KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BESIVANCE 6 mg/ml g6z damlasi, siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 ml’de

Etkin madde
6 mg besifloksasin’e esdeger 6,63 mg besifloksasin hidrokloriir

Yardimci maddeler
Koruyucu olarak Benzalkonyum Klortir (% 0.01)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

G0z damlasi, siispansiyon
Beyazims1 — hafif sar1, opak siispansiyon

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BESIVANCE asagida listesi verilen bakterilerin hassas suglarindan kaynaklanan bakteriyel
konjonktivitin tedavisinde endikedir.

Aerococcus viridans*

CDC coryneform grup G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum™
Corynebacterium striatum*
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis*
Moraxella lacunata™
Pseudomonas aeruginosa*
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis*
Staphylococcus lugdunensis*
Staphylococcus warneri*
Streptococcus mitis grubu
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus salivarius*

*Bu organizmalar i¢in etkililik 10 enfeksiyondan daha az sayida ¢alisilmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:
Etkilenmis goz(ler)e 7 giin boyunca , giinde 3 kez, 4-12 saat ara ile 1 damla damlatiniz.

Uygulama sekli:

Kullanmadan 6nce kapali siseyi (bas asagi1 olacak sekilde) ters ¢eviriniz ve bir kez sallayiniz.
Sise ters durumda iken kapagini ¢ikartiniz. Basinizi arkaya atiniz, siseyi ters sekilde iken hafifce
sikarak etkilenmis goz(ler)e bir damla damlatiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bir yasin altindaki bebeklerde besifloksasinin etkililik ve giivenliligi kanitlanmamastir.
Bir ve iizerindeki yastaki cocuklarda besifloksasin oftalmik siispansiyonun bakteriyel
konjonktivitte etkililigi kontrollii klinik ¢alismalarda gosterilmistir. (Bkz. Klinik Calismalar)

Bazi kinolonlarin immatiir hayvanlarda artropatiye neden oldugu gosterildigi halde, kinolonlarin
oftalmik uygulamalarimin agirlik tasiyan eklemler {izerinde etkisi olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ilacin etkililik ve giivenliliginde geng ve yasli hastalar arasinda bir farklilik gézlemlenmemistir.
4.3. Kontrendikasyonlar

BESIVANCE,
- Besifloksasin ve igerdigi diger yardimci maddelere hassasiyeti olan hastalarda,
- Diger kinolonlara hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

e Sadece topikal kullanim ig¢indir.
GOZ ICINE ENJEKTE EDILMEZ.
BESIVANCE sadece topikal oftalmik uygulama i¢indir ve subkonjonktival olarak enjekte
edilmemeli, gézlin 6n kamarasina direkt olarak uygulanmamalidir.

e Uzun siireli kullanimda direngli organizmalarin tiremesi
Diger antiinfektiflerde oldugu gibi BESIVANCE’1n uzun siireli kullanim1 mantarlarin da
dahil oldugu hassas olmayan organizmalarin fazla {iremesine neden olabilir.
Siiperenfeksiyonun olustugu durumlarda kullanim sonlandirilir ve alternatif tedaviye
baslanir. Klinik olarak uygun oldugu durumlarda hasta yarikli lamba, biyomikroskopi ve
uygun oldugu durumlarda florosein boyama gibi magnifikasyon yardimi ile muayene
edilmelidir.
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e Kontak lens kullanimindan kaginilmasi
Hastalar, bakteriyel konjonktivit belirtilerinin oldugu veya besifloksasin oftalmik
stispansiyon tedavisi sirasinda kontakt lens kullanmamalidir.

e Kontaminasyondan ka¢inma
Hastalar, uygulamadan once ellerini dikkatle yikamalar1 ve aplikatér ucunun gozler,

parmaklar veya farkli bir kaynakla temas ederek kirletilmemesi konusunda uyarilmalidir.

e Anafilaksi ve agir1 duyarlilik
Her ne kadar BESIVANCE sistemik olarak uygulanmak i¢in gelistirilmemis olsa da,

sistemik uygulanan kinolonlar, tek bir dozu bile takiben asir1 hassasiyet reaksiyonlar ile
iligskilendirilebilir. Hastalara dokiintii veya alerjik reaksiyonlar ile ilk karsilagtiklar1 anda
ilac1 kullanmay1 hemen sonlandirmalar1 ve doktorlarina danigmalar1 6nerilmelidir.

e Benzalkonyum kloriir igermesi sebebiyle gbézde irritasyona sebep olabilir. Yumusak
kontakt lenslerle temasindan kag¢iminiz. Yumusak kontakt lenslerin renklerinin
bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

BESIVANCE ile spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Eger birden fazla topikal oftalmik
tibbi {irtin kullanilacaksa uygulamalar arasinda en az 15 dakika olmasina dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda BESIVANCE kullanimi ve/veya BESIVANCE
kullanan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligi ile ilgili bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi:
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum

ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda BESIVANCE kullanimina iligkin, ilaca bagl risklerin bildirimi i¢in gerekli
insan verisi bulunmamaktadir; bununla birlikte okiiler uygulama ile besifloksasine sistemik
maruziyet distktiir.

Besifloksasinin organogenez sirasinda veya dogum Oncesi / sonrasi donemde gebe sicanlara oral
yoldan uygulanmasi, klinik agidan énemli sistemik maruziyet diizeylerinde embriyofetal olarak
veya yavrular lizerinde advers etkilere yol agmamuistir. (Liitfen asagidaki veriye bakiniz.)
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Veri

Hayvan verileri

Sicanlarda yapilan bir embriyofetal gelisim ¢aligmasinda, organogenez sirasinda 1.000 mg / kg /
gline kadar oral dozlarda besifloksasin uygulamasi, si¢an fetiislerinde i¢ organ veya iskelet
malformasyonlart ile iligkili bulunmamistir, ancak bu doz maternal toksisite (diisiik agirlik artist
ve yiyecek tliketimi) ve maternal mortalite ile iligskilendirilmistir. Ayrica implantasyon sonrasi
kayipta artis, fetal viicut agirliklarinda azalma ve fetal ossifikasyonda diisiis de gdzlenmistir. Bu
dozda, anne sicanlardaki ortalama Cmaks yaklasik 20 mcg / mL olup bu deger, 6nerilen insan
oftalmik dozunda (RHOD) insanlarda Olgiilen ortalama plazma konsantrasyonlarinin yaklasik
46.500 katidir. Bu embriyofetal gelisim ¢alismasinin Advers Etki Gozlenmeyen Diizey (NOAEL)
degeri 100 mg / kg / giin olarak saptanmistir (Cmaks, 5 mcg / mL, RHOD’da insanlarda 6lgiilen
ortalama plazma konsantrasyonunun yaklagik 11.600 kat1).

Sicanlarda yapilan prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda fetal ve maternal toksisite i¢in de
NOAEL 100 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. 1000 mg/kg/giin dozda sigan yavrulari kontrol
grubundan daha az agirlikli idi ve neonatal sagkalim oranlar1 daha diisiiktiir. Her ne kadar bu doz
grubunda sag kalan ve maturiteye erisen yavrular aktivite, 6grenme ve hatirlamanin da dahil
oldugu davramigsal eksiklikler gostermemis olsalar ve iireme kapasiteleri normal goriinse de
gelisimsel isaretleri ve cinsel olgunluga erisimleri gecikme gdstermistir.

Laktasyon donemi:
BESIVANCE’in anne siitline ge¢ip ge¢medigi, emzirilen bebek iizerindeki etkileri veya siit

iiretimi Uzerindeki etkileri hakkinda veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, topikal okiiler
uygulama sonrasinda besifloksasine sistemik maruziyet diisiiktiir (Liitfen Klinik Oncesi Giivenlik
Verileri Boliimii’ne bakiniz.) ve topikal okiiler uygulamadan sonra anne siitiinde oSlgtilebilir
besifloksasin seviyelerinin bulunup bulunmayacagi bilinmemektedir.

Emzirmenin gelisim ve saglik lizerindeki faydalari, annenin BESIVANCE'a olan klinik ihtiyaci
ve BESIVANCE'in emzirilen bebek tizerindeki olas1 advers etkileri ile birlikte diisiiniilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda yapilan lireme ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda besifloksasin 500mg/kg/giin
dozunda, erkek ve disi sicanlarda fertiliteyi etkilememistir. Bu doz, insanlarda 6nerilen giinliik
oftalmik dozun 10.000 katindan fazladir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar ilag uygulanan gozde gecici bulanik gorme, kizariklik, agr1 veya kasinma yasayabilirler.
Uygulama sirasinda hastada gérme bulanikligi olusursa hasta ara¢ ve makine kullanmadan 6nce
gOriisiiniin diizelmesini beklemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar farkli degiskenlerin oldugu ortamlarda gergeklestirildigi i¢in bir klinik ¢alismada
bildirilen istenmeyen etki oranlar1 ayn1 veya farkli ilaglar ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalardaki
oranlar ile dogrudan karsilastirilamaz. Asagida sunulan veriler besifloksasin oftalmik siispansiyon
uygulanan, bakteriyel konjonktivit belirtileri olan ve yaslar1 1-98 arasinda degisen yaklasik 1000
hastay1 yansitmaktadir.
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En sik raporlanan istenmeyen etki konjonktival kizariklik olup %2 hastada rastlanmaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Besivance alan hastalardaki diger istenmeyen etkiler yaklasik %1-2 oraninda rastlanmakta olan
bulanik gbérme, gbz agrisi, géz irritasyonu, gézde kasint1 ve basagrisi olarak raporlanmustir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi

Goz hastahklarn
Yaygin: Konjonktivada kizariklik, gormede bulaniklik, gézde agr1, gozde iritasyon, gézde kasinti.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Okiiler uygulama ile ilgili olarak bir doz agimi bildirilmemistir. Doz asimi1 s6z konusu olursa,
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup : Oftalmik antiinfektif ilaglar/kinolonlar
ATC kodu : SO1AEO08

Besifloksasin oftalmik siispansiyon bir florokinolon antibakteriyeldir.

Besifloksasin oftalmik siispansiyon N-1 siklopropil grubu bulunan 8-kloro florokinolondur.
Bilesik bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz IV inhibisyonuna bagli olarak Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere kars1 aktivitesi bulunmaktadir. DNA giraz replikasyon, transkripsiyon ve
bakteriyel DNA’nin tamiri i¢in gereken esansiyel bir enzimdir. Topoizomeraz IV bakteriyel hiicre
divizyonu sirasinda kromozomal DNA’nin bdliimlere ayrilmasi icin gerekli olan esansiyel bir
enzimdir.

Besifloksasin genel olarak bir kez diliie edilmis minimum inhibitor konsantrasyonlar (MIK)
icerisinde, minimum bakterisidal konsantrasyonlarda bakterisid etkiye sahiptir.

Besifloksasinin de dahil oldugu florokinolonlarin etki mekanizmasi aminoglikozid, makrolid ve
beta laktam antibiyotiklerden farklidir. Bu nedenle, besifloksasin bu antibiyotiklere direncli olan
patojenlere, bu antibiyotikler de besifloksasine direngli olan patojenlere kars: aktif olabilir. In vitro
caligmalar besifloksasin ve bazi florokinolonlar arasinda ¢apraz direng oldugunu gostermistir.
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Besifloksasine karsi in vitro direng ¢ok basamakli mutasyonlarla gelisir ve Staphylococcus aureus
icin 3.3 x 10'®dan, Streptococcus pneumonia i¢in 7 x 10'”dan daha diisiik bir siklikta
gerceklesir.

Besifloksasin 4.1. Terapotik endikasyonlar kisminda tanimlandigi gibi klinik arastirmalarda tedavi
edilen hem in vitro hem de konjonktival enfeksiyonlarda en ¢ok asagidaki bakterileri izole etmede
etkinlik gostermistir:

Aerococcus viridans*

CDC coryneform grup G
Corynebacterium pseudodiphtheriticum™
Corynebacterium striatum*
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis*
Moraxella lacunata™
Pseudomonas aeruginosa*
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis*
Staphylococcus lugdunensis*
Staphylococcus warneri*
Streptococcus mitis grubu
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus salivarius*

*Bu organizmalar i¢in etkililik 10 enfeksiyondan daha az sayida ¢alisilmistir.

1-98 yas arasindaki hastalara 5 giin boyunca, giinde 3 kez Besivance uygulanan, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii ¢ok merkezli bir klinik arastirmada Besivance bakteriyel konjonktivitli
hastalarda plaseboya tistlinliik gostermistir. Klinik iyilesme, Besivance ile tedavi edilen grup i¢in
%45 (90/198) iken plasebo ile tedavi edilen grup i¢in %33 (63/191) olarak bulunmustur. (fark %
12, %95 GA %3-%22). Mikrobiyolojik sonuclar, nedensel patojenlerin eradikasyon oranlari
acisindan Besivance ile tedavi edilen grup i¢in %91 (181/198), plasebo grubunda %60 (114/191)
olarak bulunmustur; eradikasyon oranlar arasindaki fark %31°dir (%95 GA, %23-%40) ve
istatistiksel olarak anlamlidir. Mikrobiyolojik eradikasyon, anti-infektif ¢calismalarda her zaman
klinik sonuglar ile korele degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Bakteriyel konjonktivit tanisi ile giinde 3 kez (toplam 16 doz) bilateral BESIVANCE alan erigkin
hastalarda besifloksasin plazma konsantrasyonu dlciildii. ilk ve son dozu takiben her hastada
maksimum plazma konsantrasyonu 1.3 ng/mL’den diisiiktiir. 1. giinde ortalama besifloksasin
Cmax 0.37 ng/mL, 6. glinde 0.43 ng/mL idi. Coklu uygulamay1 takiben plazmada ortalama

eliminasyon yarilanma Omrii 7 saat olarak hesaplanmustir.

Sicanlarda besifloksasin tek oral uygulamayi takiben hizla emilmis ve plazmada maksimum
konsantrasyon uygulamadan 2 saat sonra gézlenmistir.
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Dagilim:

Her iki goze, tek damla BESIVANCE uygulanan saglikli, eriskin hastalarda gozyasi sivisinda
besifloksasin konsantrasyonu ol¢iilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, ortalama tek doz uygulamay1
takiben en az 24 saat icin gozyasinda 1.6 pg/g tizerinde yiiksek besifloksasin konsantrasyonu
(Cmax=610 + 540 pg/g) gdstermistir.

Tavsan ve maymunlara topikal okiiler besifloksasin uygulamasini takiben besifloksasin hizla ve
yaygin olarak okiiler dokuya dagilir. Besifloksasinin okiiler uygulmasini takiben hayvan ve
insanlarda sistemik maruziyet plazma proteinlerine diisiik baglanma (<50%) nedeniyle ¢ok
diistktir,

Biyotransformasyon:

In vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglar1 besafloksasinin metabolik olarak stabil oldugunu ve
minimal metabolize oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:

Insanlarda tekrarlanmis okiiler uygulamay: takiben, besifloksasin sistemik dolasimdan goriiniir
terminal eliminasyon yarilanma Omrii 6.8 saat ile elimine olmustur. Besifloksasinin atilimi
insanlarda ¢alisilmamustir.

Hayvanlarda yapilan okiiler ve sistemik farmakokinetik caligmalarin sonuglar1 besifloksasinin
oncelikli olarak fekal ve iiriner yol ile degismeden elimine edildigini gostermektedir. Sicanlarda
[14C] besifloksasin oral uygulamasini takiben, uygulanan dozun %80’inden fazlas1 24 saat i¢inde
elimine edilmigtir. [14C] Besifloksasin tek veya tekrar edilen topikal okiiler uygulamalari
sonucunda okiiler olmayan dokularda en yiiksek radyoaktivite okiiler uygulama ile uyumlu olarak
gastrointestinal yolak, bobrek ve mesanenin de dahil oldugu bosaltim organlarinda gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon: Bir yasin altindaki bebeklerde besifloksasinin etkililik ve giivenliligi

kanitlanmamistir. Bir ve {izerindeki yastaki ¢ocuklarda besifloksasin oftalmik siispansiyonun
bakteriyel konjonktivitte etkililigi kontrollii klinik ¢aligmalarda gdsterilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda besifloksasinin karsinojenik potansiyelini aragtiran uzun stireli ¢aligmalar
yapilmamustir.

Besifloksasin, in vitro mutajenik aktivitesi Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535,
TA1537 ve Escherichia coli WP2uvrA bakteriyel test suslarinda Ames test ile (3.33 mcg/plate’e
kadar) gozlenmemistir.

Ancak, S. typhimurium susu TA102 ve E. coli susunda WP2(pKM101) mutajeniktir. Bu
suslardaki pozitif cevap diger kinolonlarda da goériilmiistiir ve topoizomeraz inhibisyonu ile iliskili
oldugu diistintilmektedir.

Besifloksasin in vitro ortamda CHO hiicrelerinde kromozomal sapmayi indiiklemisti ve > 1500

mg/kg oral dozlarda in vivo bir fare mikroniikleus serisinde pozitiftir. Besifloksasin, oral yolla
2,000mg/kg’ya varan dozlarda test bilesigi verilen sigan hepatosit kiiltiirlindeki programlanmamaisg
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DNA sentezini indiiklememistir. Fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda besifloksasin
500mg/kg/giin oral dozda erkek ve disi siganlarda fertiliteyi etkilememistir. Bu doz, insanda
oftalmik olarak kullanilmasi 6nerilen dozun 10,000 katindan fazladir.

1 yas ve iizerindeki 1161 bakteriyel konjonktivitli hastanin katildigi ve Besivance oftalmik
siispansiyon %0.6 ile moksifloksasin oftalmik siispansiyon %0.5’in klinik ve antimikrobiyal
etkililiginin karsilagtirildigi, ¢ok merkezli, ¢ift-maskeli, paralel gruplu, aktif-kontrollii, bir esit
etkinlik klinik ¢alismasinda; Besivance oftalmik siispansiyon moksifloksasin oftalmik
siispansiyona esit bir giivenlilik ve etkililik (klinik ve mikrobiyolojik) gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

DuraSite® (polikarbofil, edetat disodyum dihidrat ve sodyum kloriir)
Mannitol

Poloksamer 407

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay.

Sise ilk agildiktan sonra 30°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmasi sartiyla 31 giin i¢inde
kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Giinesten koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Besifloksasin oftalmik siispansiyon Sml steril oftalmik slispansiyon olarak; 7.5ml lik, beyaz, diisiik
dansiteli polietilen (LDPE) sisede kontrollii damlalikli, taba rengi polipropilen kapakla
sunulmaktadir. Emniyet belirteci, kapak ve sise boynu ¢evresine yerlestirilen bant ile saglanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bausch & Lomb Saglik ve Optik Uriinleri Ticaret A.S
Metrocity Is Merkezi

Biiytikdere Cad. Kirgiilii Sok.No:4 K:3

Esentepe Sisli/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2015/22
9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi :23.01.2015
Ruhsat yenileme tarihi : 11.03.2020

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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