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Péngase en una posicion Con el dedo indice, tire Siga mirando hacia arriba Cierre suavemente los ojos
comoda. Incline la cabeza suavemente de |a piel dal con ambos ojos y evite durante 10 segundos para
hacia atras. Mire hacia el parpado inferior para crear mirar el tarro directamente. evitar que el medicamento
techo, enfocando ambos una especie de “bolsillo” Apligue suavemente una se escape a través del
ojos en un punto especifico. para la gota. Evite tocar el gota en el bolsillo creado. conducto lagrimal. No
ojo o el parpado. Para evitar contaminar las aprigte ni cierre los ojos con
gotas oftalmicas, evite fuerza. Toque suavemente
tocar el borde del ojo o el ojo tratado con un
el parpado. panuelo de papel para

limpiar el exceso de gotas.

Instrucciones adicionales:

BEPREVE® no debe aplicarse con lentes de contacto puestos. Saquese los lentes de contacto antes de aplicarse BEPREVE?®. Los lentes de
contacto blandos pueden absorber el cloruro de benzalconio, que es el conservante de BEPREVE®. Puede volver a ponerse los lentes de
contacto 10 minutos después de aplicarse BEPREVE®.

Aviso de exencion de responsabilidad: La informacién incluida en esta hoja es de caracter médico y su propésito es el uso, distribucion y
diseminacién por parte de profesionales de la salud con licencia y experiencia. Los pacientes deben consultar siempre a sus profesionales
médicos y seguir las instrucciones en todo momento.

BEPREVE® es una marca comercial registrada de ISTA Pharmaceuticals, Inc. © 2011 ISTA Pharmaceuticals®, Inc. BRV862-8/10
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PARA
PRESCRIBIR

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién
que se necesita para usar BEPREVE (solucion oftdlmica de
besilato de bepotastina) al 1,5% de manera segura y eficaz.
Consulte la informacién para prescribir completa de
BEPREVE.

BEPREVE

(solucién oftalmica de besilato de bepotastina) al 1,5%

Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 2009

BEPREVE es un antagonista del receptor de histamina H+
indicado para el tratamiento del prurito asociado con la
conjuntivitis alérgica.(1)

Instile una gota en el ojo afectado dos veces al dia. (2)

----FORMAS Y CONCENTRACION DE LAS DOSIS---

Solucion que contiene besilato de bepotastina al 1,5%. (3)

-ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

« Para minimizar el riesgo de contaminacion, la punta del gotero
no debe entrar en contacto con ninguna superficie. Mantenga el
frasco bien cerrado cuando no se use. (5.1)

+ BEPREVE no debe usarse para el tratamiento de la irritacion
ocular relacionada con el uso de lentes de contacto. (5.2)

* Quitese los lentes de contacto antes de instilar BEPREVE. (5.2)

REACCIONES ADVERSAS----
La reaccion adversa mas frecuente, que se presento en
aproximadamente el 25% de los pacientes, fue un sabor suave
después de la instilacion. Otras reacciones adversas que se
produjeron en el 2-5% de los sujetos fueron: irritacion ocular,
cefalea y nasofaringitis (resfriado). (6)

Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comuniquese con: ISTA Pharmaceuticals, Inc. al 1-877-788-
2020, o con la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA,
por sus siglas en inglés) al 1-800-FDA- 1088 o visite
www.fda.gov/medwatch.

Consulte la pagina 17 para conocer la INFORMACION DE
ASESORIA PARA EL PACIENTE

Revisado: 01/2010
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INFORMACION COMPLETA PARA PRESCRIBIR

1 INDICACIONES Y USO

BEPREVE (solucién oftalmica de besilato de bepotastina) al
1,5% es un antagonista del receptor de histamina Hiindicado para
el tratamiento del prurito asociado con los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Instile una gota de BEPREVE en el ojo afectado dos veces al
dia.

3 FORMAS Y CONCENTRACION DE LAS DOSIS
Solucion topica que contiene besilato de bepotastina al 1,5%.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Contaminacién de la punta del gotero y de la solucién
Para minimizar la contaminacion de la punta del gotero y la

solucion, debe tener la precaucion de que la punta no entre en

contacto con los parpados ni las zonas periféricas. Mantenga el

frasco bien cerrado cuando no se use.

i

5.2 Uso de lentes de contacto

Se debe aconsejar a los pacientes que no deben utilizar
lentes de contacto si sus ojos estén irritados. BEPREVE no debe
usarse para el tratamiento de la irritacion ocular relacionada con el
uso de lentes de contacto.

BEPREVE no debe instilarse con los lentes de contacto
puestos. Quitese los lentes de contacto antes de instilar
BEPREVE. Es posible que los lentes de contacto blandos
absorban el conservante de BEPREVE (cloruro de benzalconio).
Los lentes pueden volver a colocarse al cabo de 10 minutos de la
administracion de BEPREVE.

5.3 Exclusivamente para uso oftalmico topico
BEPREVE es para uso oftalmico topico Uinicamente.

6 REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mas frecuente, que se presento en
aproximadamente el 25% de los sujetos, fue un sabor suave
después de la instilacion. Otras reacciones adversas que se
produjeron en el 2-5% de los sujetos fueron: irritacion ocular,
cefalea y nasofaringitis (resfriado).

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Categoria en embarazo C: Se han realizado estudios de
teratogenicidad en animales. La bepotastina no resulto ser
teratogénica en ratas durante la organogénesis y el desarrollo fetal

a dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia (lo que representa una

cor 6n sistémica de aprc 3.300 veces la
prevista para uso ocular topico en seres humanos), pero si mostro
cierto potencial para causar anomalias esqueléticas con la dosis
de 1.000 mg/kg/dia. No se observaron efectos teratogénicos en
conejos a dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia durante la
organogénesis y el desarrollo fetal (>13.000 veces la dosis en
seres humanos calculada sobre la base de mglkg). Se encontrd
evidencia de infertilidad en ratas a las que se les administro
besilato de bepotastina via oral a una dosis de 1.000 mg/kg/dia;
sin embargo, no se observo evidencia de infertilidad en ratas que
recibieron una dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 3.300
veces la dosis del uso topico ocular en seres humanos). La
concentracion de besilato de bepotastina marcado
radiactivamente fue similar en el higado fetal y el plasma
sanguineo materno después de una Gnica dosis oral de 3 mg/kg.
La concentracion en otros tejidos fetales fue de un tercio (1/3) a
un décimo (1/10) con respecto a la concentracion en el plasma
sanguineo materno.

Se observo un aumento en la cantidad de mortinatos y una
disminucion del crecimiento y el desarrollo en las crias en las ratas
alas que se les administré una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia
durante el periodo perinatal y de lactancia. No se observaron
efectos en ratas que recibieron tratamiento a una dosis de 100
mg/kg/dia.

No existen estudios adecuados, bien controlados, del besilato
de bepotastina en mujeres embarazadas. Debido a que los
estudios reproductivos en animales no siempre pueden predecir la
respuesta en seres humanos, BEPREVE (solucion oftaimica de
besilato de bepotastina) al 1,5% debe usarse durante el embarazo
Unicamente si el posible beneficio justifica el posible riesgo que
correra el feto.

8.3 Lactancia

Luego de la administracion de una dosis oral tnica de 3
mg/kg de besilato de b ina marcado radiacti te en
ratas en periodo de lactancia, a los 11 dias del parto, la
C ion maxima de radioactividad en la leche fue de 0,40
ug-eq/ml 1 hora después de la administracion. Cuarenta y ocho
(48) horas después de la administracion, la concentracion estuvo
por debajo de los limites de deteccion. La concentracion en la
leche fue superior que la concentracion en plasma sanguineo
materno en cada punto de medicion.

Se desconoce si el besilato de bepotastina se excreta en la
leche materna humana. BEPREVE (solucion oftalmica de besilato
de bepotastina) al 1,5% debe administrarse con precaucion en
mujeres en periodo de lactancia.

8.4 Uso pediétrico

No se ha determinado la seguridad y eficacia de BEPREVE
(solucion oftalmica de besilato de bepotastina) al 1,5% en
pacientes pediatricos menores de 2 afios. La eficacia en pacientes
pediatricos menores a 10 afios se extrapold de estudios clinicos
realizados en pacientes pediatricos mayores a 10 afios y en
adultos.

8.5 Uso geriatrico
No se ha observado una diferencia global con respecto a la
seguridad o eficacia entre pacientes ancianos y jovenes.

11 DESCRIPCION

BEPREVE (solucion oftalmica de besilato de bepotastina) al
1,5%, es un medicamento estéril, de administracion tépica para uso
oftalmolégico. Cada ml de BEPREVE contiene 15 mg de besilato de
bepotastina.

El besilato de bepotastina esta compuesto quimicamente por: (+)
-4-[[(S)-p-cloro-alfa -2-piridilbencilo]oxi]-1-sulfonato de monobenceno
4cido butirico piperidina. La estructura quimica del besilato de
bepotastina es:
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El besilato de bepotastina es un polvo cristalino color blanco
o amarillento palido. El peso molecular del besilato de bepotastina
es de 547,06 daltons. La solucion oftalmica BEPREVE se presenta
como una solucion estéril, acuosa al 1,5%, con un pH de 6,8.

La osmolalidad de BEPREVE (solucion oftalmica de besilato de
bepotastina) al 1,5% es de aproximadamente 290 mOsm/kg.

Cada ml de BEPREVE (solucién oftalmica de besilato de
bepotastina) al 1,5% contiene:

Principio activo:

Besilato de bepotastina de 15 mg (equivalente a 10,7 mg de
bepotastina)

Conservantes: Cloruro de benzalconio al 0,005%

Principios inactivos: Dihidrato de fosfato de sodio monobasico,
cloruro de sodio, hidréxido de sodio para ajustar el pH y agua para
inyeccion, Farmacopea de los Estados Unidos.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

La bepotastina es un antagonista del receptor de H directa
tépicamente activo y un inhibidor de la liberacion de histamina de los
mastocitos.

12.3 Farmacocinética

Absorcion: Se evalué en 12 adultos saludables el alcance de la
exposicion sistémica a la bepotastina después de la administracion
topica oftalmica de soluciones oftélmicas de besilato de bepotastina al
1%y al 1,5%. Después de la instilacion de una gota de solucion
oftalmica de besilato de bepotastina al 1% o al 1,5% en ambos ojos
cuatro veces al dia durante siete dias, las concentraciones plasmaticas
de bepotastina tuvieron su pico aproximadamente de una a dos horas
después de la instilacion. La concentracion plasmatica maxima para
las concentraciones del 1% y 1,5% fueron 5,1 £ 2.5 ngimly 7,3 +1,9
ng/ml respectivamente. La concentracion plasmatica 24 horas después
de la instilacion estuvo por debajo del limite cuantificable (2 ng/ml) en
11 de los 12 sujetos en los dos grupos de dosis.

Distribucion: El alcance de la union proteica de la bepotastina es
del 55%, aproxi te, y es independiente de la cc ion de
bepotastina.

Metabolismo: Estudios metabdlicos in vitro con microsomas de
higado humano demostraron que las isoenzimas del citocromo P450
metabolizan minimamente la bepotastina.

Estudios in vitro demostraron que el besilato de bepotastina no
inhibe el metabolismo de distintos sustratos de citocromo P450
mediante la inhibicion de citocromos P3A4, P2C9 y P2C19. No se
estudio el efecto del besilato de bepotastina en el metabolismo de los
sustratos de citocromos P1A2, P2C8 y P2D6. El besilato de
bepotastina tiene un bajo potencial de interaccién medicamentosa
mediante la inhibicion de citocromos P3A4, P2C9 y P2C19.

Excrecién: La principal via de eliminacion del besilato de
bepotastina es mediante la excrecion por la orina (aproximadamente
entre el 75-90% se excreta por la orina sin cambios).

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y disminucién de la fertilidad
Se llevaron a cabo estudios nutricionales a largo plazo en ratones
y ratas para evaluar el potencial carcinogénico del besilato de
bepotastina. El besilato de bepotastina no indujo significativamente la
formacion de neoplasmas en ratones que recibieron una dosis nominal
de hasta 200 mg/kg/dia durante 21 meses ni en ratas que recibieron
una dosis nominal de hasta 97 mg/kg/dia durante 24 meses. Estos
niveles de dosis representan exposiciones sistémicas que se
aproximan a 350 y 200 veces las logradas con el uso ocular topico en
seres humanos.

Los niveles libres de efectos adversos observables del besilato de
bepotastina en funcion de los niveles de dosis nominales en las
pruebas de carcinogenicidad, fueron de 18,7 a 19,9 mg/kg/dia en
ratones y de 9.6 a 9.8 mg/kg/dia en ratas (lo que representa margenes
de exposicion de aproximadamente 60 y 20 veces la exposicion
sistémica prevista para el uso ocular tépico en seres humanos).

No hubo evidencia de genotoxicidad en la prueba de Ames,
en las células CHO (aberraciones cromosémicas), en los
hepatocitos de ratones (sintesis de ADN no programada) ni en la
prueba de microntcleos en ratones.

Al administrar bepotastina por via oral a ratas hembras y
machos en dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia, hubo una ligera
disminucion del indice de fertilidad y de fetos supervivientes. No
se observo infertilidad en ratas que recibieron 200 mg/kg/dia de
besilato de bepotastina por via oral (aproximadamente 3.300
veces la concentracion sistémica prevista para el uso ocular topico
en seres humanos).

14 ESTUDIOS CLINICOS

Se observ la eficacia clinica en 2 pruebas de provocacion
conjuntival con alergenos (CAC) 237 pacientes. BEPREVE
(solucion oftaimica de besilato de bepotastina) al 1,5%, result6
mas eficaz que su vehiculo para aliviar el prurito ocular inducido
por una prueba de provocacion conjuntival con alergenos, tanto en
una CAC a los 15 minutos y una CAC a las 8 horas después de la
administracion de BEPREVE.

Se evaluo la seguridad de BEPREVE en un estudio clinico
aleatorizado en 861 sujetos durante un periodo de 6 semanas.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

BEPREVE (solucién oftélmica de besilato de bepotastina) al
1,5% se suministra en un frasco gotero de polietileno blanco de
baja densidad, con un gotero controlado de punta blanca y una
tapa blanca de polipropileno. BEPREVE esté disponible en los
siguientes tamafios:

5 ml (NDC 67425-007-50)
10 ml (NDC 67425-007-75)

ALMACENAMIENTO
Almacenar entre 15° y 25 °C (59° - 77 °F).

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL
PACIENTE

17.1 Exclusivamente para uso oftalmico tépico
Exclusivamente para administracion oftaimica topica.
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17.2 Esterilidad de la punta del gotero

Se debe advertir a los pacientes que la punta del gotero no
debe entrar en contacto con ninguna superficie ya que el
contenido puede contaminarse.

17.3 Uso concomitante de lentes de contacto

Se debe aconsejar a los pacientes que no deben utilizar
lentes de contacto si sus ojos estan irritados.

Se debe informar a los pacientes que BEPREVE no esta
indicado para el tratamiento de la irritacion ocular relacionada con
el uso de lentes de contacto. También se debe advertir a los
pacientes de que deben quitarse los lentes de contacto antes de la
instilacién de BEPREVE. Es posible que los lentes de contacto
blandos absorban el conservante de BEPREVE (cloruro de
benzalconio). Los lentes pueden volver a colocarse al cabo de 10
minutos de la administracion de BEPREVE.

Venta exclusiva bajo receta
Fabricado por: ISTA Pharmaceuticals®, Inc.
Irvine, CA 92618

Por: Bausch & Lomb Incorporated
Tampa, FL 33637

Bajo licencia de:
Senju Pharmaceutical Co., Ltd.
Osaka, Japon 541-004

Las marcas ® y ™ son propiedad de ISTA Pharmaceuticals, Inc.
Patentes de los Estados Unidos: 6,307,052; 6,780,877

2010 ISTA Pharmaceuticals, Inc.
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