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BUENOS AIRES,

'VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021811-11-6 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS POEN
S.A.C.I.F.1. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de

Gestidon de Informacion Técnica.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técl:nicos gue contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamiha que se ha dado cumplimiento a los requisitos
Iégales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinat objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTQOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidédes
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BESIFLOX
y nombre/s genérico/s BESIFLOXACINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por
LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.1., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
gue figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la eiaboracidén o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinates al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccion de Gestion de
Informaciéon Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido Archivese.

EXPEDIENTE NO©:1-0047-0000-021811-11-6
- hu—}{‘-

DsPOSICION No: &b 1 2 0

Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
AN.M. AT,
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ANEXO |

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Nﬁ- 1 2 O

Nombre comercial: BESIFLOX.

Nombre/s genérico/s: BESIFLOXACINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BERMUDEZ 1004, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.

Nombre Comercial: BESIFLOX.

Clasificacion ATC: S01AX23.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE LA
CONJUNTIVITIS BACTERIANA CAUSADA POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE LOS
SIGUIENTES MICROORGANISMOS: CcbC CORYNEFORM GRUPO G.
CORYNEBACTERIUM PSEUDODIPHTHERITICUM*, CORYNEBACTERIUM
STRIATUM*, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. MORAXELLA LACUNATA*.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS. STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS.
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STAPHYLOCOCCUS HOMINIS*, STAPHYLOCOCCUS LUGDUNENSIS*.
STREPTOCOCCUS MITIS GROUP. STREPTOCOCCUS ORALIS. STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE. STREPTOCOCCUS SALIVARIUS*. La eficacia de la Besifloxacina
para estos microorganismos fue estudiada en menos de 10 casos.
Concentracidon/es: 6 mg de BESIFLOXACINA (COMQO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BESIFLOXACINA 6 mg (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: CLORURO DE BENZALCONIO 0.1 mg, EDETATO DISODICO
DIHIDRATADO 0.1 mg, POLOXAMER 407 1 mg, MANITOL 40 mg, HIDROXIDO DE
SODIO 10 N C.S.P. AJUSTAR pH, POLICARBOFIL 3 mg, AGUA PURIFICADA 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEBD BLANCO OPACO CON INSERTO GOTERO,
TAPA Y PRECINTO DE SEGURIDAD.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5.0 ml DE SUSPENSION,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5.0 ml DE
SUSPENSION,

Perfodo de vida Util; 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 25°C. PROTEGER DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJQ RECETA. LQ'“"‘:":‘LI
oispostcion e 4 1 2 (0 o, OTT0 A, ORSNGHE

Sub Adminfstrador Naclona)
AN.M. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisrosicion avmat ndg 1, 2 O
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Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrader Nactonal
ALMAT,



PROYECTO DE PROSPECTO

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspension oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA
Formuta:

Cada 1 mL de suspensién oftaimica estéril contiene:

VENTA BAJO RECETA

Besifloxacing ... 6,00 mg
(equivalente a 6,55 mg de Besifloxacina Clorhidrato) ‘
Policarbofil ..........ooeeeeceeeeee e 3.00g
Manitol .o, | 40,000
Poloxamer 407 ... 1.00g
Edetato Disédico dinidrato ..o 010g
Cloruro de Benzalconio .............cccoouveevooo 0,10¢g
Hidroxido de Sodio 10N €SP ..o pH

Agua purificadacsp .........cccoovevi 1 mL

Accidn terapéutica:

Besifloxacina es un agente antimicrobiano flucroquinolénico de Gitima generacién, de administracién topica oftdimica,

es una 8-cloro flucroquinolona con amplio espectro de accion.
Clasificacion ATC: S01AX23

Estructura quimica:

@) O
F l OH
N N . HCI
: Cl A
NH,
Besifloxacina

POEN S.A.C.IF.I.
Claudia Monteleone
Apoderada

ictor D. Colombari
Director Técnico
Matricula N° 10338



Indicaciones;

BESIFLOX® suspensién oftdimica esta indicada en el tratamiento de conjuntivitis bacteriana causaﬁ&}jagﬁeépas
susceptibles de los siguientes microorganismos:

CDC coryneform grupo G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum*
Corynebacterium striatum™
Haemophilus influenzae
Moraxelfla lacunata*
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis*
Staphylococcus lugdunensis*
Streptococcus mitis group
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus salivarius*

* La eficacia de la Besifloxacina para estos microorganismos fue estudiada en menos de 10 casos.

Caracteristicas farmacolégicas:

Accion farmacoldagica:

La Beslfloxacina es una 8-cloro fluoroguinolona con un grupo N-1 ciclopropilo, posee actividad contra bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas. A diferencia de otras fluoroquinolonas ejerce su accion antibacteriana por inhibicion de la
ADN-girasa y de la Topoisomerasa IV. Como consecuencia del bloqueo de la ADN-girasa, una enzima esencial para
las bacterias en la sintesis del ADN, la informacién vital de los cromosomas bacterianos no se puede transcribir mas,
causando una interrupcién en el metabolismo bacterlano, La Topoisomerasa IV juega un importante rol en la divisian
del ADN cromosémico durante la duplicacién celular bacteriana,

El mecanismo de accion de las fluoroquinolonas, incluyendo a la Besifloxacina, es diferente al de otros antibidticos
como los aminoglucdsidos, macrélidos y antibidticos betalactamicos. Por lo tanto a Besifloxacina puede ser activa
frente a microorganismos resistentes a estos antibidticos y éstos pueden ser activos, a su vez, a gérmenes
resistentes a la Besifloxacina.

No existe resistencia cruzada entre la Besifioxacina y los antibidticos antes mencionados. Se ha observado
resistencia cruzada entre la Besifloxacina y otras fluoroquinolonas. La resistencia a la Besifioxacina in vitro se
desarrolia via mutaciones en miiltiples pasos, ocurriendo por lo general con una frecuencia de <3,3.10°"° para
Staphylococcus aureus y <7.10™'° para Streptococcus pneumoniae.

Los siguientes gérmenes son sensibles a la Besifloxacina, tanto in vitro como en infecciones conjuntivales tratadas en
estudios clinicos:

CDC coryneform grupo G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum*
Corynebacterium striatum*
Haemophilus influenzae
Morexella lacunata*
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis*
Staphylococcus lugdunensis*
Streptococcus mitis group
Streptacoceus oraljs
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus salivarius*

* La eficacia de la Besifloxacina para estos microorganismos fuges
gl /
P "A.C.LF.L

Claudia Montelecne ;
Apoderada [ Director Técnico

Matricula N° 10338
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Las concentraciones en plasma de Besifloxacina fueron medidas en pacientes adultos con sospecha
bacteriana, los cuales recibieron BESIFLOX® suspension oftdlmica en forma bilateral 3 veces por dia (16 dosis en
total). Después de la primera y ultima dosis, la concentracién de Besifloxacina en plasma en cada paciente fue
inferior a 1,3 ng/mL. La concentracion plasmatica maxima media de Besifloxacina fue 0,37 ng/mL en el primer dia y
0,43 ng/mL, el dia 6. La vida media plasmatica de eliminacién de Besifloxacina luego de la administracién de
maltiples dosis fue de 7 horas.

Posologia y Modo de administracién:

Invertir el envase cerrado y agitar vigorosamente antes de utilizarlo,
Como pasalogia orientativa en el tratamiento de conjuntivitis bacteriana se recomienda instilar 1 gota en el/los ojols
afectado/s, 3 a 4 veces por dia, durante 7 dias.

Contraindicaciones:

BESIFLOX® suspension oftdimica esta4 contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la formula, o a otros derivados quinolbnicos.

Advertencias:

BESIFLOX® suspensién oftalmica no debe inyectarse subconjuntivalmente, ni introducirse directamente dentro del
segmento anterior del ojo, es s6lo para uso topico oftalmico.

BESIFLOX® suspension oftdlmica es envasado en condiciones estériles. Para prevenir la contaminacién debe
cuidarse de no tocar parpados, pestafas ¥ zonas adyacentes ni ninguna otra superficie con el pico del frasco gotero.
Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

Precauclones:

Como con otros antibidticos, su uso prolongado puede derivar en una proliferacién excesiva de microorganismos ho
susceptibles, incluyendo hongos. Se recomienda examinar periédicamente al paciente con biomicroscopla con
lampara de hendidura, y cuando sea apropiado, utilizandose coloracién con fluorescelna. Se debe interrumpir ef uso
del producto a ia primera sefial de erupcién cutanea o cualquier ofra reaccion de hipersensibilidad,

Los usuarios de lentes de contacto deben ser instruidos para que no las utilicen si tienen signos y/o sintomas de
conjuntivitis bacteriana o durante el curso det tratamiento con BESIFLOX® suspension oftalmica.

Interacciones

No se condujeron estudios especlficos con Besifloxacina oftalmica. Sin embargo se sabe que la administracién
sistémica de algunas quinolonas puede causar elevacion en las concentraciones plasmaticas de Teofilina, interferir
en el metabolismo de la Cafeina, aumentar el efecto del anticoagulante oral Warfarina y sus derivados, y elevacitn
transitoria de la Creatinina sérica en pacientes en tratamiento con Ciclosporina.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para determinar el potencial carcinogénico de Besifloxacina.

No se observo actividad mutagénica in vitro de Besifloxacina en el Test de Ames (hasta un 3,33 vg/placa) en cepas
de Salmonella typhimuriun TAS8, TA100, TA1535 TA1537 y Escherichia coli WP2uvrA. Sin embargo, resultd
mutagénico en las cepas de S. typhimurium TA102 y E. coli WP2(pKM101). Se han observado respuestas positivas
en cepas con otras quinolonas y estan probablemente relacionadas con la inhibicién de |a topoisomerasa.,

La Besifloxacina causé aberraciones cromosémicas en células CHO in vitro y resulté positiva en un ensayo in vitro de
micronucleos en ratén en dosis orales 21.500 mg/kg. La Besifloxacina no indujo sintesis desordenada de ADN en
hepatocitos cultivados en ratas que recibieron e! compuesto hasta 2.000 mg/kg por via oral. En estudios de fertilidad
y desarrollo embrionario en ratas, la Besifloxacina no redujo |a fertilidad de las ratas macho y hembra en dosis orales
de hasta 500 mg/kg/dia. Esta dosis es 10.000 veces superior & la dosis total diaria oftdlmica recomendada en

humanos,

NSACIF.L AT,
Claudia Monteleone \f ctor D. Colo
Apoderada Director Técnico

Matricula N° 10338



Embarazo | ﬂ 1 2 0 | %:

Las dosis por via oral de Besifloxacina hasta 1.000 mg/kg/dlia no fueron asociadas con malformacio 'wigg-;gﬁl
0seas en ratas en un estudio de desarrollo embrionario, aunque est4 dosis se asocié con intoxicacién dé 1a madre
{incremento de peso y consumo de alimentos reducidos), ademas de mortalidad en ia madre. Ademds, se observd un
incremento en la pérdida post implantacion, disminucién de! peso del feto y un decreciente desarrollo 6seo. Con esta
dosfs, la concentracién plasmatica maxima media en ratas fue aproximadamente 20 pg/mL, >45.000 veces la
concentracion media plasmética medida en humanos. El nivel de No Observacion de Efecto Adverso (NNOEA) para
este estudio de desarrolic embrionario fue de 100 mglkgfdia. (Concentracion maxima en plasma 5 pa/mL, >11.000
veces la concentracién media en plasma medida en humanos).

En estudios de desarrollo pre y post natales realizados en ratas, los NNOEA, tanto para la intoxicacion del feto como
para la madre, fueron tambien 100 mg/kg/dia. Con 1.000 mg/kg/dia las ratas pequeiias pesaban significativamenta
menos que los controles y presentaban una tasa disminuida de supervivencia neonatal. Ciertos logros en el
desarroilo y maduracién sexual estaban retrasados. Sin embargo, las ratas pequefias que sobrevivieron
pertenecientes a este grupo de dosis y a las que se hizo madurar, no presentaron deficiencias en su comportamiento,
su actividad, aprendizaje, memoria y capacidad reproductiva parecian normales.

No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico podra
utilizarse durante el embarazo Unicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia .

No se ha establecido si esta droga es excretada en la leche humana, aunque en estudios llevados a cabo en
animales, se comprobé que la droga resulté excretada en la leche materna de los animales estudiados; se debe
actuar con precaucién cuando BESIFLOX® es administrado a una mujer que amamanta.

Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia del producto no han sido establecidas en nifios menores de 1 afio.

La eficacia de BESIFLOX® en el tratamiento de conjuntivitis bacteriana en pacientes pediatricos de 1 afio 0 mayores
ha sido demostrada en estudios clinicos controlados. No existe evidencia que la administracidn sistémica de
quinolonas tenga algun efecto en {as articulaciones que soportan el peso, aungue se ha demostrado que la

administracion sistémica de quinolonas causa artropatfa en animales inmaduros.

Uso geriatrico
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre la poblacion de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

Reacciones adversas:

La reaccién adversa ocular reportada con mayor frecuencia fue enrojecimiento de la conjuntiva, que ocurrié en
aproximadamente el 2% de los pacientes. ’
Otras reacciones adversas reportadas en ¢l 1 a 2% de los pacientes que recibieron BESIFLOX®, incluyeron: vision
borrosa, dolor ocular, irritacién ocular, prurito ocular, cefalea.

Sobredosificacion:

No existe informacion disponible de sobredosificacion en humanos. En el caso de sobredosificacién con BESIFLOX®
suspension oftalmica se debe instituir tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes

centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777

Presentacién:

Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5,0 mL de suspensidn oftdlmica estéril,

POEN §.A.C.I.F.I.

Claudia Monteleone
Apoderada

SACKT
fctor D. Colombari
Director Técnico
Matricula N° 10338



Condiciones de conservacién:

4120
Conservar entre 15°C y 25°C al abrigo de la luz.

Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®, .......cooo..

Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.L
Bermudez 1004, C1407BDR
Buenos Aires, Argentina

4670-0100

WWW.DOSN.Com.ar

P ACLFL

Claudia Monteleone _
Apoderada Director Técnico

Matricula N° 10338
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INFORMACION PARA EL PACIENTE 4 ﬂ 2 @

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspension oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

S| APARECE CUALQUIER EFECTO NO DESEADO NO MENCIONADO EN ESTE PROSPECTO, INFORME A
SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA BESIFLOX®?

BESIFLOX® contiene Besifloxacina, un agente antimicrobiano fluoroquinolénico de altima generacién, de
administracion tépica oftélmica, es una 8-cloro fluoroquinclona con amplio espectro de accién.

Esta indicado en el fratamiento de conjuntivitis bacteriana causada por cepas susceptibles de los siguientes
microorganismos:

CDC coryneform grupe G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum®*
Corynebacterium striatum*

Haemophilus influenzae

Moraxella lacunata*

Staphylococcus aursus

Staphylococeus epidermidis

Staphylococcus hominis*

Staphylococcus lugdunensis*

Streptococcus mitis group

Streptococcus oralis

Streptocaccus pneumoniae \
Streptococous salivarius*

* La eficacia de |a Besifloxacina para estos microorganismos fue estudiada en menos de 10 casos.

LQUE NECESITA SABER ANTES DE USAR BESIFLOX®?

BESIFLOX® es sélo para uso tdpico oftdlmico. No inyectar.

Como con otros antibi6ticos, su uso prolongado puede derivar en una proliferacién excesiva de microorganismos
no susceptibles, incluyendo hongos. Se recomienda examinar periddicamente al paciente con biomicroscopia con
lampara de hendidura, y cuando sea apropiado, utilizandose coloracidn con fluoresceina. Se debe interrumpir el
uso del producto a la primera sefal de erupcion cutanea o cualquier otra reaccion de hipersensibilidad.

Los usuarios de lentes de contacto deben ser instruidos para que no las utilicen si tienen signos y/o sintomas de
conjuntivitis bacteriana o durante e! curso del tratamiento con BES!FL(}J'(® suspensién oftalmica.

P@MLF.L

Ctaudia Monteleone
Apoderada

Matricula N°10338



Interacciones 4 ﬂ 2 0

No se condujeron estudios especificos con Besifloxacina oftalmica. Sin embargo se sabe que la admini
sistemica de algunas quinolonas puede causar elevacién en las concentraciones plasmaticas de Tebﬁﬁ%
interferir en et metabolismo de la Cafeina, aumentar el efecto del anticoagulante oral Warfarina y sus derivados:
elevacién transitoria de la Creatinina sérica en pacientes en tratarniento con Ciclosporina.

<P

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para determinar el potencial carcinogénico de Besifloxacina.
No se observo actividad mutagénica in vitro de Besifloxacina en e! Test de Ames (hasta un 3,33 ug/placa) en
cepas de Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 TA1537 y Escherichia coli WP2uvrA. Sin embargo,
resultd mutagénico en las cepas de S. typhimurium TA102 y £ coli WP2(pKM101). Se han observado respuestas
positivas en cepas con ofras quinolonas y estadn probablemente relacionadas con la inhibicion de ia
topoisomerasa. _

La Besifloxacina causo aberraciones cromosémicas en células CHO in vitro y resulto positiva en un ensayo in vitro
de micrendcleos en raton en dosis orales 21,500 mg/kg. La Besifloxacina no indujo sintesis desordenada de ADN
en hepatocitos cultivados en ratas que recibieron el compuesto hasta 2.000 mg/kg por via oral. En estudios de
fertilidad y desarrollo embrionario en ratas, la Besifloxacina no redujo la fertilidad de las ratas macho y hembra en
dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia. Esta dosis es 10.000 veces superior a la dosis total diaria oftdlmica
recomendada en humanos.

Embarazo :

Las dosis por via oral de Besifloxacina hasta 1.000 mg/kg/dia no fueron asociadas con malformaciones viscerales
L 6seas en ratas en un estudio de desarrolio embrionario, aunque estd dosis se asocié con intoxicacion de la
madre (incremento de peso y consumo de alimentos reducidos), ademas de mortalidad en la madre. Ademas, se
observd un incremento en la pérdida post implantacion, disminucion del peso del feto y un decreciente desarrollo
6seo. Con esta dosis, la concentracion plasmatica méxima media en ratas fue aproximadamente 20 pg/ml,
>45.000 veces la concentracion media plasmatica medida en humanos. E! nivel de No Observacién de Efecto
Adverso (NNOEA) para este estudio de desarrollo embrionario fue de 100 mg/kg/dia. {Concentracién méxima en
plasma 5 pg/mL, >11,000 veces la concentracidn media en plasma medida en humanos).

En estudios de desarrolio pre y post natales realizados en ratas, los NNOEA, tanto para la intoxicacién del feto
como para la madre, fueron también 100 mg/kg/dfa. Con 1.000 mg/kg/dia las ratas pequefias pesaban
significativamente menos que los controles y presentaban una tasa disminuida de supervivencia neonatal, Clertos
logros en el desarrollo y maduracion sexual estaban retrasados. Sin embargo, las ratas pequefias que
sobrevivieron pertenecientes a este grupo de dosis y a las que se hizo madurar, no presentaron deficiencias en su
comportamiento, su actlvidad, aprendizaje, memoria y capacidad reproductiva parecian normales,

No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico podra
utilizarse durante el embarazo Unicamente segun criterio y control médico y si e! beneficio potencial para la madre
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia
No se ha establecido si esta droga es excretada en la leche humana, aunque en estudios llevados a cabo en
animales, se comprobd que la droga resulté excretada en la leche materna de los animales estudiados; se debe
actuar con precaucién cuando BESIFLOX® es administrado a una mujer que amamanta.

Empleo en pediatria .

La seguridad y eficacia del groducto no han sido establecidas en nifios menores de 1 afto,

La eficacia de BESIFLOX" en el tratamiento de conjuntivitis bacteriana en pacientes pediatricos de 1 afio o
mayores ha sido demostrada en estudios clinicos controlados. No existe evidencia que la administracion sistémica
de quinolonas tenga algun efecto en las articulaciones que soportan el peso, aunque se ha demostrado que la
administracion sistémica de quinolonas causa artropatia en animales inmaduros.

Uso geridtrico

No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre la poblacion de edad avanzada y
otros pacientes adultos.

USC APROPIADO DEL MEDICAMENTO:

Para uso tépico oftalmico solamente.

PME.&C.LF.L

Claudia Monteleone Ictor D. Colgmbari
Apoderada Director Técnico
Matricuta N°10338
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¢CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA BESIFLOX®?

Invertir el envase cerrado y agitar vigorosamente antes de utilizarlo.

Como posologfa orientativa en el tratamiento de conjuntivitis bacteriana se recomienda instilar 1 gota en elflos
ojofs afectadofs, 3 a 4 veces por dia, durante 7 dias.

¢(COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar entre 15° y 25°C al abrigo de la luz.

Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
La reaccion adversa ocular reportada con mayor frecuencia fue enrojecimiento de la conjuntiva, que ocurrid en
aproximadamente el 2% de los pacientes.

Otras reacciones adversas reportadas en el 1 a 2% de los pacientes que recibieron BESIFLOX®, incluyeron: visidn
borrosa, dolor ocular, irritacién ocular, prurito ocular, cefalea.

INFORMACION ADICIONAL
El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico dei frasco gotero
evitando el contacto con el ojo, pestaitas y zonas adyacentes o cualquier otra superficie, con el fin de evitar Ia
contaminacion con bacterias que comuinmente provocan infecciones oculares. La utilizacion de productos
contaminados puede causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucién de la vision.

No se deben usar lentes de contacto durante la administracion de BESIFLOX® suspension oftdlmica, Se debe
esperar como minimo 15 minutos luego de cada instilacion para colocarse las lentes.

Si se esta empleando mas de un farmaco tépico oftalmico, los productos deben ser administrados al menos con
un intervalo de 5 (cinco) minutos entre uno y otro.

(QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL?
- Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mds cercano de asistencia médica.

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION:

Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5,0 mL de suspensién oftalmica estéril,

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

PO’&L.AE [.C.I.F.I.

Claudia Monteleone ctor D. Colgmbari
Apoderada : Director Técnico
Matrlcula N°10338



Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificada N% ...,
Director Técnico; Victor D. Colombari, Farmacéutico

Elaborado por;

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.l,
Bermidez 1004, C1407BDR
Buenos Alres, Argentina

4670-0100

www_poen.com.ar

POMF.L

Claudia Monteleone
Apoderada

4120

Matricula N°10338



http://www.poen.com.ar

PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA —~ ENVASE PRIMARIO)

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspensién oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA
Férmula:

Cada 1 mL de suspension oftalmica estéril contiene:

VENTA BAJO RECETA

Besifloxacina ..o 6,00 mg
(equivalente a 6,55 mg de Besifloxacina Clorhidrato)
Policarbofil ... ..o 3,009
Manltol 40,00 g
Poloxamer 407 ..o O ST 1,00 g
Edetato Disddico dihidrato ... 0,10g
Cloruro de Benzalconio .............cooooee 0,10g
Hidroxido de Sodio 10N €SP oo pH
Bgua PUMIFICAUE CSP .o.vvoovveevees oo 1 mL

Conservar entre 15° y 25°C al abrigo de la luz.

2,5/50mL

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*: .................. LoteN® .......... .. Fecha de vencimiento: .................

LABORATORIOS POEN S.A.C.\.F.L.

SACIF.I. QEN S.A.CLF1.

Ciaudia Monteleone ictor D. Colombari
Apoderada Director Técnico

Matricula N® 10338



PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA - ENVASE PRIMARIO)

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspension oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA ' VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada 1 mL de suspensién oftalmica estéril contiene:

Besifloxacing ...........cooooiv i 6,00 mg
{equivalente a 6,55 mg de Besifloxacina Clorhidrato)

POlicarbofil ... oot 3.00g
Manitol ... e 40009
PolOXameEr 407 ... 1.00g
Edetato Disadico dihidrato ..............ocoooovoovio 0,10g
Cloruro de Benzalconio ..............o.occoeerooe 0,104g
Hidroxido de Sodio 10N CSP oo....oveereroo pH
Agua purificada C8P .........covvvvecreecrese oo 1 mL

Conservar entre 15° y 25°C al abrigo de Ja luz.

25/50mL

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud,
Certificada N®. .........c....... Lote N® ... Fecha de vencimiento: ..................

LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l.

ACLFL OEN S.A.C lF1.
Claudia Monteieone Ictor D. Colombari
Apoderada Director Técnico

Matricula N° 10338



PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA — ENVASE PRIMARIO)

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspension oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada 1 mL de suspension oftalmica estéril contiene:

BesifloxXacing ..o 6,00 mg
(equivalente a 6,55 mg de Besifloxacina Clorhidrato)

POCArbofil ..o 3,00¢g
MaNItol ... e 40,00 g
Poloxamer 407 ..o 1,00 g
Edetato Disddico difidrato ............ccoooveomvovoo . 0.10¢
Claruro de Benzalconio ..o 010g
Hidréxido de Sodio 10N €SP ..cvvevvveeeeoo pH
AQUa PUrificada 68D ...........oo.vvreereeeoe 1 mL

Conservar entre 15° y 25°C al abrigo de Ia luz.

25/50mL

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* .................. Lote N°: .................. Fecha de vencimiento: ..................

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.I.

PO ACLEL

Claudia Manteleone
Apoderada Director Técnico

Matricula N® 10338




PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE — ENVASE SECUNDARIO) 4 ﬂ 2 i

BESIFLOX®
BESIFLOXACINA 0,6%
Suspensién oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Contenido; Frasco gotero conteniendo 2,5 / 5,0 mL de suspension oftarm'ica estéril.

Férmula:

Cada 1 ml. de suspensién oftaimica estéril contiene:

Besifloxacing ..o 6.00 mg
{equivalente a 6,55 mg de Besifloxacina Clorhidrato)

Policarbofil ... 300¢g
Mamtol 40,00 ¢
Poloxamer 407 ... o 1,009
Edetato Disodico dihidrato ... 0104g
Cloruro de Benzalconio s | 0,10 G
Hidréxido de Sodio 10 N csp SO U ORI pH
Agua purificada Csp ..........oo.oovoeoeceneee 1 mL

Posologla:

Segun prescripcidn medica,
Para mayar informacion, ver el prospecto adjunto al producto,

Condiciones de conservacion:

Conservar entre 15° y 25°C al abrigo de la luz.
Descartar el producto al mes de abrir el envase

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N*: ..................  Lote N° ... Fecha de vencimiento: ..................

MANTENER L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.L.F.I.
Bermudez 1004 - C1407BDR - Buenos Aires — Argentina
- 4670-0100

Wwww.poen.com.ar

POEN S.AC.LF.I

Claudia Monteleone
Apoderada Director Técnico
Matricula N® 10338
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2014 - s de Fomenage al Hminante Guillowwo Brown en of Bicentenario de ln Batalla Haval de Wontevddes

Winiotenis de Salud

Secnetarca de Polcticas,
Regulacion e Tnstitutos
ANN.AT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021811-11-6
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidén

No 2 O y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©

1.2.1., por LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.I., se autorizé la inscripcidon en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BESIFLOX.

Nombre/s genérico/s; BESIFLOXACINA.

Industria: ARGENTINA.

‘m

Lugar/es de elaboracion: BERMUDEZ 1004, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.
Nombre Comercial: BESIFLOX.

Clasificacion ATC: S01AX23.

/*—n



“BOIF - e de Romenafe al sHomirante Gucllormo Brown en of Bizentenanio de ta Batalla Waval de Wontenideo”

Secretania de Politicas,

Regabacisn e Tustitntos
ANMAT

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE LA
CONJUNTIVITIS BACTERIANA CAUSADA POR CEPAS SUSCEPTIBLES DE LOS
SIGUIENTES  MICROORGANISMOS: CDC  CORYNEFORM  GRUPO  G.
CORYNEBACTERIUM PSEUDODIPHTHERITICUM*, CORYNEBACTERIUM
STRIATUM*, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. MORAXELLA LACUNATA*,
STAPHYLOCOCCUS AUREUS. STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS.
STAPHYLOCOCCUS HOMINIS*, STAPHYLOCOCCUS LUGDUNENSIS*,
STREPTOCOCCUS MITIS GROUP. STREPTOCOCCUS ORALIS. STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE. STREPTOCOCCUS SALIVARIUS*. La eficacia de la Besifloxacina
para estos microorganismos fue estudiada en menos de 10 casos.
Concentraciéon/es: 6 mg de BESIFLOXACINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BESIFLOXACINA 6 mg (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: CLORURO DE BENZALCONIO 0.1 mg, EDETATO DISODICO
DIHIDRATADO 0.1 mg, POLOXAMER 407 1 mg, MANITOL 40 mg, HIDROXIDO DE
SODIO 10 N C.S.P. AJUSTAR pH, POLICARBOFIL 3 mg, AGUA PURIFICADA 1 mi.
Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEBD BLANCO OPACO CON INSERTO GOTERO,
TAPA Y PRECINTO DE SEGURIDAD.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5.0 ml DE SUSPENSION.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5.0 ml DE

-9
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Winistenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regalacion e Tnotitatos
AUNMAT

SUSPENSION.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 25°C. PROTEGER DE LA
LUZ. |

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS POEN S.A.C.I.LF.I. el Certificado N°

g 7 4— '!n q h , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 16 JUN 0% de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

Aﬁ’)h'ﬂ L

DISPOSICION (ANMAT) No: & ‘l 2 0 Or. OTIO A. ORSIGHER

Sub Administrador Naclonal
A N.M, A.T.

partir de la fecha impresa en el mismo,

-10 -
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