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BESIVANCE®
cloridrato de besifloxacino

APRESENTAGOES
Suspenséo oftalmica estéril 0,6% (6mg/mL): frasutejgdor com 5 mL.

USO TOPICO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSIGAO:

Cada mL de suspens&o oftalmica estéril de BESIVANGtém 6,63 mg de cloridrato de besifloxacino eajente a 6 mg de besifloxacino
base.

Excipientes cloreto de benzalconio, policarbofila, manita)gxamer, cloreto de sédio, edetato dissddico witatio, hidroxido de sédio e agua.
Cada mL de BESIVANCE contém aproximadamente 31 gotas e cada gota capximadamente 0,19 mg de cloridrato de besitioxa

INFORMAGOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
BESIVANCE® (cloridrato de besifloxacino) suspensao oftalndi#2b é indicado para o tratamento de conjuntivdietdriana causada por
isolados suscetiveis das bactérias a seguir:
CDC corineforme grupo G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum® Corynebacterium striatum*
Haemophilus influenzae
Moraxella lacunata*
Saphylococcus aureus
Saphylococcus epidermidis
Saphylococcus hominis*
Saphylococcus lugdunensi s*
GrupoStreptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus salivarius®
*A eficacia para estes micro-organismo foi estudamiamenos de 10 infeccdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em um estudo clinico randomizado, duplo-mascareafutrolado com veiculo, multicéntrico, no qual asipntes entre 1 — 98 anos
receberam doses 3 vezes ao dia por 5 dias, BESINERN@ superior ao seu veiculo em pacientes com otivjte bacteriana. Foi
alcancada resolugéo clinica em 45% (90/198) pgramo tratado com BESIVANCEversus 33% (63/191) para o grupo tratado com o
veiculo (diferenga de 12%, 95% IC 3% - 22%). Reslds microbioldgicos demonstraram uma taxa deieagdib estatisticamente
significante para elementos patogénicos causader84% (181/198) para o grupo tratado com BESIVARI@Esus 60% (114/191) para o
grupo tratado com o veiculo (diferenca de 31%, 855%3% - 40%). A erradicacao microbioldgica nem gesré correlacionada ao resultado
clinico em estudos anti-infecciosos.
O intervalo de CIM, valores de CIM50 e CIM90 pasapaincipais patdégenos para o besifloxacino é fodwea seguir:

Tabela 1 — Distribuicdo de CIM determinado pararioscipais patdgenos isolados no ponto de refeaévisita 1) — estudo olho espécies-
especifico — mITT como tratado

. - CIM CIM para
Organismo Fendtipo N = (ng/mL) besiflogacinol
Intervalo 0.008 -2
CDC coryneform group G Todos 29 CIM50 0.015
CIM90 0.125
Intervalo 0.015-0.25
Corynebacterium pseudodiphtheriticum Todos 8 CIM50 0.25
CIM90 -
Intervalo 0.015-0.25
Corynebacterium striatum Todos 8 CIM50 0.015
CIM90 -
Intervalo 0.008 - 0.5
Haemophilus influenzae Todos 344 CIM50 0.03
CIM90 0.06
Intervalo --
Moraxella lacunata > Todos 9 CIM50 --
CIM90 -
Intervalo 0.008 -1
Saphylococcus aureus MSSA-CS 144 CIM50 0.03
CIM90 0.06
Intervalo 0.03-0.06
Saphylococcus aureus MRSA-CS 9 CIM50 0.06
CIM90 -
Intervalo 0.125-2
Saphylococcus aureus MSSA-CR 17 CIM50 0.5
CIM90 2
Intervalo 0.125-8
Saphylococcus aureus MRSA-CR 17 CIM50 0.5
CIM90 4
Intervalo 0.06 — 0.06
Saphylococcus aureus Nenhum 3 CIM50 -
CIM90 -
Intervalo 0.008 -8
Saphylococcus aureus Todos 190 CIM50 0.03
CIM90 0.5




Intervalo 0.03-0.25
Saphylococcus epidermidis MSSE-CS 50 CIM50 0.06
CIM90 0.06
Intervalo 0.03-0.06
Saphylococcus epidermidis MRSE-CS 27 CIM50 0.06
CIM90 0.06
Intervalo 05-2
Saphylococcus epidermidis MSSE-CR 10 CIM50 0.5
CIM90 1
Intervalo 0.25-4
Saphylococcus epidermidis MRSE-CR 24 CIM50 0.5
CIM90 4
Intervalo --
Saphylococcus epidermidis Nenhum 0 CIM50 -
CIM90 -
Intervalo 0.03-4
Saphylococcus epidermidis Todos 111 CIM50 0.06
CIM90 0.5
Intervalo 0.03-0.5
Staphylococcus hominis Todos 9 CIM50 0.06
CIM90 -
Intervalo 0.06 - 0.5
Saphylococcus lugdunensis Todos 8 CIM50 0.125
CIM90 -
Intervalo 0.03-1
Streptococcus mitis group Todos 45 CIM50 0.125
CIM90 0.25
Intervalo 0.015-0.25
Streptococcus oralis Todos 18 CIM50 0.125
CIM90 0.25
Intervalo 0.03-0.25
Streptococcus pneumoniae Todos 302 CIM50 0.06
CIM90 0.125
Intervalo 0.06 —0.25
Streptococcus salivarius Todos 9 CIM50 0.125
CIM90 -

TValores de CIM50 foram calculados somente quanaidneero de isolados era acima de 5; Valores de Gil@&m calculados somente
guando o numero de isolados era acima de 10 ou mais

2 Nenhum valor de CIM péde ser determinado.

Os endpoints primarios de eficacia de resolucéicelie erradicagdo microbiana (nas Visitas 2 er@ni analisados para todos os olhos do
estudo (dos estudos controlados com veiculo: 3@Bedentro da populagdo de estudo especificadacbeo por sexo
(Homens/Mulheres), raga (Brancos/Asiaticos/Negroéfoo-Americanos/Outros), etnia (Hispanicos/Naséinicos e Nao-Latinos) e Idade
(<2 anos, 2 - 19 anos, 20 — 59 anos e 60 anoxa®).m

RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANCA DOS TRES ESTUDOSCLINICOS PIVOTAIS

Estudos 373 e 433

(dados integrados) Estudo 434
EFICACIA na visita 2* no estudo de olho — Besivance Veiculo Besivance Vigamox
populagdo mITT** (N = 259) (N = 249) (N = 255) (N =278)

Resolucao Clinici (Pacientes perdidos ou
descontinuados contados como né&o)
Sim

N&o

p-valor para comparac&o de tratamento$
95% IC para diferenca’

104 (40.2%)
155 (59.8%)
0.0046

71 (28.5%)
178 (71.5%)

(3.35%, 19.93%)

149 (58.4%)
106 (41.6%)

165(59.4%)
113(40.6%)

0.6838
(- 9.30%, 7.46%)

Erradicagcdo Microbiana (Pacientes perdidos ou
descontinuados contados como né&o)

95% IC para diferenca’

(26.48%, 41.70%)

Sim 236 (91.1%) 142 (57%) 241 (94.5%) 250 (89.9%)
N&o 23 (8.9%) 107 (43%) 14 (5.5%) 28 (10.1%)
p-valor para comparac&o de tratamento$ < 0.0001 0.0183

(- 0.01%, 9.17%)

SEGURANCGCA (estudos 373, 433 e 434) Besivance Veiculo Vigamox
Numero de pacientes tratados (N =1192) (N =616) (N =579)
Numero de olhos tratados N°= 1810 SN 961 N 855
Eventos adversos emergente do tratamento

(EAs) Numero de EAs ocorridos enfl% dos casog

em ambos grupos de tratamento

EAs né&o oculares

Cefaléia (numero de pacientes) 21 (1.8%) 11 (1.8%) 9 (1.6%)
EAs oculares(numero de olhos em ambos os

grupos de tratamento)

Conjuntivite 47 (2.6%) 41 (4.3%) 33 (3.9%)
Visdo embacada 38 (2.1%) 39 (4.1%) 4 (0.5%)
Conjuntivite bacteriana 32 (1.8%) 27 (2.8%) 22 (2.6%)
Irritacéo ocular 26 (1.4%) 27 (2.8%) 12 (1.4%)
Dor ocular 28 (1.5%) 17 (1.8%) 9 (1.1%)
Prurido ocular 18 (1%) 18 (1.9%) 3 (0.4%)

* Visita 2 € o Dia 4 (+ 1 dia) para o Estudo 37RBia 5 (+ 1 dia) para os Estudos 433 e 434
** populagéo a ser tratada modificada: olhos comeisibacterianos no ou acima dos limites normais




p-valor do teste de Cochran-Mantel-Haenzel esitatlb por centro
2Cl: intervalo de confianca para a diferenca caltaleomo Besivance menos comparador
N = todos os olhos tratados

Sexo

As taxas de resolucéo clinica na Visita 2 tendexaer discretamente menores para homens do quenesitio grupo de tratamento
oftalmoldgico de besifloxacino suspenséo e disnretde maiores para homens do que mulheres no deufsatamento com veiculo. Nas
Visitas 2 e 3, a diferenca nas taxas de resolugdioaxentre os grupos de tratamento de besiflaasiispenséo oftadlmica e de veiculo foi
estatisticamente significativa para mulheres (CM&Q0175, qui-quadrado exato de Pearson p < 0)0Pa8a homens, no entanto, a
diferenca nas taxas de resolucéo clinica entreupog de tratamento besifloxacino suspenséo oftalmde veiculo foi estatisticamente
significativa apenas na Visita 3 (CMH p = 0,0060i-quadrado exato de Pearson p < 0,0053 = 0,02b&xame post-hoc das diferencas de
tratamento por sexo, dentro de cada estudo, rquela falta de diferenca estatisticamente sigtifi@antre os tratamentos para homens na
Visita 2 na integracéo é conduzida pelos resultdddsstudo 373. As taxas de erradicagdo microbi@aan significativamente maiores nos
grupos de tratamento de besifloxacino suspensaniéf tanto para homens como para mulheres nta\As na Visita 3, e foram
semelhantes as da populagdo mITT “"conforme randaio®.

Idade

As taxas de resolucéo clinica nestes estudos @ndeser maiores nas faixas etarias mais jovants, ta Visita 2 como na Visita 3 para
ambos os grupos de tratamento de besifloxacinessép oftadlmica e de veiculo. Em geral, as diferede tratamento das taxas de
resolugao clinica dentro de cada faixa etaria f@amelhantes as globais, com taxas do grupo besiftio suspensao oftdlmica maiores
que as do veiculo, com excegao da Visita 2 na ft&ada > 60 anos, onde as taxas de resoluc@oafimiam baixas no global.

As taxas de erradicacéo microbiana, por outro lEgmleram a ser maiores nas faixas etarias mass &lin geral, as diferencas de
tratamento das taxas de erradicacdo microbianaodégetcada faixa etaria foram semelhantes as globain taxas do besifloxacino
suspenséo oftalmica maiores que as do veiculo.

Raca/Etnia

Devido aos pequenos tamanhos das amostras, a @gapastatistica dentro dos grupos de raca alégrugo de "Brancos" ndo tem poder
suficiente para ser conclusiva. Na Visita 2, aasade resolugéo clinica para ‘Negros ou Afro-Anaeras’ foram consistentes com as taxas
observadas para as da populagdo global mITT “codeandomizados”. Na Visita 3, as taxas de resoluljéica para este subgrupo foram
aproximadamente 10% menores no grupo de tratarderttesifloxacino suspenséo oftalmica e aproximadsers% maiores no grupo de
tratamento do veiculo do que para a populagdo gha “conforme randomizados”. As taxas de errag&o microbiana no grupo de raca
‘Negros ou Afro-Americanos’ foram altas, com mataxas para o besifloxacino suspenséo oftalmicqudgara o veiculo, tanto na Visita
2 como na Visita 3 e ndo seguem a mesma tendémeeavada para resolucao clinica. Para os indiviueselataram a raga como
“Outros”, as taxas de erradica¢do microbiana naavasforam discretamente menores em ambos os gdgptratamento quando
comparadas as da populacdo global mITT “conformdamizados”, embora a diferenca entre os gruposatienento tenha permanecido
consistente com a global.

Para o grupo étnico “Hispanicos e Latinos”, assal@resolucéo clinica na Visita 3 foram discretg@meaiores em ambos os grupos de
tratamento quando comparadas as da populacéo ghébal“conforme randomizados”, embora a diferengesos grupos de tratamento
tenha se mantido consistente com a global. Nenluwurtna diferenca significativa tenha sido obseniad#o para taxas de resolugéo clinica
como para taxas de erradicagdo microbiana parateetia.

"Estudos de longo prazo em animais para deterroipatencial carcinogénico do besifloxacino ndarfoiconduzidos"

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O besifloxacino é um antibacteriano do tipo fluarioglona.

Farmacocinética

Concentracdes plasmaticas de besifloxacino foradidas em pacientes adultos com suspeita de covijerttacteriana que receberam
BESIVANCE® bilateralmente trés vezes ao dia (total de 163JoA@0ds a primeira e a (ltima dose, a concentrptg&gmatica maxima de
besifloxacino em cada paciente foi inferior a IgAmL. O G,a.x médio de besifloxacino foi de 0,37 ng/mL no di&@,43 ng/mL no dia 6. A
meia-vida de eliminacéo da besifloxacino no plaapt@s dosagem miiltipla foi estimada em 7 horas.

Sumaério dos parametros de farmacocinética do beaifino apds administracdo topica ocular em humanos

Tecido Regime de dose/dia do estudo mbx ty, (h) AUC.)
e :
0.6% tres vezes ao dia 0374027 ng/mL | 43+22 AUGL.45 + 0.87 ng*h/mL
Plasmd = -
0.6% trés vezes ao dia AUC0.61.95 + 1.31 ng*h/mL
Dia & 043+0.30ng/mt | 68+2.1 AUC(012 3.21 £ 2.50 ng*h/mL
- :
Lagrimas® 0.6% ”g‘iz ‘fz ao dia 610 + 540ug/g 3.4 AUGo.24 1232ug*h/g

*Dados dos pacientes diagnosticados clinicamentecoojuntivite bacteriana bilateral.
2pacientes que receberam 3 doses por dia por 8 diam dose Unica no dia 6 (16 doses no total).
3 Doses dos voluntarios saudaveis; os valores repteeaalados da populagdo Full Analysis Set (FAS).

Microbiologia

O besifloxacino é uma 8-cloro fluoroquinolona com grupo ciclopropilico N-1. O composto possui aade contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas, devido a inibicdo deanDNA girase e topoisomerase IV bacterianas. A DKase é uma enzima essencial
necessaria para replicacéo, transcricdo e repabiNdobacteriano. A topoisomerase IV é uma enzinszrsal necessaria para particdo do
DNA cromossémico durante a divisdo celular baateri® besifloxacino é bactericida em concentrag@ismas de bactericida (CMBs)
geralmente até uma diluicdo das concentracdes rdnimbitorias (CMIs).

O mecanismo de agao das fluoroquinolonas, inclusivesifloxacino, é diferente daquele dos antibégtiaminoglicosideos, macrdlideos e
betalactamicos. Portanto, o besifloxacino podeseo contra elementos patogénicos resistenteses estibidticos e estes Ultimos podem
ser ativos contra elementos patogénicos resistantbssifloxacino. Estudas vitro demonstraram resisténcia cruzada entre o besifloxa
e algumas fluoroquinolonas.

A resisténcian vitro ao besifloxacino se desenvolve por mutagdes eimsvérapas e ocorre numa freqiiéncia geral de x B)3° para
Staphylococcus aureus e < 7 x 10° paraStreptococcus pneumoniae.

O besifloxacino foi comprovado como ativo contraaoria dos isolados das bactérias a seguir taniitro quanto em infecgées
conjuntivas tratadas em estudos clinicos:

CDC corineforme grupo G

Corynebacterium pseudodiphtheriticunm*

Corynebacterium striatum*

Haemophilusinfluenzae

Moraxella lacunata*
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Saphylococcus aureus

Saphylococcus epidermidis

Saphylococcus hominis®

Saphylococcus lugdunensis*

GrupoStreptococcus mitis

Streptococcus oralis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus salivarius*

*A eficacia para este micro-organismo foi estudagiemenos de 10 infec¢des.

Apos a instilagéio do BESIVANCE as concentragdes mais altas de besifloxacinodagdio fluido lacrimal foram em amostras coletadas
apo6s 10 minutos da administracdo. Os niveis teti@p8lsdo alcangados nas lagrimas, como confirmad@studos clinicos em
aproximadamente 90% dos pacientes que tiveramieaiE bacteriana administrando o medicamento pee&s ao dia apos 4 a 5 dias.

CONTRAINDICAGOES
BESIVANCE® ¢ contraindicado para pacientes com hipersertibiéi ao besifloxacino, outras quinolonas ou a gealgm dos
componentes da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

BESIVANCE® é somente para uso tépico oftalmico e ndo deviajgtado por via subconjuntival, nem deve seoiitizido diretamente na
camara anterior do olho.

Crescimento de Organismos Resistentes com Uso Pragada Assim como outros antibiéticos, o uso prolongdd®ESIVANCE pode
resultar em crescimento excessivo de organismoser&iveis, inclusive fungos. Caso ocorra supegafe o uso do medicamento deve ser
interrompido e deve ser instituida terapia altévaat

Usuarios de lentes de contatds pacientes ndo devem usar lentes de contafresentarem sinais ou sintomas de conjuntiviteehana
ou durante o tratamento com BESIVANCE

Gravidez e lactacdo BESIVANCE® enquadra-se na categoria C de risco de gravidez.

Uma vez que ndo foram realizados estudo bem cedtysslem gravidas, Besivance somente deve seadtlidurante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o risco para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

BESIVANCE® nio foi medido no leite humano, embora se possaupriir que ele seja excretado no leite humano. -Bever cautela
quando BESIVANCE for administrado a mulheres que estejam amamentand

Uso em criancasBESIVANCE® é indicado para criancas a partir de 1 ano deeidageguranca e eficacia do uso de Besivanceiancas
menores de um ano de idade ndo foram estabelegiddisacia de Besivance no tratamento de conjitathacteriana em pacientes
pediatricos acima de um ano de idade foi demoreseadestudos clinicos controlados.

N&o héa evidéncias que a administragdo oftalmidsataigum efeito sobre articulagdes que suportem pasito embora a administragdo
sistémica de algumas quinolonas tenha causadpatit@m animais imaturos.

Pacientes idosasN&o foram observadas diferencas gerais na segueagficicia entre pacientes idosos e jovens.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram observadas diferencas gerais na segueagfgeacia entre pacientes idosos e jovens.

N&o foram realizados estudos de interacdes meditaszs com BESIVANCE N&o foram observadas interages medicamentosas 0s

estudos clinicos realizados com BESIVANCHos estudos clinicos que foram conduzidos com2ESCE® nao foi observada interacdo
com outros medicamentos, alimentos ou exames laliaia. Contudo ndo foram conduzidos estudos &@pexde interacéo droga-droga.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BESIVANCE® deve ser armazenado a temperatura ambiente {&3€ee 30°C) e ao abrigo da luz. BESIVANGEermanece estéril até que
o lacre seja rompido. Para evitar contaminagaofatfie o conta-gotas em nenhuma superficie. Inverfrasco fechado e agitar antes de
usar. Remover a tampa com o frasco ainda na posigédida. Ap6s aberto, valido por 28 dias.

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de faéwicapressa na embalagem.

Numero de lote e as datas de fabricacdo e validadede embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vedwi Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instilar uma gota de BESIVANCEno(s) olho(s) afetado(s) 3 vezes ao dia, por §, giadendo ser estendido para 7 dias conformeiarité

médico.

. Usar BESIVANCE exclusivamente nos olhos.

. Lavar as méos cuidadosamente antes de usar BESIFANC

. N&o encostar a ponta do frasco gotejador nos allealgs ou qualquer outra superficie para evitataoainagéo do frasco.

. Inverta o frasco fechado e agite antes de usar.

. Remover a tampa com o frasco ainda na posicactit&er

. Inclinar a cabeca e, com o frasco invertido, apertzom cuidado para instilar uma gota no(s) olhafstado(s) 3 vezes ao dia, por 5
dias, podendo ser estendido para 7 dias conforidéei@meédico.

. Fechar bem o frasco depois de usar.

REAGCOES ADVERSAS

Os dados descritos abaixo refletem a exposicAESNANCE® em aproximadamente 1.000 pacientes entre 1 e@8danidade com sinais
e sintomas clinicos de conjuntivite bacteriana.

Reacéo adversa comum (ocorre entre 1% e 10% d@hfecque utilizam este medicamento): vermelhidficonjuntiva foi relatada em
aproximadamente 2% dos pacientes. Outras reactessad relatadas que ocorreram em aproximadamen®84ldos pacientes incluiram:
viséo embacada, dor ocular, irritac&o ocular, goudcular e dor de cabega. Anafilaxia e hipersditside: Embora a anafilaxia ou outras
reacdes de hipersensibilidade ndo foram obsencmtas administracéo topica oftalmica nos estudagok conduzidos para o
desenvolvimento do besifloxacino em humanos, onpidéde tais reacdes devem ser consideradasgalnente em pacientes com
hipersensibilidade conhecida as fluoroquinolonasal§uma reacao alérgica ocorrer, BESIVANGIEve ser interrompido e terapéutica
apropriada deve ser administrada conforme indiciidizamente.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, entacas pesquisas tenham indicado eficacia e segurargceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eantos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Nesaso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilan@anitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

SUPERDOSE



Em caso de superdose de BESIVANG®s olhos, lavar imediatamente com bastante &gnaaso de contato de BESIVANEEom a
pele, lavar com agua e sab&o. Em caso de ingesitimtal de BESIVANCE n&o induzir vémito. Em caso de inalag&o acideteal
BESIVANCE® ndo é necessario nenhum tratamento especifico.

Em caso de intoxicagé&o ligue para o 0800 722 608&,vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS. - 1.1961.0017.001-1
Farm. Resp.: Ana Paula Ganzer CRF-RS 9.663
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Produto: BESIVANCE (suspenséo oftalmica)
Processo de origem: 25351.578808/2009-65

ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

BAUSCH+LOMB

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragfes de bulas

Data do N° do AssUnto Data do N° do Assunto Data da ltens da bula Versdes Apresentagées
expediente expediente expediente expediente Aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10458 — Artigos 16 e
MEDICAMENTO 40 da RDC 0,6 % SUS OFT
30/06/2014 NA NOVO - Inclusdo ] ] - - 47/09, assim VPS CTFR PLAS OPC
Inicial de Texto como, ao GOT X5 ML
de Bula Artigo 1°da
— RDC 60/12 RDC 60/12

NA = Nao aplicavel.




