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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIVOXA %0.5 Oftalmik Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml ¢ozelti, 5 mg moksifloksasin baza esdeger 5.45 mg moksifloksasin hidrokloriir igerir.

Yardimec1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti

BIVOXA berrak yesilimsi, sar1 renkli bir ¢ozeltidir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BIVOXA, goziin on segmentinde moksifloksasine hassas suslarin sebep oldugu bakteriyel

infeksiyonlarin topikal tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 5.1).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina yonelik resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Eriskinlerde ve yaslilarda kullanim:

Infekte goz(ler)e giinde 3 kez 1 damla damlatilir.

Infeksiyon normal olarak 5 giinden sonra ge¢gmektedir. Tedaviye devamindaki 2-3 giin boyunca da

devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Okiiler kullanim igindir.



Damlalik ucunun ve ¢dzeltinin kontaminasyonunun 6nlenmesi agisindan, sisenin damlalik ucunun goz

kapaklarina, goz ¢evresine veya diger ylizeylerine degdirilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozellikle yeni dogan bebeklerde veya ufak gocuklarda nazal mukoza yolu ile damlalarin emilimini
onlemek i¢in, damlanin uygulanmasinin ardindan goz yas1 kanallar1 parmaklar yardimiyla 2-3 dakika

kapal1 tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Oral moksifloksasinin farmakokinetik parametreleri hafif ve orta derecede karaciger ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda anlamli farkliliklar géstermedi. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
caligma yapilmadi. Topikal yolla uygulamada sistemik maruziyetin diisiik olmasindan dolay:
karaciger yetmezligi olan hastalarda BIVOXA i¢in doz ayarlamasina gerek goriilmez.

Oral moksifloksasinin farmakokinetik parametreleri hafif, orta ve ileri derecede bobrek yetmezligi
olanlarda anlamli bir farklilik gdstermemektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda BIVOXA i¢in doz

ayarlamas1 yapmaya gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekmemektedir. (Detayli bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4)

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilar ve diger eriskinler arasinda etkililik ve giivenilirlik acisindan herhangi bir farklilik

gbzlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BIVOXA moksifloksasine, diger kinolonlara ya da bu iiriiniin igeriginde bulunan maddelerden

herhangi birine asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Sadece okiiler kullanim igindir. Enjeksiyon ile uygulanmaz. BIVOXA subkonjonktival olarak ya da

g0ziin 6n kamarasina dogrudan enjekte edilemez.

Sistemik kinolon tedavisi géren hastalarin bazilarinda ilk dozu miiteakip olmak iizere ciddi ve bazen

oldiiriicti asir1 hassasiyet (anafilaktik) reaksiyonlar1 bildirilmistir.



Bazi reaksiyonlarin yaninda kardiyovaskiiler kolaps, biling kaybi, anjiyoddem (larenjeal, farenjeal ve

yiiz 6demi dahil), hava yolu tikanmasi, nefes darligy, iirtiker ve kasint1 olugsmustur.

BIVOXAya kars1 alerjik bir reaksiyon olusursa, ilacin kullanimi kesilmelidir. Moksifloksasine veya
iiriinlin i¢indeki herhangi bir diger maddeye karsi olusan ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari
derhal acil miidahale gerektirebilir. Oksijen ve hava yolu uygulamasi klinik olarak belirtildigi sekilde
tatbik edilmelidir.

Ozellikle kortikosteroidlerle es zamanli olarak tedavi edilenler ve yasl hastalar olmak iizere
moksifloksasin dahil sistemik florokinolon tedavisinde tendon enflamasyonu ve ruptiir olusabilir. Bu

nedenle tendon enflamasyonunun ilk belirtisinde BIVOXA tedavisi kesilmelidir.

Diger antibakteriyel preparatlar gibi, moksifloksasinin de uzun siire kullanilmasi, mantar da dahil
olmak iizere ilaca hassas olmayan organizmalarin asir1 iiremesi ile sonuglanabilir. Eger siiper

enfeksiyon olusursa, kullanim kesilmeli ve alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Yeni doganlarin konjunktivit tedavisinde BIVOXA’nin etkililik ve giivenliligi ile ilgili bilgiler

kisithidir. Bu nedenle yeni doganlarin konjunktivit tedavisinde BIVOXA 'nin kullanim1 &nerilmez.

Florokinolon direncli neisseria gonorrhoeae prevelansi nedeniyle, gonokokkal oftalmia neonatorum
dahil gonokokkal konjunktivitin profilaksisinde veya empirik tedavisinde BIVOXA

kullanilmamalidir.

2 yasindan kiiciik hastalarin chlamydia trachomatis tedavisinde BIVOXA bu yas grubundaki
hastalarda degerlendirilmedigi icin kullanimi 6nerilmez. 2 yasindan biiylik hastalarin chlamydia

trachomatis’in neden oldugu goz infeksiyonlarinda uygun sistemik tedavi uygulanmalidir.

Oftalmia neonatorumu bulunan yeni doganlar uygun tedavi almalidir, 6rnegin chlamydia trachomatis

veya neisseria gonorrhoeae’nin neden oldugu vakalarda sistemik tedavi.

Bakteriyel okiiler konjunktivit belirtileri ve semptomlar1 goriilen hastalara kontakt lens

kullanmamalar tavsiye edilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BIVOXA ile ilag etkilesme ¢aligmalar1 yapilmamis olmakla birlikte, oral moksifloksasin ile topikal
okiiler dozun c¢ok fazla iizerindeki dozlarda sistemik calismalar yapilmistir. Diger bazi
florokinolonlardan farkli olarak, sistemik moksifloksasin ile itrakonazol, teofilin, varfarin, digoksin,
oral kontraseptifler, probenisid, ranitidin veya gliburid arasinda klinik ac¢idan anlamli bir ilag

etkilesimi gozlenmemistir.

Eger birden fazla topikal oftalmik tibbi {iriin kullaniliyorsa, ilaglar en az 5 dakika ara ile goze

uygulanmalidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Moksifloksasinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan deneysel c¢alismalar sistemik uygulamanin ardindan {ireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). BIVOXA, sadece beklenen yarar fetiisiin potansiyel riskinden daha

fazla ise gebelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda oral uygulamadan sonra moksifloksasin anne siitiine ge¢gmektedir. Moksifloksasinin
insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Diger kinolonlar gibi, moksifloksasin de gelismekte
olan hayvanlarin agirlik tasiyan eklem kikirdaklarinda hasara yol agabilir (Bkz. Bolim 5.3).
Laktasyon donemindeki annelerde, gozlerine yapilan uygulamadan sonra sadece ¢ok az sistemik
maruziyet beklenmesine ragmen, BIVOXA laktasyon siiresince beklenen yarar potansiyel riskinden

daha fazla ise kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yeterli bilgi bulunmamaktadir.



4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Diger tiim goz damlalarinda oldugu gibi, gegici gérme bulanikligi veya diger gérme rahatsizliklar
araba kullanma veya diger makinelerin kullanimini etkileyebilir. Damlatma sonrast gérmede
bulaniklik olursa, hasta tekrar agik goriisii saglanana kadar araba veya diger bir makine kullanimina

ara vermelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

2252 hastay1 iceren klinik c¢alismalarda, bu hastalarin 1900’ine moksifloksasin giinde ii¢ kez olmak
tizere moksifloksasin giinde sekiz keze kadar uygulanmistir. Bu miistahzarin toplam giivenlilik
poplilasyonu Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Kanada’da 1389 hasta, Japonya’dan 586 hasta ve
Hindistan’daki 277 hastadan olusmaktadir. Klinik ¢alismalarda moksifloksasin ile ilgili olarak ciddi
oftalmik veya sistemik istenmeyen etki rapor edilmemistir. Bu ilagla ilgili bildirilen en yaygin
istenmeyen etkiler %1 ila %2 insidansinda gozde agr1 ve gdzde tahristi. Bu istenmeyen etkilere maruz
kalan hastalarin %96’sinda bu istenmeyen etkilerin siddeti hafif idi ve sadece 1 hastadan istenmeyen

etkiye bagl olarak tedavi kesilmisti.
Gozlemlenen istenmeyen etkiler su sekilde siniflandirilmistir: ¢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); ya da bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan : hemoglobin azalmasi

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Bilinmiyor : hipersensitivite

Sinir sistemi hastahiklari:

Yaygin . disgozi

Yaygin olmayan : bas agris1, parestezi

Bilinmiyor : sersemlik

Goz hastalhiklar:

Yaygin : gozde agr1, gbzde iritasyon, goz kurulugu, goz kasintisi, konjunktival

hiperemi, okiiler hiperemi



Yaygin olmayan : korneal epitel defekti, punktat keratiti, korneal lekelenme,
konjunktival hemoraj, konjunktivit, gézde sisme, okiiler rahatsizlik,
gormede bulaniklik, gérme keskinliginde azalma, goz kapagi hastaligi,
g6z kapag1 6demi, goz kapagi eritemi, gozde anormal hassasiyet

Bilinmiyor : endoftalmi, lilseratif keratit, korneal erezyon, korneal abrazyon, géz
ici basincinda yiikselme, korneal opaklik, korneal infiltratlar, korneal
birikintiler, gozde alerji, keratit, korneal 6dem, fotofobi, korneal
bozukluk, blefarit, goz kapaginda 6dem, lakrimasyonda artig, gézde

akint1, gozde yabanci cisim hissi

Kardiyak hastahiklari:

Bilinmiyor : palpitasyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan : nazal rahatsizlik, faringolaringal agri, bogazda yabanci cisim hissi

Bilinmiyor : dispne

Gastrointestinal hastahiklari:
Yaygin olmayan : kusma

Bilinmiyor : bulant1

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan : alanin aminotransferaz artisi, gama-glutamiltransferaz artigi

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:

Bilinmiyor : eritem, pruritus, dokiinti, tirtiker

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidoganlar dahil, pediyatrik hastalar1 igeren klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere gore (Bkz.
Boliim 5.1) pediyatrik popiilasyondaki istenmeyen etkilerin tiirii ve siddeti yetiskinlerde goriilenlerle

aynidir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Konjunktival kesenin oftalmik iiriinleri simirli bir diizeyde tutabilme kapasitesi BIVOXA’nim pratik
olarak doz asimi durumunu devre dis1 birakir.

Uriindeki moksifloksasin dozu, kaza ile alinmasi neticesinde yan etki olusturmayacak kadar diisiiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, anti-infektifler

ATC kodu: SO1AE07
Moksifloksasin genis spektrumu dahilinde Gram-pozitif ve Gram-negatif okiiler patojenler, atipik
mikroorganizmalar ve anaeroblarda etkili dordiincii jenerasyon florokinolon grubu antibakteriyel bir

ajandir.

Etki mekanizmasi:

Moksifloksasin in  vitro olarak genis bir yelpazedeki Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalarda etkilidir. Etkisini, bakteri DNA replikasyonu, transkripsiyonu, onarimi ve
rekombinasyonu i¢in gerekli olan topoizomeraz Il (DNA giraz enzimi) ve topoizomeraz IV'i inhibe

ederek gosterir.

Diren¢c mekanizmasi:

Moksifloksasin dahil tiim florokinolonlara direng genellikle DNA giraz ve topoizomeraz IV’i
kodlayan kromozomal mutasyonlarla olusur. Gram-negatif bakterilerde moksifloksasin direnci mar
(coklu antibiyotik direnci) ve gnr (kinolon direnci) gen sistemlerindeki mutasyonlardan olusabilir.
Etki seklindeki farkliliklar nedeniyle beta laktamlar, makrolitler ve aminoglikozidlerle ¢apraz direng

beklenmez.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Kirilma noktalari:

Moksifloksasin i¢in topikal oftalmik kullanimda mikoorganizmalara ait resmi bir duyarlilik kirilma
noktalar1 (breakpoints) bulunmamaktadir. Her ne kadar sistemik kullanima ait kirilma noktalar
kullaniliyorsa da, bunlarin topikal oftalmik tedavi i¢in gecerliligi belirsizdir. Moksifloksasin i¢in

kullanilan sistemik kirilma noktasi, duyarlilik i¢in < 2mg/1, direng i¢in > 4mg/1'dir.

Moksifloksasine Kars1 Hassasiyet:

Kazanilmis direncin yayginligi secilmis suslar i¢in cografik olarak ve zamana bagl olarak
cesitlenebilir ve 6zellikle ciddi infeksiyonlarin tedavilerinde lokal bilgiler ¢cok dnemlidir. Gerektiginde
lokal yaygin direng varsa en azindan bazi infeksiyon tiplerinin siipheli oldugu hallerde etkin maddenin

yarar1 konusunda uzman tavsiyesi istenir.

YAYGIN DUYARLI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Corynebacterium tirleri dahil
Corynebacterium diphteria

Staphylococcus aureus (melisiline direngli)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridans grubu

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Anaerobik mikroorganizmalar:

Propeionibacterium akneler

Diger mikroorganizmalar:

Chlamydia trachomatis




EDINIMSEL DIiRENCi PROBLEM OLABILECEK TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus aerous (metisiline direngli)

Staphylococcus, koagiilaz negatif tiirleri (metisiline direngli)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar:
Neisseria gonorrhoeae

Diger mikroorganizmalar:
Bulunmamaktadir.

YAPISI GEREGI DIRENCLI OLAN ORGANIZMALAR

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
Pseudomonas aeruginosa

Diger mikroorganizmalar:
Bulunmamaktadir.

Yukaridaki bilgiler i¢in, Avrupa'nin gesitli yerlerinde yapilan mikrobiyolojik tarama c¢alismalar1 temel
almmigtir. Okiiler infeksiyonlardan bakteriyel izolatlarin elde edildigi yerler Belgika, Cek
Cumbhuriyeti, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Irlanda, italya, Hollanda, Portekiz, Ispanya,

Isvigre ve Ingiltere'dir.

BIVOXA yeni doganlardan yetiskinlere kadar, yashlar da dahil olmak iizere genis bir hasta grubunda
caligilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim ve Dagilim

Moksifloksasinin topikal okiiler uygulamasini takiben, moksifloksasin sistemik dolasima ge¢cmistir. 4
glin boyunca giinde 3 kez bilateral topikal okiiler moksifloksasin damlatilan 21 erkek ve kadin
denekte moksifloksasinin plazma konsantrasyonlar1 ol¢iilmiistiir. Ortalama kararli durum Cpax ve
AUC (EAA) sirasiyla 2.7 ng/ml ve 41.9 ng.s/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Bu degerler moksifloksasinin iyi
tolere edilen 400 mg oral terap6tik dozlarindan yaklasik 1600 ve 1200 kez daha diisiiktiir.

Eliminasyon

Moksifloksasinin plazma yarilanma 6mrii 13 saat olarak tahmin edilmistir.




5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve maymunlarda hematopoietik sistem lizerinde bir etki (alyuvar ve trombosit sayilarinda hafif
bir diisme) gozlenmistir. Tipki1 diger kinolonlar gibi, sican, maymun ve kopeklerde hepatotoksisite
(karaciger enzimlerinde ve vakuol dejenerasyonunda artis) gozlenmistir. Maymunlarda SSS (Santral
Sinir Sistemi) toksisitesi (ndbet) olugsmustur. Bu etkiler sadece moksifloksasinin yiiksek dozlarindan

veya uzun siireli tedaviden sonra gozlenmistir.

Diger kinolonlarda oldugu gibi, moksifloksasin de bakteri ve memeli hiicrelerinde in vitro
genotoksiktir. Eger bu etkilerin bakteriyel giraz ve daha ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda memeli
hiicrelerinde topoizomeraz II ile etkilesimleri ile baglant1 kurulabilirse, genotoksisite i¢in bir esik
degeri varsayilabilir. /n vivo testlerde, ¢cok yiiksek moksifloksasin dozlarina ragmen genotoksisite
kaniti bulunamamistir. Bu nedenle, insan kullanimi i¢in terapotik dozlar yeterli bir glivenlik siniri

saglar. Siganlarda herhangi bir karsinojenik etki bulgusu gézlenmemistir.

Kinolonlarin ¢ogu fotoreaktiftir ve fototoksik, fotomutajenik ve fotokarsinojenik etkileri tetikleyebilir.
Bunun aksine, in vitro ve in vivo arastirmalarda moksifloksasinin fototoksik ve fotogenotoksik
ozellikleri icermedigi gosterilmistir. Benzer etkiler ayni sartlar altinda diger kinolonlarda da

gozlenmistir.

Ureme Toksisitesi:

Kinolonlarin, gelismekte olan hayvanlarin biiyiik eklemlerindeki kikirdaklarinda hasara sebep oldugu
bilinmektedir. Kopek yavrularinda, moksifloksasin, 30 mg/kg/giin veya daha fazla oral dozlarinda

eklemlerde toksisite meydana getirmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Borik asit

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayart)
Enjeksiyonluk su

Koyucu igermez.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.



6.3. Raf omrii
60 aydir.
Preparat acilincaya kadar sterildir, agildiktan sonra 28 giin i¢inde kullanilmalidir, kullanilmayan

bolum atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Cozeltinin kirlenmesini 6nlemek i¢in, damlalik ucunu hi¢bir yiizeye degdirmeyiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 1 adet LDPE, HDPE kapak, beyaz LDPE damlalik ve 5 ml’lik beyaz opak LDPE sise

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Herhangi bir kullanilmamus iiriin veya atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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