TFGe <30 ml/min. Suspenda BESREMi si se desarrolla insuficiencia renal grave
durante el tratamiento [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

5.13 Toxicidad dental y periodontal

Pueden ocurrir toxicidades dentales y periodontales en pacientes que reciben productos

con interferdn alfa, incluido BESREM,I. Estas toxicidades pueden incluir trastornos dentales

y periodontales, que pueden provocar la pérdida de dientes. Ademas, la sequedad bucal
podria tener un efecto perjudicial en los dientes y las membranas mucosas bucales durante el
tratamiento a largo plazo con BESREMI. Los pacientes deben tener una buena higiene bucal y
realizarse examenes dentales de forma periddica.

5.14 Toxicidad dermatolégica

Se ha producido toxicidad dermatoldgica en pacientes que reciben productos con interferén
alfa, incluido BESREMI. Estas toxicidades han incluido erupcion cutanea, prurito, alopecia,
eritema, psoriasis, xerodermia, dermatitis acneiforme, hiperqueratosis e hiperhidrosis.
Considere la discontinuacion de BESREMi si se produce toxicidad dermatologica clinicamente
significativa.

5.15 Conducir y operar maquinaria

BESREMi puede afectar la capacidad para conducir y usar maquinaria. Los pacientes no
deben conducir ni usar maquinaria pesada hasta que sepan cémo BESREMi afecta sus
capacidades. Los pacientes que experimenten mareos, somnolencia o alucinaciones durante
el tratamiento con BESREMi deben evitar conducir o usar maquinaria.



5.16 Toxicidad embriofetal

En funcion del mecanismo de accion, BESREMi puede causar dafo fetal cuando se
administra a una mujer embarazada [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1) y
Farmacologia clinica (12.1)]. Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con BESREMi en mujeres con capacidad reproductora. Aconseje a las
mujeres con capacidad reproductora que usen un método anticonceptivo efectivo durante
el tratamiento con BESREMi y por al menos 8 semanas después de la dosis final [consulte
Dosificacion y administracion (2.2) y Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del
etiquetado.

» Depresion y suicidio [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

» Toxicidad endocrina [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

» Toxicidad cardiovascular [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

» Disminucion de los recuentos de sangre periférica [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]
» Reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]
» Pancreatitis [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

+ Colitis [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

» Toxicidad pulmonar [consulte Advertencias y precauciones (5.8)]

» Toxicidad oftalmoldgica [consulte Advertencias y precauciones (5.9)]

» Hiperlipidemia [consulte Advertencias y precauciones (5.10)]

» Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.11)]

+ Toxicidad renal [consulte Advertencias y precauciones (5.12)]

» Toxicidad dental y periodontal [consulte Advertencias y precauciones (5.13)]
» Toxicidad dermatolégica [consulte Advertencias y precauciones (5.14)]

» Conducir y operar maquinaria [consulte Advertencias y precauciones (5.15)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco vy,
posiblemente, no reflejen las tasas observadas en la practica.

La poblacién de seguridad agrupada descrita en la seccién Advertencias y precauciones
refleja la exposicion a BESREMi en monoterapia para el tratamiento de la policitemia

vera administrado cada dos a cuatro semanas en 178 pacientes en dos ensayos abiertos
[PEGINVERA, PROUD/CONTINUATION PV]. La media de edad al inicio era de 58.6 anos
(intervalo de 30 a 85 afios), 88 (49.4 %) mujeres, 90 (50.6 %) hombres, 177 (99 %) caucasicos
y 1 (1 %) asiatico. Entre los 178 pacientes que recibieron BESREMi, el 80 % estuvo expuesto
durante 12 meses 0 mas. La dosis media de BESREMi fue de 334 mcg desviacion estandar
(DE) £121 durante el periodo de tratamiento. En esta poblacién de seguridad agrupada, las
reacciones adversas mas frecuentes superiores al 10 % fueron elevaciones de las enzimas
hepaticas (20 %), leucopenia (20 %), trombocitopenia (19 %), artralgia (13 %), fatiga (12 %),
mialgia (11 %) y enfermedad seudogripal (11 %).

Los hallazgos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion a
BESREMi en monoterapia para el tratamiento de la policitemia vera en 51 pacientes del
estudio PEGINVERA [consulte Estudios clinicos (14)]. Entre los 51 pacientes que recibieron
BESREMI, el 71 % estuvo expuesto durante 12 meses 0 mas, el 63 % estuvo expuesto por
tres aflos o mas y el 53 % estuvo expuesto durante mas de cinco anos.



Se informaron reacciones adversas graves en el 16 % de los pacientes del estudio PEGINVERA.
Las reacciones adversas graves mas frecuentes observadas durante el estudio (=4 %) incluyeron
infeccién urinaria (8 %), accidente isquémico transitorio (6 %) y depresion (4 %).

Las reacciones adversas que requirieron la suspension permanente en >2 % de los pacientes
que recibieron BESREMi incluyeron depresion (8 %), artralgia (4 %), fatiga (4 %) y deterioro
de la salud fisica general (4 %). En el estudio PEGINVERA, los pacientes no fueron
preseleccionados para detectar depresién o trastornos de ansiedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en 210 % de los pacientes del estudio
PEGINVERA se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2 Reacciones adversas en >10 % de los sujetos con policitemia vera del estudio
PEGINVERA durante 7.5 ainos.

Reacciones adversas* BESREMi
N=51 %
Enfermedad seudogripal® 59
Artralgia 47
Prurito 45
Nasofaringitis® 43
Dolor musculoesquelético® 41
Dolor de cabeza® 39
Diarrea 33
Hiperhidrosis' 29
Nauseas 28
Infeccidn respiratoria de vias superiores® 27
Reacciones locales en el lugar de administracion 26
Mareos 22
Dolor abdominal® 20
Depresion 20
Trastorno del sueno! 20
Leucopenia 18
Disminucion del apetito 18
Alopecia 16
Edemal 16
Hipertension® 16
Espasmos musculares 16
Neutropenia 16
Erupcién cutanea 16
Aumentos de las transaminasas™ 16
Infeccidn de las vias urinarias 16
Trombocitopenia 12
Veértigo 12

*Reacciones adversas definidas como todos los eventos adversos surgidos durante el
tratamiento

Definiciones de términos agrupados

2 Incluye pirexia, escalofrios y enfermedad seudogripal.

b Incluye astenia, malestar general y fatiga.

¢ Incluye faringitis y nasofaringitis.

4Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor 6seo,
dolor en el flanco y dolor vertebral.




¢ Incluye cefalea, migrana y dolor de cabeza.

" Incluye sudoracién nocturna e hiperhidrosis.

9 Incluye infeccion respiratoria de las vias superiores, rinitis, bronquitis e infeccion respiratoria.

" Incluye dolor en la parte superior del abdomen, dolor en la parte inferior del abdomen y dolor
abdominal.

' Incluye insomnio, trastorno del suefo y suefios anormales.

I Incluye edema periférico y edema generalizado.

k Incluye hipertensién y crisis hipertensiva.

" Incluye erupcion cutanea, erupcién maculopapular y erupcion pruriginosa.

"Incluye aumento de las transaminasas, aumento de las enzimas hepaticas, aumento de la
GGT, aumento de la AST y aumento de la ALT.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes incluyen:
Sistema cardiovascular: fibrilacion auricular

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Ciertas citocinas proinflamatorias, incluidos los interferones, pueden suprimir las enzimas
CYP450, lo que genera mayores exposiciones de algunos sustratos del CYP [consulte
Farmacologia clinica (12.3)]. Por lo tanto, se debe monitorear a los pacientes que reciben
BESREMi y farmacos concomitantes que son sustratos de CYP450 con un indice terapéutico
estrecho para informar la necesidad de modificacion de la dosis de estos farmacos
concomitantes.

7.2 Agentes mielosupresores

El uso concomitante de BESREMi y agentes mielosupresores puede producir mielodepresion
aditiva. Evite el uso y monitoree a los pacientes que reciben la combinacion para detectar los
efectos de una mielodepresiéon excesiva [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

7.3 Narcéticos, somniferos o sedantes

El uso concomitante de BESREMi y narcéticos, somniferos o sedantes puede producir efectos
secundarios neuropsiquiatricos aditivos. Evite el uso y monitoree a los pacientes que reciben
la combinacién para detectar efectos de toxicidad excesiva en el SNC [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos disponibles en seres humanos sobre el uso de BESREMi en mujeres embarazadas
son insuficientes para identificar un riesgo asociado con el farmaco de anomalias congénitas
importantes, aborto espontaneo o desenlaces adversos maternos o fetales. Se informé un efecto
abortivo en monos cynomolgus que recibieron ropeginterferon alfa-2b (consulte Datos). En
funcién del mecanismo de accion y la funcidn del interferdn alfa en el embarazo y el desarrollo
fetal, BESREMi puede causar dano fetal y se debe suponer que tiene potencial abortivo cuando




se administra en una mujer embarazada. Hay efectos adversos en los desenlaces maternos y
fetales asociados con la policitemia vera en el embarazo (consulte Consideraciones clinicas).
Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de anomalias congénitas graves y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de anomalias congénitas, aborto u otros desenlaces adversos. En la poblacién general
de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de anomalias congénitas graves y de abortos
espontaneos es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Datos
Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal, monos cynomolgus prefiados recibieron una
inyeccion subcutanea de ropeginterferdn alfa-2b dos veces por semana durante el periodo

de organogénesis (dias de gestacion 20 a 48). La toxicidad materna, caracterizada por una
disminucién significativa en el consumo de alimentos y pérdida temporal de peso corporal, se
produjo en todos los niveles de dosis y el ropeginterferon alfa-2b fue abortivo y causé muerte
embrionaria en exposiciones 275 veces (Cmax) y 64 veces (ABC) la exposicion en seres
humanos con la dosis maxima recomendada de 500 pg. No se observaron efectos en los
parametros de desarrollo fetal ni anomalias en los fetos sobrevivientes (DG 100) en los que las
exposiciones al ropeginterferén alfa-2b alcanzadas en monos cynomolgus prefiados durante

el primer trimestre fueron 961 veces (Cmax) y 224 veces (ABC) la exposicidén humana a la dosis
humana maxima recomendada de 500 pg.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con la enfermedad

La policitemia vera no tratada durante el embarazo esta asociada con desenlaces maternos
adversos como trombosis y hemorragia. Los desenlaces adversos de los embarazos
asociados con la policitemia vera incluyen un mayor riesgo de aborto espontaneo.

8.2 Lactancia

No hay datos sobre la presencia de BESREMi en la leche humana o animal, los efectos en el
lactante ni los efectos en la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas
graves de BESREMi en nifios amamantados, recomiende a las mujeres que no amamanten
durante el tratamiento y durante 8 semanas después de la dosis final.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductora

BESREMIi puede causar dafio embriofetal cuando se administra en una mujer embarazada
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar una prueba de embarazo en mujeres con capacidad reproductora
antes de iniciar el tratamiento con BESREM..



Anticoncepcion

Mujeres

Recomiende a las pacientes con capacidad reproductora que usen métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con BESREMi y por al menos 8 semanas después de la dosis final.

Infertilidad
Mujeres

En funcién de su mecanismo de acciéon, BESREMi puede causar alteracion del ciclo menstrual
[consulte Farmacologia clinica (12.1)]. No se han realizado estudios de fertilidad en animales
con BESREM..

8.4 Uso en poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.
8.5 Uso en poblacion geriatrica

Hubo 17 pacientes mayores de 65 anos en el estudio clinico sobre policitemia vera [consulte
Estudios clinicos (14)]. De la cantidad total de pacientes tratados con BESREMi en este
estudio, 17 (33 %) tenian 65 afios de edad o mas, mientras que 5 (9.8 %) tenian 75 afos

de edad o mas. Los estudios clinicos de BESREMi no incluyeron una cantidad suficiente de
sujetos mayores de 65 anos para determinar si responden de manera diferente que los sujetos
mas jovenes. Otras experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas jévenes.

8.6 Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) 230 ml/min [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Evite el uso de BESREMi en
pacientes con una TFGe <30 ml/min [consulte Advertencias y precauciones (5.12)].

8.7 Insuficiencia hepatica

BESREMIi esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica (clase B o C de Child-
Pugh) [consulte Contraindicaciones (4)].

Se ha observado un aumento de los niveles de enzimas hepaticas en pacientes tratados

con BESREMI. Cuando el aumento en los niveles de enzimas hepaticas es progresivo y
persistente, reduzca la dosis de BESREMi. Si el aumento de las enzimas hepaticas es
progresivo y clinicamente significativo a pesar de la reduccioén de la dosis, o si hay evidencia
de insuficiencia hepatica (clases B o C de Child-Pugh), suspenda el tratamiento con BESREMi
[consulte Dosificacion y administracion (2.3) y Advertencias y precauciones (5.11)].

10 SOBREDOSIS

La sobredosis de BESREMi puede provocar sintomas seudogripales u otras reacciones
adversas. No hay antidoto para la sobredosis de BESREMi. En caso de sobredosis, monitoree
con frecuencia los signos y sintomas para detectar reacciones adversas. Considere ponerse en
contacto con la linea de ayuda para casos de intoxicacion (1-800-222-1222) o con un toxicologo
médico para obtener recomendaciones adicionales sobre el manejo de una sobredosis.



11 DESCRIPCION

Ropeginterferdn alfa-2b-njft, un interferén alfa-2b, es un conjugado covalente monopegilado
aminoterminal del interferén alfa-2b de prolina, producido en células de Escherichia coli
mediante tecnologia de ADN recombinante, con una fraccion de metoxi polietilenglicol
(mPEG). Ropeginterferon alfa-2b-njft tiene un peso molecular aproximado de 60 kDa y el peso
molecular aproximado de la fraccion de PEG de la molécula es de 40 kDa.

La inyeccion de BESREMi (ropeginterferon alfa-2b-njft) es una solucién estéril, transparente
e incolora o ligeramente amarillenta para uso subcutaneo que se suministra en una jeringa o
pluma inyectora precargada de dosis uUnica.

Cada jeringa precargada libera 1 ml de solucién que contiene 500 mcg de ropeginterferon
alfa-2b-nijft y alcohol bencilico (10 mg), acido acético glacial (0.05 mg), polisorbato 80 (0.05 mg),
acetato de sodio (1.58 mgq), cloruro de sodio (8 mg) y agua para inyeccion, USP. El pH es de
aproximadamente 6.

Cada pluma inyectora precargada libera 0.5 ml de solucion que contiene 500 mcg de
ropeginterferén alfa-2b-njft y alcohol bencilico (5 mg), acido acético glacial (0.025 mg),
polisorbato 80 (0.025 mg), acetato de sodio (0.79 mg), cloruro de sodio (4 mg) y agua para
inyeccion, USP. El pH es de aproximadamente 6.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

El interferdn alfa pertenece a la clase de interferones tipo |, que exhiben sus efectos

celulares en la policitemia vera en la médula 6sea al unirse a un receptor transmembranario
denominado receptor de interferén alfa (interferon alfa receptor, IFNAR). La union al IFNAR
pone en marcha una cascada de transduccion de sefales a través de la activacion de las
cinasas, en concreto de la cinasa Jano 1 (JAK1), la tirosina cinasa 2 (TYK2) y las proteinas
activadoras de la transcripcion (activator of transcription, STAT). La traslocacion nuclear de las
proteinas STAT controla diversos programas de expresion génica y tiene diversos efectos en
las células. Las acciones que intervienen en los efectos terapéuticos del interferén alfa en la
policitemia vera no estan totalmente dilucidadas.

12.2 Farmacodinamica

La eficacia del ropeginterferon alfa-2b-njft es dependiente de la estabilizacion de los parametros

hematoldgicos (hematocrito <45 %, plaquetas <400 x 1091y leucocitos <10 x 10%1). Los andlisis
farmacocinéticos-farmacodinamicos han demostrado que la reduccién en los parametros
hematoldgicos individuales es dependiente de las concentraciones de ropeginterferon alfa-2b-nijft.
La respuesta hematoldgica completa (RHC, definida como un paciente que alcanza un hematocrito

<45 % sin flebotomia [al menos 2 meses desde la Ultima flebotomia], plaquetas <400 x 10%/1y

leucocitos <10 x 10%1) aumento con el incremento de la concentracion de ropeginterferon
alfa-2b-nijft con el tiempo. En funcion de los analisis de exposicion-respuesta (E-R) con datos

del estudio PEGINVERA, la probabilidad prevista de RHC (intervalos de prediccion del 95 %)
fue del 22 % (11 % a 34 %) antes del tratamiento, del 50 % (38 % a 62 %) en la semana 20 (final
del ajuste de la dosis), del 64 % (47 % a 78 %) en la semana 52 y del 70 % (55 % a 88 %) en

la semana 104. Los analisis de E-R muestran que la probabilidad maxima de RHC se alcanza
después de 2 afos de tratamiento continuo.



12.3 Farmacocinética

En pacientes con policitemia vera, los valores estimados de Cmax., Cmin. y area bajo la curva
(ABC) en situacion de equilibrio después de un intervalo de administracion de dosis de BESREMIi
de dos semanas en un rango de dosis de 100 mcg a 500 mcg oscilaron entre 4.4 a 31 ng/ml,

1.4 a 12 ng/ml, y entre 1011 a 7809 ngxh/ml, respectivamente. La Cmax. estimada en situacion

de equilibrio se produce entre 2 a 5 dias.

Absorcion
La media geométrica estimada (CV%) de la constante de la tasa de absorcion de BESREMi

es 0.12 dia™" (27 %) en pacientes con policitemia vera.

Distribucion
La media geométrica estimada (CV%) del volumen de distribucion aparente de BESREMi es
de 4.8 1 (21 %) en pacientes con policitemia vera.

Eliminacion

BESREMi sufre una degradacion/excreciéon independiente del receptor, una union al receptor
y la posterior degradacion del complejo farmaco-receptor. La semivida y la depuracion de
BESREMi es de aproximadamente 7 dias y de 1.7 a 2.5 I/h en pacientes con policitemia vera
en un rango de dosis de 100 mcg a 500 mcg, respectivamente.

Poblaciones especificas
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de BESREMi en
funcién de la edad, el sexo, el area de superficie corporal y la mutacion JAK2V617F.

Interacciones farmacolégicas

Estudios clinicos

No se han realizado estudios clinicos que evaluen el potencial de interaccion farmacologica de
BESREM..

Estudios in vitro

Los estudios in vitro indican que BESREMi exhibié un potencial inhibitorio dependiente

del tiempo sobre CYP2A6. BESREMi no inhibié CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ni CYP3A4 en microsomas hepaticos humanos. No se espera
que BESREMi induzca enzimas CYP. Sin embargo, el interferon puede influir en el CYP450
mediante la modulacion de los factores de transcripcion y la alteracion de la expresion y/o

la estructura de las proteinas. Dado que este mecanismo requiere mas tiempo para ejercer
efecto, no puede evaluarse mediante ensayos in vitro.

12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra el farmaco depende en gran medida de la sensibilidad
y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos del ensayo impiden comparaciones
significativas de la incidencia de anticuerpos contra el farmaco en los estudios descritos a
continuacion con la incidencia de anticuerpos contra el farmaco en otros estudios, incluidos los de
ropeginterferdn alfa-2b-njft o de otros productos de ropeginterferon alfa-2b. De un total de 146 sujetos
evaluados en los estudios PEGINVERA, PROUD-PV y CONTINUATION-PV a quienes se les hizo
seguimiento durante 362 semanas con obtencion de muestras cada 8 semanas o 3 meses durante
el primer afio después de la administracion y luego cada 3 o 6 meses hasta el final del estudio, la
incidencia de anticuerpos contra el farmaco fue del 1.4 % (2/146) y se observo ya a las 8 semanas
después de la administracion de dosis. No se detectaron anticuerpos neutralizantes.



13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se ha evaluado el ropeginterferéon alfa-2b-njft para determinar su potencial carcinégeno.
Ni el ropeginterferén alfa-2b-njft ni sus componentes, el interferén o el metoxipolietilenglicol,
causaron dafnos en el ADN cuando se evaluaron en la serie estandar de ensayos de
mutagénesis. No se han evaluado los efectos del ropeginterferén alfa-2b-njft en la fertilidad
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.2, 8.3)].

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia y la seguridad de BESREMi se evaluaron en el estudio PEGINVERA, un ensayo
prospectivo, multicéntrico, de grupo unico, de 7.5 afios de duracion. El estudio incluy6 51 adultos
con policitemia vera. La media de edad al inicio era de 56 afos (intervalo de 35 a 82 afios),

20 (39 %) participantes eran mujeres y 31 (61 %) hombres. Todos los pacientes tenian la
mutacion JAK2V617F y el 16 % de los sujetos habia sido diagnosticado recientemente;

el 84 % tenia enfermedad conocida con una mediana de duracion de 2.2 afios. Un tercio

(33 %) de los pacientes estaba recibiendo tratamiento con hidroxiurea (HU) al ingresar al
estudio. Al inicio, la media + DE de hematocrito, plaquetas y leucocitos era del 45 % +4.0 %,

457 x 10%/1 £ 187 x 10%1y 11.8 x 10%1 + 5.2 x 10%/l, respectivamente. El tamafio mediano del
bazo era de 13.2 cm; 16 pacientes (31 %) presentaban esplenomegalia (definida como un
diametro longitudinal >12 cm en las mujeres y >13 cm en los hombres). Once pacientes (22 %)
tenian antecedentes de un evento cardiovascular grave, entre ellos embolia pulmonar (6),
accidente cerebrovascular (2), infarto de miocardio (2) y trombosis de la vena porta (1).

En la etapa |, se determind que la dosis maxima tolerada, definida como la dosis mas alta
administrada sin toxicidades limitantes de la dosis, era de 540 mcg. En la etapa Il, se inicio
un aumento escalonado de la dosis intrapaciente con 150 mcg, o 100 mcg si se ajustaba

la dosis de hidroxiurea, o con la dosis mas alta alcanzada en aquellos pacientes inscritos
durante la etapa I. El ajuste de la dosis de BESREMi se realizé cada dos semanas en dosis
de 225 mcg, 300 mcg, 400 mcg y 450 mcg y se detuvo el aumento escalonado de la dosis
cuando se estabilizaron los parametros hematoldgicos. En el caso de los pacientes que se
encontraban en transicién de la hidroxiurea a BESREMi, se redujo gradualmente la dosis de
hidroxiurea durante las primeras 12 semanas de tratamiento para evitar la toxicidad. Después
de al menos un ano de terapia y con una mediana de tiempo de 21.5 meses, se aumento el
intervalo de administracion de dosis de 28 pacientes elegibles del estudio PEGINVERA a una
vez cada 4 semanas. Debido a los cambios en la formulacién, la dosis inicial recomendada,
las cantidades de ajuste de la dosis y la dosis maxima de BESREMi difieren levemente de las
utilizadas en el ensayo [consulte Dosificacion y administracion (2)].

La mediana de duracién de la exposicion al tratamiento fue de 61 meses y 53 % de los
pacientes completaron al menos 60 meses de tratamiento. Treinta y seis pacientes completaron
un ano de tratamiento y once pacientes suspendieron su participacion después de un afo de
tratamiento, principalmente debido a eventos adversos surgidos durante el tratamiento. La dosis
media de BESREMIi fue de 237 mcg (x110) durante el periodo de tratamiento.

En el estudio PEGINVERA, se evaluo la eficacia de BESREMi mediante la evaluacion de

la respuesta hematoldgica completa (RHC), definida como hematocrito <45 % y ninguna
flebotomia en los 2 meses anteriores, plaquetas <400 x 10%1 y leucocitos <10 x 10%1, tamafio
normal del bazo (didmetro longitudinal <12 cm en el caso de las mujeres y <13 cm en los
hombres), evaluado mediante una ecografia, y ausencia de eventos tromboembdlicos.



La RHC en la poblacion tratada durante el periodo de tratamiento fue del 61 % (31/51) (IC
del 95 %: 46, 74). La mediana de la duracion de la respuesta fue de 14.3 meses (IC del
95 %: 5.5, 30.1).

Entre los pacientes de la poblacién tratada que alcanzaron una RHC, la mediana de tiempo hasta
la respuesta fue de 7.8 meses de tratamiento con BESREMI.. EI 50 % de los pacientes (que no
habian recibido tratamiento previo con hidroxiurea) requirié 1.2 afos de tratamiento con BESREMi
para lograr una RHC y el 50 % de los pacientes que habian recibido previamente hidroxiurea
requirié 1.4 anos para lograr una RHC.

Entre el 80 % de los pacientes tratados con BESREMi (41/51) (IC del 95 %: 67, 90), se logré una
respuesta hematoldgica basada unicamente en el hematocrito, las plaquetas y los leucocitos. La
mediana de la duracion de esta respuesta fue de 20.8 meses (IC del 95 %: 13.0, 43.8).

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

» Jeringa precargada: 500 mcg/mi

La inyeccion de BESREMIi (ropeginterferon alfa-2b-njft) es una solucion estéril, transparente e
incolora o ligeramente amarillenta para administracion subcutanea que se suministra en una
jeringa precargada de dosis unica. Cada caja contiene una jeringa precargada de 500 mcg/ml con
una aguja hipodérmica de seguridad de calibre 30 y 12 pulgada (NDC 73536-500-01).

* Pluma de BESREMi: 500 mcg/0.5 ml

La inyeccion de la pluma de BESREMI (ropeginterferon alfa-2b-njft) es una solucién estéril,
transparente e incolora o ligeramente amarillenta para administracion subcutanea que se
suministra en una pluma inyectora precargada de dosis unica. Cada caja contiene una pluma
inyectora precargada de 500 mcg/0.5 ml con una aguja de 8 mm, calibre 30 (NDC 73536-511-01).

Almacenamiento y manipulacion
Se debe almacenar en el refrigerador a una temperatura de entre 36 °F a 46 °F (2°C a8 °C)enla
caja original para protegerlo de la luz. NO CONGELAR.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Guia del
medicamento e Instrucciones de uso).

Depresion y suicidio

Informe a los pacientes, sus cuidadores y familiares que se ha notificado ideacién y conducta
suicida, asi como nueva aparicion o empeoramiento de la depresion, en pacientes tratados con
BESREMI. Recomiende a los pacientes que estén atentos a cualquier cambio inusual en el estado
de animo o la conducta, una nueva aparicion o empeoramiento de la depresion, o aparicion de
pensamientos o conductas suicidas. Indique a los pacientes, cuidadores y familiares que informen
de inmediato los signos o sintomas de depresién a su proveedor de atencion meédica, pero que
suspendan BESREMi de inmediato y busquen atencidon médica de forma urgente si aparece
ideacion suicida o se producen intentos de suicidio [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Toxicidad endocrina
Recomiende a los pacientes que informen cualquier signo o sintoma de diabetes o disfuncion
tiroidea [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].




Toxicidad cardiovascular
Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de toxicidad cardiovascular a
su proveedor de atencion médica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Disminucién de los recuentos de sangre periférica

Recomiende a los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si experimentan
debilidad/fatiga, fiebre, propension a hematomas o sangrados nasales frecuentes [consulte
Advertencias y precauciones (5.4)].

Hipersensibilidad

Recomiende a los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si experimentan
algun sintoma de reacciones de hipersensibilidad graves [consulte Advertencias y
precauciones (5.5) e Interacciones farmacoldgicas (7)].

Pancreatitis
Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de pancreatitis [consulte
Advertencias y precauciones (5.6)].

Colitis
Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de colitis [consulte
Advertencias y precauciones (5.7)].

Toxicidad pulmonar
Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de toxicidad pulmonar
[consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

Toxicidad oftalmoldgica
Recomiende a los pacientes que informen los cambios en la visién y que se sometan a
examenes oculares antes y durante el tratamiento [consulte Advertencias y precauciones (5.9)].

Hiperlipidemia

Informe a los pacientes que BESREMi puede aumentar los triglicéridos en sangre y que
deberan realizarse analisis de sangre para monitorear esta toxicidad [consulte Advertencias y
precauciones (5.10)].

Hepatotoxicidad

Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de toxicidad hepatica a
su proveedor de atencion médica [consulte Advertencias y precauciones (5.11) y Uso en
poblaciones especificas (8.7)].

Toxicidad renal

Recomiende a los pacientes que informen los signos o sintomas de nefropatia a su proveedor
de atencidon médica [consulte Advertencias y precauciones (5.12) y Uso en poblaciones
especificas (8.6)].

Toxicidad dental y periodontal
Recomiende a los pacientes que mantengan una buena higiene bucal y que se realicen
examenes dentales de forma periodica [consulte Advertencias y precauciones (5.13)].

Toxicidad dermatolégica

Recomiende a los pacientes que busquen atencién médica si experimentan prurito, alopecia,
erupcion cutanea y/u otras toxicidades dermatoldgicas significativas [consulte Advertencias y
precauciones (5.14)].




Profesiones de riesgo/operar maquinaria

Recomiende a los pacientes que eviten usar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa
hasta que sepan como BESREMi afectara sus capacidades. Advierta a los pacientes que
experimenten mareos, somnolencia y alucinaciones que no deben conducir ni usar maquinaria
pesada [consulte Advertencias y precauciones (5.15)].

Embarazo y anticoncepcién

Informe a las mujeres sobre la necesidad de usar un método anticonceptivo efectivo mientras
reciben BESREMi y durante al menos 8 semanas después de la dosis final [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

Lactancia
Recomiende a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento y por 8 semanas
después de la dosis final [consulte Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Instrucciones sobre la técnica de inyeccién

Instruya a los pacientes sobre las técnicas adecuadas de almacenamiento, preparacion y
administraciéon de BESREM.. Instruya a los pacientes que se autoadministran el medicamento para
que se inyecten la dosis recetada de BESREMIi [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].
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Guia del medicamento
BESREMi® (bez-reh-me)
ropeginterferon alfa-2b-njft
inyeccion, para uso subcutaneo

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber acerca de BESREMi?

BESREMi puede causar efectos secundarios graves que:

¢ pueden provocar la muerte, o

* pueden empeorar algunas enfermedades graves que ya tiene

Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene alguno de los sintomas que se enumeran

a continuacion durante el tratamiento con BESREM.i. Si los sintomas empeoran o se agravan y continuan,

es posible que su proveedor de atencion médica le indique que deje de administrarse BESREMi de forma

permanente. Estos sintomas pueden desaparecer en algunas personas después de dejar de usar BESREMi.

¢ Problemas de salud mental, incluido el suicidio. BESREMi puede hacer que desarrolle problemas de estado
de animo o de conducta que pueden empeorar durante el tratamiento con BESREMi o después de su ultima dosis,
entre los que se incluyen:

irritabilidad (propensién a enojarse)

inquietud y agitacion

confusion

depresion (sentirse triste, sentirse mal sobre usted mismo o sentirse desesperanzado)

ideas inusuales de grandeza

comportamiento agresivo

comportamiento impulsivo

pensamientos sobre hacerse dafio a si mismo o a otras personas, o pensamientos de suicidio

Si desarrolla alguno de estos sintomas, deje de usar BESREMi de inmediato. Usted, su cuidador o un

familiar deben llamar a su proveedor de atenciéon médica de inmediato. Su proveedor de atencién médica debe
monitorearlo atentamente durante el tratamiento con BESREM..

* Problemas autoinmunitarios nuevos o que se agravan. BESREMi puede causar problemas autoinmunitarios (una
afeccion en la que las células inmunitarias del cuerpo atacan otras células u 6rganos del cuerpo), incluidos problemas
tiroideos, aumento del nivel de azlcar en sangre (hiperglucemia) y diabetes tipo I. En algunas personas que ya tienen
un problema autoinmunitario, este podria empeorar durante el tratamiento con BESREMI. Informe a su proveedor de
atencion médica si tiene alguno de los siguientes sintomas: cansancio, miccion frecuente o tiene mucha sed.

¢ Problemas cardiacos. BESREMi puede causar problemas cardiacos, incluso problemas con el musculo cardiaco
(cardiomiopatia), ataque cardiaco, ritmo cardiaco anormal (fibrilacién atrial) y disminucién del flujo sanguineo
al corazén. No debe usar BESREMIi si tiene: hipertension arterial que no esta controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, ritmo cardiaco anormal grave, estrechamiento de las arterias al corazon, ciertos tipos de dolor de pecho
(angina) o un accidente cerebrovascular o ataque cardiaco reciente.

Si tiene un problema cardiaco antes de comenzar a usar BESREMi, su proveedor de atencion médica debe
monitorearlo atentamente durante el tratamiento con BESREM..

Llame a su proveedor de atencién médica de inmediato si tiene alguno de los sintomas que se enumeraron

anteriormente durante el tratamiento con BESREMi. Antes y durante el tratamiento con BESREMi, debera visitar a

su proveedor de atencidon médica con regularidad y realizarse analisis de sangre para monitorear la policitemia vera

y detectar efectos secundarios. BESREMi puede causar efectos secundarios graves. Algunos de estos efectos

secundarios pueden causar la muerte. Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si tiene alguno

de los sintomas que se enumeraron anteriormente durante el tratamiento con BESREM.i.

Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios, consulte “¢ Cuales son los posibles efectos

secundarios de BESREMi?”

0O 0 0O 0O 0o 0o O O

¢ Qué es BESREMi?
BESREMIi es un medicamento recetado que se usa para tratar adultos con policitemia vera.
Se desconoce si BESREMi es seguro y eficaz en nifios.

¢Quiénes no deben usar BESREMi?

No use BESREMi si usted:

» tiene o tuvo problemas de salud mental graves, en especial depresion grave, pensamientos suicidas o intentos de
suicidio

« tiene o tuvo una enfermedad autoinmunitaria grave o no tratada

* hatenido una reaccién alérgica grave a otro producto con interferén o a alguno de los ingredientes de BESREMI. Los sintomas
de una reaccion alérgica grave al interferén alfa pueden incluir picazén, hinchazédn de la cara, la lengua, la garganta, dificultad




para respirar, sensacion de mareo o desmayo y dolor toracico. Consulte la parte final de esta Guia del medicamento
para obtener una lista completa de los ingredientes de BESREM.i. Consulte a su proveedor de atencién médica si no
esta seguro.

» tiene ciertos tipos de problemas hepaticos

* ha recibido un trasplante y toma medicamentos inmunosupresores

Si tiene alguna de estas afecciones, hable con su proveedor de atencién médica antes de usar BESREM.i.

Antes de usar BESREMi, inférmele a su proveedor de atencion médica todas sus afecciones médicas, incluso si:

» esta recibiendo tratamiento por una enfermedad mental o recibié tratamiento en el pasado por alguna enfermedad
mental, incluida la depresién, y ha tenido pensamientos acerca de lastimarse a si mismo o lastimar a otros.

» tiene diabetes tipo 1

« tiene o ha tenido alguna vez problemas cardiacos, incluido ataque cardiaco o hipertensién arterial

« tiene o ha tenido alguna vez problemas de sangrado o coagulos sanguineos

+ tiene o ha tenido alguna vez recuentos bajos de células sanguineas
+ tiene una afeccién que suprime el sistema inmunitario, como ciertos tipos de cancer
+ tiene infeccion por hepatitis B
« tiene infeccion por VIH
« tiene problemas renales
+ tiene problemas hepaticos
esta embarazada o planea quedar embarazada. BESREMi podria dafiar a su bebé en gestacién y podria causar la

pérdida de su embarazo (aborto espontaneo).
o Antes de comenzar a usar BESREMi, su proveedor de atencion médica debe realizarle una prueba de embarazo.
o Debe usar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y por al menos 8 semanas después de la
Ultima dosis de BESREMI. Hable con su proveedor de atencién médica sobre qué método anticonceptivo usar
durante el tratamiento con BESREM..
o BESREMiI puede afectar sus ciclos menstruales y puede hacer que sus periodos menstruales se detengan.
o Informe a su proveedor de atencion médica si queda embarazada durante el tratamiento con BESREMI.
+ estda amamantando o planea amamantar. Se desconoce si BESREMi pasa a la leche materna. No debe amamantar
durante el tratamiento ni durante 8 semanas después de la Ultima dosis de BESREMI.
Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de
venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de plantas.
BESREMI y determinados otros medicamentos pueden afectarse entre si y causar efectos secundarios. Conozca los
medicamentos que toma.

Lleve una lista de sus medicamentos para mostrarle a su proveedor de atencién médica y al farmacéutico cuando
reciba un medicamento nuevo.

¢, Como debo usar BESREMi?
Consulte las Instrucciones de uso que vienen con BESREMi para obtener instrucciones detalladas sobre como
preparar e inyectar una dosis de BESREM.i.
+ Use BESREMi exactamente como le indique su proveedor de atencién médica. Su proveedor de atencién médica
le dird cuanto BESREMi inyectar y cuando inyectarlo. No se inyecte una dosis mayor a la recetada.
+ BESREMI se suministra en una jeringa precargada de dosis Unica y en una pluma inyectora precargada de dosis
unica.
+ BESREMI se administra en una inyeccion debajo de la piel (inyeccién subcutanea).
» Usted mismo puede administrarse BESREMi o puede hacerlo un cuidador o un proveedor de atencién médica.
Si su proveedor de atencion médica decide que usted mismo o un cuidador pueden administrar las inyecciones
de BESREMi en su hogar, deben recibir capacitacion sobre la forma correcta de preparar e inyectar BESREM.
No intente inyectarse BESREMi hasta que su proveedor de atencién médica le haya mostrado cémo administrar
BESREMIi de la manera correcta.
* No reutilice la jeringa precargada de dosis Unica ni la pluma inyectora precargada de dosis Unica de BESREMi.
Solo se pueden usar una vez.
» Si se inyecta demasiado BESREMI, llame de inmediato a su proveedor de atencién médica o a la linea de ayuda
para casos de intoxicacion al 1-800-222-1222.

¢ Qué debo evitar durante el tratamiento con BESREMi?
 BESREMi puede causar sintomas neurolégicos como mareos, somnolencia y alucinaciones. Evite conducir o
usar maquinaria si desarrolla alguno de estos sintomas neurolégicos durante el tratamiento con BESREMi.




¢Cuales son los posibles efectos secundarios de BESREMi?
BESREMi puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

+  Consulte “4 Cual es la informacion mas importante que debo saber acerca de BESREMi?”

e Disminucién del recuento de células sanguineas. La disminucion del recuento de células sanguineas es
frecuente con BESREMi y, a veces, también puede ser grave, especialmente la disminucion de las plaquetas o de
los glébulos blancos. También es posible que disminuyan los glébulos rojos. Su proveedor de atencion médica debe
revisar sus recuentos de células sanguineas antes de comenzar y durante el tratamiento con BESREMi. Si sus
recuentos de células sanguineas son bajos, puede desarrollar anemia, infecciones o tener problemas de sangrado
0 moretones.

Llame a su proveedor de atencion médica de inmediato si desarrolla alguno de los siguientes sintomas:

escalofrios

ardor y dolor al orinar

miccion frecuente

tos con mucosidad amarilla o rosa (flema)

debilidad y cansancio

propension a desarrollar moretones
sangrados nasales frecuentes
fiebre

O O O O
O O O O

¢ Reacciones alérgicas graves y reacciones cutaneas. BESREMi puede causar reacciones alérgicas repenti-
nas y graves.
Busque ayuda médica de inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas:

o erupcién cutanea o urticaria o dificultad para respirar
o picazoén, hinchazén de la cara, los ojos, los labios, la o dolor en el pecho
lengua o la garganta o sensacion de desmayo

*  Problemas oculares. BESREMi puede causar problemas oculares graves en las retinas que pueden provocar
pérdida de la visién o ceguera. Debe realizarse un examen ocular antes y durante el tratamiento con BESREMi
si tiene diabetes o hipertension arterial, y también si tiene problemas de retina. Su proveedor de atencion médica
puede interrumpir el uso de BESREMIi si desarrolla problemas oculares nuevos o estos empeoran durante el
tratamiento con BESREM.,.

* Problemas hepaticos. BESREMi puede causar aumentos de las enzimas hepaticas y dafio hepatico. Su proveedor
de atencién médica debe realizarle anadlisis de sangre para monitorear sus enzimas hepaticas y la funcion hepatica
antes de comenzar y durante el tratamiento con BESREM..

* Problemas renales. Su proveedor de atencion médica le realizara analisis de sangre para examinar su funcion
renal antes de comenzar y durante el tratamiento con BESREMi. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si desarrolla algun sintoma de problema renal, incluidos los siguientes:

o cambios en la cantidad o el color de la orina o hinchazoén de los tobillos
o sangre en la orina o pérdida del apetito
Su proveedor de atencién médica puede interrumpir el uso de BESREMi si desarrolla problemas renales graves.

¢ Problemas dentales y de encias (periodontales). BESREMi puede causar problemas en los dientes y en las
encias, lo que puede provocar la pérdida de dientes. BESREMi también puede causar problemas de sequedad
bucal que pueden dafiar los dientes y el recubrimiento de la boca durante el tratamiento a largo plazo con
BESREMI. Es importante que se cepille bien los dientes dos veces al dia y se haga examenes dentales periédicos
durante el tratamiento con BESREM..

* Problemas cutaneos. BESREMi puede causar problemas en la piel. Los signos y sintomas de un problema
cutaneo con BESREMIi incluyen:
o picazon
o caida del cabello
o erupcién
o enrojecimiento

psoriasis

acné

engrosamiento de la piel
sudoracion excesiva

O O O O

Llame a su proveedor de atencion meédica si desarrolla una erupcién que sea molesta o cubra un area grande de la piel.

Los efectos secundarios mas frecuentes de BESREMIi incluyen:

« sintomas similares a los de la gripe que incluyen: cansancio, debilidad, fiebre, escalofrios, dolores musculares y
dolor articular

» picazon

* dolor de garganta

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de BESREM.i.
Llame a su médico para obtener asesoramiento sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios

ala FDA al 1-800-FDA-1088.




¢ Coémo debo almacenar BESREMi?

« Almacene BESREMIi en el refrigerador a una temperatura de entre 36 °F a 46 °F (2 °C a 8 °C).

* Guarde BESREMi en la caja original para protegerlo de la luz.
¢ No congele BESREM..
Mantenga BESREMi y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de BESREMi.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos de los enumerados en una Guia del medicamento. No use
BESREMi para una afeccion para la que no fue recetado. No administre BESREMi a otras personas, incluso si tienen
los mismos sintomas que usted. Puede causarles dafio. Puede solicitar al farmacéutico o al proveedor de atencién
médica informacion sobre BESREMi escrita para profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de BESREMi?

Principio activo: ropeginterferdon alfa-2b-njft

Excipientes: alcohol bencilico, acido acético glacial, polisorbato 80, acetato de sodio, cloruro de sodio, agua para
inyeccion.

Fabricado por: PharmaEssentia Corporation 13F, No. 3, Park St. Nangang District, Taipéi 115, Taiwan

Numero de licencia en EE. UU.: 2155
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