KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VYZULTA® 0,24 mg/mL gz damlas1, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 mL’de

Etkin madde
Latanoprosten bunod 0,24 mg

Yardimcer maddeler
Benzalkonyum kloriir 0,2 mg

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

G0z damlasi ¢ozeltisi
Seffaf — renksiz ila hafif sar1 ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VYZULTA, agik a¢ili glokom veya okiiler hipertansiyonu olan hastalarda gz i¢i basincinin (GIB)
diistirilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen dozaj, etkilenen goz(ler)in konjonktival kesesine, aksamlari giinde bir kez bir damladr.
VYZULTA’y1 giinde bir kereden fazla uygulamayiniz ¢linkii prostaglandin analoglarinin daha sik
uygulanmasinin goz i¢i basincini diisiirme etkisini azaltabilecegi gosterilmistir.

Eger bir doz atlanmigsa, tedavi bir sonraki normal doz ile devam etmelidir.

Uygulama sekli:
Herhangi bir géz damlasinda oldugu gibi, olast sistemik absorpsiyonu azaltmak i¢in, medial
kantustaki (punktal okliizyon) lakrimal kesenin bir dakika siiresince kompresyonu onerilmektedir.

VYZULTA uygulanmadan 6nce kontakt lensler ¢ikarilmalidir. Kontakt lensler uygulamadan 15
dakika sonra yeniden takilabilir (bkz. Boliim 4.4). Cozeltinin kontaminasyonunu 6nlemek igin,
damlalik ucu gozle, ¢evresindeki dokularla, parmaklarla veya herhangi bir baska yiizeyle temas
etmemelidir. Kontamine ¢6zeltinin kullanilmasi, ciddi géz hasarina ve ardindan gérme kaybina
yol agabilir.
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VYZULTA, goz i¢i basincini diisiirmek i¢in diger topikal oftalmik miistahzarlar ile es zamanl
olarak kullanilacaksa, her miistahzar1 en az bes (5) dakika araliklarla uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
VYZULTA bu 6zel hasta popiilasyonlarinda ¢alisiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uzun siireli kronik kullanimi takiben artan pigmentasyon ile ilgili potansiyel glivenlik endiseleri
nedeniyle 16 yas ve altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Genel anlamda yaslilar ve diger yetiskin hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik a¢isindan klinik
farkliliklar gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VYZULTA, latanoprosten bunod ve igerdigi diger yardimc1 maddelere hassasiyeti olan hastalarda
kontrendikedir.

VYZULTA, gebelik doneminde kullanilmamalidir.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Pigmentasyon:

VYZULTA, pigmente dokularda degisikliklere neden olabilir. Prostaglandin analoglari ile en sik
bildirilen degisiklikler iris ve periorbital dokuda (goéz kapagi) pigmentasyon artisidir. Bugiine
kadarki deneyimler periorbital cilt rengi degisikliginin kalict olmadigin1 géstermektedir.

VYZULTA uygulandig1 siirece, pigmentasyonun artmasi beklenir. Pigmentasyon degisimi,
melanositlerin sayisindaki artistan ziyade melanositlerdeki melanin igeriginin artmasindan
kaynaklanir. VYZULTA kullaniminin kesilmesinden sonra, iris pigmentasyonu olasilikla kalici
olurken, hastadaki periorbital doku pigmentasyonu ve kirpik degisikliklerinin ¢ogunun geri
doniislii olmas1 muhtemeldir. Tedavi kesildikten sonra renk degisikligi ilerlememektedir, ancak o
ana kadar olusan degisiklikler kalic1 olabilmektedir. Pigmentasyon artisinin uzun vadeli etkileri
bilinmemektedir.

Iristeki renk degisimi aylar veya yillar igerisinde fark edilmeyebilir. Tipik olarak, goz bebegi
etrafindaki kahverengi pigmentasyon es merkezli olarak irisin ¢evresine dogru yayilir ve irisin
tamami veya iris parcalar1 daha kahverengi bir hal alir. iris lekeleri veya cillerinin tedaviden
etkilenmedigi goriilmiistiir. VYZULTA dahil olmak iizere prostaglandin analoglari alan hastalar,
kalic1 degisiklikler de dahil olmak iizere pigmentasyon artis1 olasiligindan haberdar edilmelidir.
VYZULTA ile tedaviye, iris pigmentasyonu gelisen hastalarda devam edilebilir, bu hastalar
diizenli olarak muayene edilmelidir. Tek tarafli tedavide kalic1 heterokromi olugabilir.

Ayrica, latanoprost igeren liriinlerle elde edilen deneyime gore, bu etki 6zellikle mavi-kahverengi,
gri-kahverengi, yesil-kahverengi veya sari-kahverengi gibi karma renkli irisleri olanlarda daha ¢cok
goriiliir. Latanoprost ile yapilan ¢aligmalarda iris rengindeki degisimin baslangic1 genellikle
tedavinin ilk 8 ay1 i¢inde, nadiren de ikinci veya li¢iincii yil1 iginde goriiliir; tedavinin dordiincii
yilindan sonra ise degisim goriilmemistir. Iris pigmentasyonunun progresyon hizi zamanla azalir
ve bes yil silireyle stabil kalir. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan sonraki donemde
degerlendirilmemistir. A¢ik etiketli, 5 yillik bir latanoprost giivenlilik ¢alismasinda hastalarin
%?33’1linde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz. Boliim 4.8). Olgularin ¢ogunlugunda iristeki renk
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degisimi hafif olup, cogu zaman klinik olarak gézlenmemistir. Karma renkli irisleri olan
hastalardaki insidans %7 ile %85 arasinda degisirken, en yliksek insidans sari-kahverengi irislerde
goriilmiistiir. Hastalardan gozleri homojen olarak mavi olanlarda renk degisikligi gdzlenmezken,
g6z rengi homojen gri, yesil veya kahverengi olanlarda ise bu degisiklik nadiren goriilmiistiir.

Latanoprost ile yapilan klinik ¢alismalarda 6n kamaranin trabekiiler aginda ya da baska bir yerinde
pigment birikimine rastlanmamistir. Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek icin
yapilan klinik ¢alismada, iris pigmentasyonundaki artis herhangi bir negatif klinik sekele yol
acmamugtir ve iris pigmentasyonu olusursa kullanmaya devam edilebilir.

Kirpik Degisiklikleri:

Hastalara ayrica VYZULTA ile tedavi sirasinda tedavi edilen gozde kirpik ve vellus killarindaki
degisim olasilig1 hakkinda bilgi verilmelidir. Bu degisiklikler, kirpiklerin uzunluk, kalinlik,
pigmentasyon, kirpik veya vellus kil1 sayis1 ve/veya kirpik biiylimesinin yonii bakimindan gozler
arasinda bir esitsizlik ile sonuclanabilir. Kirpik degisiklikleri genellikle tedavinin kesilmesinden
sonra geri doniisliidiir.

Intraokiiler inflamasyon:

VYZULTA, intraokiiler inflamasyon 6ykiisli olan hastalarda (iritis/iiveit) dikkatli kullanilmal1 ve
durumu siddetlendirebileceginden, genellikle aktif intraokiiler inflamasyonlu hastalarda
kullanilmamalidir.

Makiiler 6dem:

Prostaglandin analoglar1 ile tedavi sirasinda kistoid makiiler 6dem (diyabetik retinopati ve retinal
ven okliizyonu gibi) dahil olmak tizere makiila 6demi bildirilmistir. VYZULTA afakik hastalarda,
yirtik posterior lens kapsiilii veya 6n kamara lensleri olan psddofakik hastalarda veya makiila
0demi igin bilinen risk faktorleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bakteriyel ve Viral Keratit:

Topikal oftalmik iiriinlerin ¢oklu dozlu ambalajlarmin kullanimiyla iliskili bakteriyel keratit
olgular1 bildirilmistir. Bu iiriinler ¢ogu zaman, es zamanli bir kornea hastalig1 veya okiiler epitelyal
ylizeyde bir bozulma olan hastalar tarafindan yanlislikla kontamine edilmektedir.

Latanoprost, herpetik keratit Oykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Aktif herpes
simpleks keratiti durumunda ve 6zellikle prostaglandin analoglariyla iliskili olarak tekrarlayan
herpetik keratit oykiisii olan hastalarda kullanimindan kacinilmalidir.

Ayrica, latanoprost igeren Tlriinlerle ilgili asagidaki uyarilar VYZULTA i¢in de dikkate
alimmalidir.

Kronik agil1 glokom, ac¢ik agili glokom, psédofakik acik a¢ili glokom ve pigmenter glokomu olan
hastalarda kullanim:

Latanoprostun kronik acil1 glokom, agik acili glokom, psddofakik acik agili glokom ve pigmenter
glokomu olan hastalarda kullanimu ile ilgili limitli deneyim vardir. Latanoprostun inflamatuvar ve
neovaskiiler glokomda, inflamatuvar okiiler durumlarda veya konjenital glokomda kullanimina
iliskin deneyim mevcut degildir. Latanoprostun gdzbebegine hi¢ etkisi yoktur veya ¢ok az etkisi
vardir ancak kapali a¢il1 glokomda herhangi bir deneyim mevcut degildir. Bu sebeple, daha fazla
bilgi edinilene kadar bu durumlardaki kisilerde latanoprost dikkatle kullanilmalidir.

Astimi olan hastalarda kullanim:

Latanoprostun astimi olan hastalarda deneyimi sinirhidir, ancak latanoprost ile pazarlama sonrasi
deneyimde bazi astim ve/veya dispne alevlenmesi olgulari rapor edilmistir. Bu nedenle, yeterli
deneyim edinilinceye kadar astim hastalar1 dikkatle tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).
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Katarakt ameliyat1 sonras1 kullanim:
Katarakt ameliyatinin peri-operatif doneminde latanoprost kullanimiyla ilgili calisma verileri
sinirlidir. Bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kontakt lens ile birlikte kullanim:

VYZULTA benzalkonyum kloriir icerdiginden, kontak lensler VYZULTA uygulamasindan once
cikarilmalidir. GOz irritasyonuna neden olabilir. Yumusak kontak lenslerle temasindan kagininiz.
Lensler uygulamadan 15 dakika sonra yeniden takilabilir. Yumusak kontak lenslerin renklerinin
bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.

Koruyucu madde:
VYZULTA, oftalmik {irtinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullanilan benzalkonyum kloriir
igerir.

Mevcut sinirlt veriye gore cocuklardaki advers olay profilinde eriskinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir.
Genel olarak, yine de, ¢ocuklarda gz, verilen bir uyariciya erigskinlerdeki gdze nazaran daha giiclii
reaksiyon gosterir.

Benzalkonyum kloriiriin goz iritasyonuna, kuru g6z semptomlarina neden oldugu rapor edilmistir
ve gbzyasi filmini ve korneal yiizeyi etkileyebilmektedir.

Kuru g6z hastalarinda ve korneanin zayif olabilecegi hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar uzun dénem kullanimda izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

VYZULTA ile spesifik etkilesim verisi mecvut degildir. Eger birden fazla topikal oftalmik tibbi
iirlin kullanilacaksa uygulamalar arasinda en az bes (5) dakika olmasina dikkat edilmelidir.

Iki prostaglandin anologunun birlikte oftalmik uygulamasimi takiben intraokiiler basingta celiskili
yiikselmeler olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla prostaglandinin,
prostaglandin analogunun veya prostaglandin tiirevlerinin birlikte kullanimi 6nerilmez.

In vitro (laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda yapilan) caligmalar, timerosal igeren goz
damlalari, VYZULTA’da kullanilan koruyucu olan benzalkonyum kloriir ile karistirildiginda
cokelme meydana geldigini gostermistir. Bu tiir ilaglar kullaniliyorsa uygulamalar arasinda en az
5 dakika ara ile olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda VYZULTA kullanimi ve/veya VYZULTA
kullanan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Gebelik donemi:
VYZULTA'nin gebelik ve/veya fetiis/'yenidogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.
VYZULTA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Risk Ozeti
Ilacla ilgili riskler hakkinda bilgi saglayacak, gebelik sirasinda VYZULTA kullanimryla ilgili
herhangi bir insan verisi bulunmamaktadir.

Latanoprosten bunod, tavsanlarda diistik, 6lii dogum ve fetal zarara neden olmustur. Latanoprosten
bunodun gebe tavsanlarda, intravendz olarak (IV) klinik dozun >0,28 kati maruziyetinin, abortif
ve teratojenik oldugu gosterilmistir. >20 mcg/kg/glin (klinik dozun 23 kat1) dozlar %100
embriyofetal 6liime yol agmistir. Tavsan fetuslarinda goriilen yapisal anomaliler arasinda biiyiik
damar ve aortik ark damarlarinda anomaliler, kubbe seklinde kafa, sternebral ve vertebral iskelet
anomalileri, ekstremite hiperekstansiyonu ve malrotasyonu, abdominal distansiyon ve 6dem yer
alir. Latanoprosten bunod, sicanlara 150 mcg/kg/giin (klinik dozun 87 kat1) IV uygulandiginda
teratojenik olmamistir [bkz. Veriler].

Endike popiilasyon i¢in major dogum kusurlari ve diisiiglin arka plan riski bilinmemektedir.
Bununla birlikte, ABD'deki genel popiilasyonun klinik olarak taninan gebeliklerde major dogum
kusurlarinin arka plan riski, %2 ila 4 ve diistigiin arka plan riski %15 ila %20'dir.

Veriler

Hayvan Verileri

Organogenez donemini hedeflemek icin, 7 ile 19 arasi gestasyon giinlerinde intravendz
enjeksiyonla giinliik olarak latanoprosten bunod uygulanan gebe tavsanlar iizerinde embriyofetal
caligmalar yapilmistir. Verilen dozlar 0,24 ila 80 mcg/kg/giin arasinda degismistir. Diisiik > 0,24
mcg/kg/giin latanoprosten bunod (%100 absorpsiyon varsayilarak viicut yiizey alan1 bazinda klinik
dozun 0,28 kat1) dozlarinda meydana gelmistir. Embriyofetal 6liim (rezorpsiyon) latanoprosten
bunod tedavi gruplarinda artmistir, >0,24 mcg/kg/glin dozlarinda erken rezorpsiyonlarin ve >6
mcg/kg/glin dozlarinda (klinik dozun yaklagsik 7 kati) ge¢ rezorpsiyonlarin arttigir gosterilmistir.
Herhangi bir tavsan gebeliginde, 20 mcg/ kg/giin (klinik dozun 23 kat1) veya daha yiiksek dozlarda,
higbir fetlis canli kalmamistir. Latanoprosten bunod, >0,24 mcg/kg/giin (klinik dozun 0,28 kati)
dozunda yapisal klinik anomaliler ortaya cikarmistir. Malformasyonlar arasinda sternumun
anomalileri, pulmoner trunkus dilatasyonu ile aort koarktasyonu, retrodzofageal subklaviyan
arterin brakiyosefalik arter yoklugu, kubbe seklinde kafa, 6n pati hiperekstansiyonu ve arka bacak
malrotasyonu, abdominal distansiyon/6dem ve eksik/kaynagmis kaudal vertebra yer almaktadir.

Organogenez donemini hedeflemek icin, gestasyonun 7 ile 17. giinleri arasinda intravendz
enjeksiyonla giinliik olarak latanoprosten bunod uygulanan gebe si¢anlar lizerinde embriyofetal
caligmalar yapilmistir. Verilen dozlar 150 ila 1500 mcg/kg/giin arasinda degismistir. Maternal
toksisite, annenin kilo aliminda azalma ile gosterildigi sekilde 1500 mecg/kg/giin (%100 emilim
varsayimiyla, viicut yiizey alan1 bazinda klinik dozun 870 kati) ile olusmustur. Embriyofetal 6liim
(rezorpsiyon ve fetal 6liim) ve yapisal anomaliler > 300 mcg/kg/giin dozlarinda (klinik dozun 174
kat1) olusmustur. Malformasyonlar arasinda sternum anomalisi, kubbe seklinde kafa, on pati
hiperekstansiyonu ve arka bacak malrotasyonu, vertebral anomaliler ve distal ekstremite
kemiklerinin ossifikasyonu yer almaktadir. Bu ¢alismada advers etkinin goézlenmedigi seviye
(NOAEL) 150 meg/kg/giin (klinik dozun 87 kat1) olarak tespit edilmistir.

Laktasyon donemi:

Latanoprosten bunod aktif maddesi ve metabolitleri anne siitiine gegebilir ve bu nedenle,
VYZULTA emziren annelerde kullanilmamalidir ve emzirme durdurulmalidir.

Risk Ozeti
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Emzirmenin gelisimsel ve sagliga yararlari, annenin VYZULTA icin klinik ihtiyac1 ve
VYZULTA'nin anne siitiiyle beslenen bebek {izerindeki olas1 advers etkileri dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
VYZULTA ile ireme yetenegi/fertilite caligmast yapilmamastir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Tiim géz damlalari ile oldugu gibi, hastalar ilag uygulanan gézde gegici bulanik gérme, kizariklik,
agr1 veya kasinma yasayabilirler. Uygulama sirasinda hastada géorme bulanikligi olusursa hasta
ara¢ ve makine kullanmadan 6nce gorme fonksiyonu net bir sekilde geri gelene kadar
beklenilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti*

Istenmeyen etkilerin ¢ogunlugu okiiler sisteme iliskindir. Acik etiketli, 5 yillik latanoprost
giivenlilik ¢aligmasinda hastalarin %33’iinde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz boliim 4.4).
Diger okiiler istenmeyen etkiler genellikle gecici olup doz uygulamasi sirasinda olusur.

Cok 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); ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Herpetik keratit®*

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin olmayan: insomnia (uykusuzluk)

Sinir sistemi hastalhiklar::
Yaygin olmayan: Disguzi, bas agrisi, bas donmesi**

Goz hastaliklan

Cok yaygm: Iris hiperpigmentasyonu, hafif ila orta derecede konjonktival hiperemi, gdzde
iritasyon (yanma, kasinma, batma ve yabanci cisim hissi), goz kirpigi ve ayva tiiylerinde
degisiklikler (uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik sayisinda artis), gozde agr1

Yaygin: Cogu semptomsuz punktat keratit, blefarit, fotofobi, konjonktivit

Yaygin olmayan: Gozde kizariklik, konjonktival 6dem, yabanci cisim hissi, goz kapaginda 6dem,
kuru goz, keratit, gormede bulaniklik, kistoid makiiler 6demin dahil oldugu makiiler 6dem, tiveit,
gozde anormal his, astenopi (goz yorgunlugu), blefaral pigmentasyon, konjonktival irritasyon,
alerjik konjonktivit, géz kapagi eritemi, géz akintisi, gdzde kasinti, goz kapagi kenarinda
kabuklanma, g6z kapaklarinda kasinti, goéz kapaginda hipopigmentasyon, gozyasi artisi,
meibomianit, gdzde rahatsizlik, trikiazis, gorme keskinliginde azalma, gecici gorme keskinliginde
azalma

Seyrek: Iritis**, korneal 6dem**, korneal erozyon*, periorbital 6dem*, distikiazi*, iris kisti**,
goz kapaklarinda lokalize deri reaksiyonlari®*, g6z kapaginin palpebral derisinin koyulagmasi*,
psddopemfigoid okiiler konjonktiva**

Cok seyrek: Goz kapagi sulkusunun derinlesmesiyle sonuglanan periorbital ve goz kapagi
degisiklikleri*

Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan: Anjina, palpitasyonlar**
Cok seyrek: Stabil olmayan anjina*
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Astim**, dispne, 0ksiiriik, siniis konjesyonu
Seyrek: Astimin alevlenmesi*

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti, kusma*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii*, sa¢ ve tlly rengi degisiklikleri, sa¢ ve tiiy problemleri,
hiperhidroz, madarozis, kasinti, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin olmayan: Miyalji**, artralji**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Gogiis agrist**, rahatsizlik, yorgunluk, damlatilan yerde rahatsizlik, damlatilan
yerde eritem, damlatilan yerde hipersensitive, damlatilan yerde iritasyon, damlatilan yerde
lakrimasyon, damlatilan yerde reaksiyon, agri

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Gz i¢i basincinda artis, korneal boyanma

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar:
Yaygin olmayan: Kimyasal goz yaralanmasi

* Bu advers reaksiyonlar direkt olarak latanoprosten bunod iceren VYZULTA ile iliskili degildir,
etkin madde olarak latanoprost iceren tiriiniin verilerine dayanmaktadir.

**Bu advers reaksiyonlar direkt olarak latanoprosten bunod iceren VYZULTA ile iliskili degildir,
etkin madde olarak latanoprost iceren tiriiniin pazarlama sonrast deneyimine dayanmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk ©Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

VYZULTA’nin (latanoprosten bunod) okiiler uygulama ile ilgili olarak bir doz asimi
degerlendirmesi yapilmamustir.

VYZULTA’ nin etkin maddesi olan latanoprosten bunod’un yanlislikla agizdan alinmas: ile ilgili
bir veri yoktur.

Latanoprost ise asir1 dozda verildiginde, gz iritasyonu ve konjonktiva hiperemisi disinda goze ait
herhangi bir yan etki olusturmamaktadir. Latanoprostun asir1 dozda alimi s6z konusu oldugunda

tedavi semptomatik olmalidir.

Latanoprost’un yanliglikla agizdan alinmasi durumunda, asagidaki bilgiler faydali olabilir:
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Bir sise latanoprost, 125 mikrogram latanoprost icerir. Bunun %90'dan fazlas1 karacigerden ilk
geciste metabolize olur. Saglikli géniilliilere intravenoz olarak verilen 3 mikrogram/kg latanoprost
herhangi bir belirti olusturmamuistir, ancak 5,5-10 mikrogram/kg'lik dozlar, bulanti, karin agrisi,
bas donmesi, yorgunluk, sicak basmalar1 ve terlemeye neden olmustur. Maymunlarda, 500
mikrogram/kg’a kadar dozlarda intravendz latanoprost infiizyonu yapildiginda kardiyovaskiiler
sistem tizerinde onemli etkiler olmamuistir.

Maymunlara intravendz yolla latanoprost uygulanmasi gecici bronkokonstriksiyon ile
iligkilendirilmistir. Orta derecede bronsial astimi olan hastalara latanoprostun klinik kullanim
dozunun 7 kat1 verildiginde bile, solunum sistemi, kalp atis1 veya kan basinci iizerine belirgin
etkisi olmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup : Oftalmolojikler-; Antiglokom preparatlar ve miyotikler-,
Prostaglandin analoglari
ATC kodu : SO1EE06

Etki mekanizmasi:

VYZULTA’ nin, akoéz hiimoriin hem trabekiiler ag hem de uveoskleral yolaktan disar1 akisini
artirarak  gdz i¢i basincini  diisiirdiigii  diisiiniilmektedir. Intraokiiler basing, glokom
progresyonunda Onemli bir degistirilebilir risk faktoriidiir. Intraokiiler basincin azaltilmast,
glokoma bagli gorme alan1 kaybi riskini azaltir.

Latanoprosten bunod’un goz i¢i basincinm diisirmedeki etkisi, saglikli goniillillerde 24 saatlik bir
siire boyunca oSlgiilmiistiir. 24 goniillii, 14 giin boyunca aksam yaklagik 20:00°de her bir goze
giinde 1 kez 9%0,024°liikk 1 damla latanoprosten bunod oftalmik soliisyonu damlatmistir. 14 giinliik
(2 hafta) tedavi sonrasinda 24 saatlik izleme siiresi boyunca tiim dlgiilerin zaman noktalarinda
calisma popiilasyonunda (niyet edilen tedavi [NET] ve protokol basina [PB]) goz i¢i basincini
diisirmede istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p-degeri <0,001) goézlenmistir. Yiksek
intraokiiler basinci olan gdzlerde intraokiiler basincin diigmesi, ilk uygulamadan yaklasik 1 ila 3
saat sonra baglamakta, maksimum etkiye 11-13 saat sonra ulasilmaktadir.

VYZULTA’nin gbz ici basinci (GIB) diisiiriicii etkisi, acik agili glokomu veya okiiler
hipertansiyonu olan hastalarda 1 yila kadar siiren ¢esitli klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Bu calismalar arasinda iki Faz 3 ¢alismas1 (LUNAR, Klinik Calisma No: 769; APOLLO, Klinik
Calisma No: 770) da yer almaktadir (BkzTablo). A¢ik acili glokomu veya okiiler hipertansiyonu
olan ve ortalama baslangi¢ goz i¢i basinc1 (GIB) degeri 26,7 mmHg olan hastalarda yiiriitiilen 12
aya kadar olan klinik ¢alismalarda, VYZULTA %,0,024’{in giinde bir kez (aksam) uygulanmasi ile
7-9 mmHg arasinda goz i¢i basinc1 (GIB) diisiisii elde edilmistir. VYZULTA kalic/istikrarli bir
gdz i¢i basinc1 (GIB) diisiiriicii etki, tolere edilebilir bir giivenlilik profili, birinci basamak ilag olan
latanoprost ile karsilastirilabilir okiiler yan etki profili ve anlamli sistemik yan etki géstermeyen
bir yapiya sahip oldugunu kanitlamistir. Caligma popiilasyonuna, acik acili glokomu (AAG) veya
okiiler hipertansiyonu (OHT) bulunan erkek ve hamile olmayan kadinlar dahil edilmistir.

Iki adet Faz 3, randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kér, non-inferiority (asag1 olmadigini gdsteren)
tasarimls, kritik 6nemde (pivotal) klinik ¢calisma; Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da toplam
91 merkezde yiirttiilmiistiir (APOLLO, Klinik Calisma No: 769; LUNAR, Klinik Calisma No:
770). Her iki ¢alisma da 3 aylik ¢ift kor etkililik fazi, ardindan APOLLO igin 9 aylik, LUNAR i¢in
3 aylk acgik etiketli giivenlilik uzatma faz1 igermistir. Her iki caligma birlestirildiginde,
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baslangictaki ortalama (SS) giin boyu goz i¢i basinc1 (GIB) degeri, latanoprosten bunod %0,024
giinde bir kez grubunda 26,7 (2,43) mmHg, timolol %0,5 giinde iki kez grubunda ise 26,5 (2,35)
mmHg’dir. Birincil etkililik sonlanim noktasi, 8:00, 12:00 ve 16:00 saatlerinde 2. hafta, 6. hafta
ve 3. ayda 6lciilen calisma gozii goz ici basinc1 (GIB) degerleri olmustur. ikincil etkinlik sonlanim
noktalar, GIB < 18 mmHg olan goniilliilerin oran1 ve GIB'de >%25 azalma olan géniilliilerin
oranini (ilk 3 ayda 9 zaman noktasinda) icermektedir. Bir baska ikincil sonlanim noktasi,
baslangictan 3., 6., 9. ve 12. aylara kadar ortalama giindiiz GIB'deki degisikliktir.

Toplam 840 katilimei iki calismada randomize edilmistir (latanoprosten bunod, n=569;
timolol’den latanoprosten bunod’a gecis, n=271). Bu katilimcilarin 774’ (latanaprosten bunod,
n=523; timolol’den latanoprosten bunoda ge¢is, n=251) etkililik fazini, 738’1 ise gilivenlilik uzatma
fazin1 tamamlamistir. APOLLO (Klinik Calisma No: 769) ve LUNAR (Klinik Calisma No: 770)
caligmalarindan elde edilen birlesik sonuglar, giinde bir kez uygulanan latanoprosten bunod
%0,024’lin, giinde iki kez uygulanan timolol maleat %0,5’e kiyasla tiim degerlendirme zaman
noktalarinda (tim zaman noktalarinda p < 0,001) daha fazla ortalama GIB diisiisii sagladigini
gostermistir (Bkz. Tablo). Ik 3 aylik tedavi dénemindeki 9 degerlendirme zaman noktasinin
tamaminda: latanoprostene bunod %0,024 ile tedavi edilenlerin , timolol %0,5 ile tedavi edilenlere
kiyasla, anlamli 6l¢iide daha biiyiik bir oranda (latanoprosten bunod’daki %20,2’ye karsilik
timolol’de %11,2 (p=0,001)) ortalama GIiB < 18 mmHg degerine ulasmustir. ilave olarak tedavinin
ilk 3 ay1 boyunca 9 degerlendirme zaman noktasinda baslangig degerine gére GIB'de > %25 diisiis
elde edilen hasta orani: latanoprosten bunod’daki %32,9’a karsilik timolol’de %19,0 (p=0,001).
Ayrica, timolol’den latanoprosten bunod’a gecis yapan hastalar 1,1-1,2 mmHg ilave gbz ici
basinci (GIB) diisiisii yasamistir (tiim zaman noktalarinda p < 0,009, 3. ay ile karsilastirildiginda).
Tedavinin etkililigi 12 aya kadar korunmustur.

Tablo: Calisma 769 ve Calisma 770’in NET Popiilasyonlarinda ve Calisma 769&770’in
SGIT Yontemi Kullanilarak Birlestiril.mis (pooled) NET Popiilasyonlarinda, Ziyaret ve
Zaman Noktalarina Gore Ortalama GIB Karsilastirmasina iliskin ANCOVA Sonuglar

2. Hafta, Calisma 2. Hafta, Calisma 770 2. Hafta 769 ve 770 Calisma
769 Havuzu
8:00 12:00 16:00 8:00 12:00 16:00 8:00 12:00 16:00

LBN Go6z Damlast

Cozeltisi %60,024

N 282 282 281 275 270 270 558 553 552

Ortalama 18.61 18.00 18.09 19.17 18.46 18.10 18.90 18.22 18.09

(mmHg)?

Timolol Maleate

%0,5

N 133 131 131 134 134 134 268 266 266

Ortalama 19.84 19.37 19.20 19.61 19.22 18.79 19.72 19.30 18.99

(mmHg)*

Tedavi Farki®

Ayarlanmig -1.22 -1.37 -1.11 -0.44 -0.76 -0.69 -0.82 -1.08 -0.90

Ortalama®

Ust %95 GA®d -0.54 -0.69 -0.46 0.26 -0.11 -0.09 -0.33 -0.61 -0.46

Diisiik %95 GA¢ | -1.91 -2.05 -1.76 -1.13 -1.42 -1.29 -1.31 -1.55 -1.34

p-degeri® <0.001 | <0.001 | <0.001 0.216 0.022 0.025 | <0.001 | <0.001 | <0.001
6. Hafta, Calisma 769 6. Hafta, Calisma 770 | 6. Hafta, 769 ve 770 Calisma

Havuzu

8:00 12:00 16:00 8:00 | 12:00 16:00 8:00 12:00 16:00

LBN G6z Damlasi

Cozeltisi %60,024

N 283 283 284 277 271 271 561 555 556
Ortalama 18.59 17.84 17.82 18.67 18.02 17.87 18.63 17.92 17.84
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(mmHg)*
Timolol Maleat
%0,5
N 133 131 131 135 135 135 269 267 267
Ortalama 19.63 19.09 19.09 19.59 18.86 18.85 19.6 18.98 18.97
(mmHg)*
Tedavi Farki®
Ayarlanmig -1.04 -1.25 -1.27 -0.92 -0.84 -0.98 -0.98 -1.05 -1.12
Ortalama®
Ust %95 GA®4 -0.38 -0.62 -0.58 -0.28 -0.23 -0.35 -0.52 -0.62 -0.66
Diisiik %95 GA®4| -1.7 -1.88 -1.96 -1.56 -1.45 -1.61 -1.44 -1.49 -1.59
p-degeri® 0.002 | <0.001 | <0.001 0.005 0.007 0.003 | <0.001 | <0.001 | <0.001
3. Ay, Calisma 769 3. Ay, Calisma 770 3. Ay, 769 ve 770 Calisma
Havuzu

8:00 12:00 16:00 8:00 | 12:00 16:00 8:00 12:00 16:00
LBN Go6z Damlast
Cozeltisi %0,024
N 283 283 284 277 271 271 561 555 556
Ortalama 18.71 17.88 17.83 18.68 17.92 17.72 18.69 17.90 17.77
(mmHg)?
Timolol Maleat
%0,5
N 133 131 131 135 135 135 269 267 267
Ortalama 19.73 19.15 19.15 19.56 19.21 19.06 19.64 19.18 19.1
(mmHg)?
Tedavi Farki
Ayarlanmig -1.03 -1.27 -1.32 -0.88 -1.29 -1.34 -0.96 -1.29 -1.32
Ortalama®
Ust %95 GA%4 -0.37 -0.61 -0.64 -0.25 -0.67 -0.72 -0.5 -0.84 -0.87
%95 diisiik GA¢ -1.68 -1.92 -2.01 -1.51 -1.91 -1.95 -1.41 -1.74 -1.78
p-degeri® 0.002 | <0.001 | <0.001 | 0.006 |<0.001 <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

Kisaltmalar: ANCOVA = kovaryans analizi; GA = giiven araligi; GIB = goz ici basinci; NET =
niyet edilen tedavi; LBN = latanoprosten bunod; SGIT = son gozlemin ileriye tasmmasi; GS =
goniillii sayisi.

Not: Faz 3 Calisma 769, Calisma 770 ve Calisma havuzu 769 ve 770" kapsamaktadir.

a Ortalama, ANCOVA altinda zaman eslesmeli genel ortalama baslangi¢ noktasina karsilik
gelen zaman noktas1 ve ziyaret icin GiB'in LS (en kiigiik kareler) ortalamasidir.

b Tedavi farki = LBN goz damlasi ¢6zeltisi %0,024 eksi timolol maleat %0,5.

¢ Diizeltilmis ortalama, %95 GA ve p-degerleri; c¢alisma (769 veya 770) ve tedavinin sabit
etki degiskenleri olarak yer aldig1 ve zaman eslesmeli baslangic ortalama GIB’in
kovaryant olarak dahil edildigi ANCOVA modelinden elde edilmistir.

d Her ziyaretin tiim zaman noktalarinda GA’nin iist sinirinin < 1,5 mmHg olmasi1 ve
etkinlik agamasindaki 9 zaman noktasindan en az 5'inde < 1,00 mmHg olmasi durumunda,
non-inferiorite iddia edilebilir. Birlestirilmis analizde non-inferiorite belirlenmisse,
etkililik fazindaki her bir ziyaretin tim zaman noktarinda %95 GA’nin iist sinirinin < 0
mmHg olmasi1 halinde, her bir zaman noktasi i¢in {istlinliik iddia edilebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Latanoprosten bunod ve metabolitleri latanoprost asidi ve butandiol mononitratin sistemik
maruziyeti, 28 gilin boyunca giinde bir kez VYZULTA %0,024 (her iki géze birer damla) ile

topikal okiiler uygulamadan sonra 22 saglikli denekle yapilan bir ¢alismada degerlendirilmistir. 1.
giin ve 28. giinlerde latanoprosten bunodun (miktar tayin alt limiti, 10,0 pg/mL) veya butandiol
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mononitratin (miktar tayin alt limiti, 200 pg/mL) o6l¢iilebilir hi¢bir plazma konsantrasyonu
bulunmamistir. Latanoprost asidin (miktar tayin alt limiti, 30 pg/mL) ortalama maksimal plazma
konsantrasyonlar1 (Cmaks), 1. giin ve 28. giinde sirastyla 59,1 pg/mL ve 51,1 pg/mL olmustur.
Latanoprost asidi i¢in maksimum plazma konsantrasyonunun (Tmaks) ortalama siiresi, hem 1. glin
hem de 28. giinde, uygulamadan yaklasik 5 dakika sonra olmustur.

Dagilim:
Insanlarda okiiler dagilim ¢alismasi yapilmamistir. Maymunlarda,[3H]latanoprostun 4.8 mcg/géz

dozunda okiiler topikal uygulamasini takiben, radyoaktivite konsantrasyonlari incelenen okiiler
dokularda 1. saatte zirveye ulagmistir. Maksimum radyoaktivite konsantrasyonlar1 kornea,
konjonktiva, anterior sklera, iris, 6n kamara ve siliyer Ol¢lilmiistiir. Siliyer cisimde Ol¢iilen
radyoaktivite en fazla, hedef doku olan sirkiiler, radyal ve longitiidinal kaslarda konsantre
olmustur, siliyer cisim stromasinda ise ¢ok diisiik diizeylerde saptanmistir. Latanoprost asidin bu
dokulardaki eliminasyon yar1 omrii 3-4 saat olarak hesaplanmistir ve bu siire latanoprosten
bunodun okiiler topikal uygulamasini takiben latanoprost asidin eliminasyonuna benzerdir.

Butandiol mononitratin dagilimi ile ilgili spesifik ¢aligmalar, metabolik agidan molekiiliin ileri
derecede instabil olmasi ve literatiirde ¢ok 1yi tarif edilmis oldugu gibi endojen olarak hizla nitrik
oksit ve 1,4 butandiole doniismesi ve latanoprosten bunodun topikal okiiler uygulamasini takiben
hayvanlarda ve insanlardaki ihmal edilebilir sistemik maruziyet nedeniyle yapilmamistir.
Literatiirdeki raporlar butandiol mononitratin iki temel metaboliti olan 1,4 butandiol and nitrik
oksitin doku dagilimlarini tarif etmektedir. Oral gavaj ile verilen 1,4 butandioliin farelerdeki doku
dagilimi calismalari uygulamadan 72 saat sonra, radyoaktif isaretli 1,4 butandioliin sadece
%2,28’inin viicutta kaldigini, biiyiikk ¢ogunlugunun (%94) '*CO» olarak viicuttan atildigini
gostermistir. Geride kalan kismin (%3,72) en fazla ciltte, karacigerde ve kasta mevcut oldugu
bildirilmistir.

Nitrik oksitin metabolik instabilitesi ve reaktivitesine bagli olarak okiiler uygulamay1 takiben
sistemik dolagima anlamli diizeylerde katilma ihtimalinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, doku
dagilimi ¢alisilmamistir. Literatiirde kana ulasabilen ekzojen nitrik oksitin hizla metabolize oldugu
(0.05-1.8 milisaniye) gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Topikal okiiler uygulamadan sonra, latanoprosten bunod goz i¢inde hizla latanoprost asidi (aktif
kisim), bir F2a prostaglandin analogu ve butandiol mononitrata metabolize olur. Latanoprost asidi
sistemik dolasima ulastiktan sonra Oncelikle karaciger tarafindan 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor
metabolitlerine, yag asiti f-oksidasyonu yoluyla metabolize edilir. Butandiol mononitrat (BDMN)
ise hizla nitrik okside (NO) ve 1,4 butandiole doniisiir. Butandiol mononitrat metabolizmasi okiiler
dokularda degerlendirilmemis olsa da, yapilan ¢aligmalar latanoprosten bunodun okiiler topikal
uygulamasini takiben nitrik oksitin hiicre i¢i mesajcist olan siklik GMP’nin akdéz humor ve
iris/siliyer cisimde yiikseldigini gostermistir. Bu bulgu, topikal uygulamay1 takiben butandiol
monohidratin metabolize oldugunun ve nitrik oksitin gdzdeki hedef dokuda mevcut oldugunun
dolayli kanitidir.

1,4-butandioliin karaciger sitozoliinde glutatyon-S-transferazlar tarafindan katalize edildigi
gosterilmistir. Bunu izleyen metabolik basamak 1,4-butandioliin trikarboksilik asit (TCA)
dongiisii icerisine giren siiksinat aside ve karbondioksite oksidasyonudur. Latanoprosten bunod ile
yapilan klinik topikal uygulama caligmalarinda, butandiol mononitrat hassas biyoanalitik bir
yontemle Ol¢iildiiglinde dahi plazmada saptanmamastir.

Butandiol mononitrat, 1,4-butandiol ve nitrik okside metabolize edilir. Metabolit 1,4-butandiol,
stiksinik aside yiikseltgenir ve trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine girer.
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Eliminasyon: .
Insan plazmasindan latanoprost asidinin eliminasyonu hizlidir. Insanlarda VYZULTA nin okiiler

uygulamasini takiben 15 dakika sonra latanoprost asidi plazma konsantrasyonu goniilliilerin
cogunda miktar tayin alt limitinin (30 pg/mL) altina diismiistiir. Butandiol mononitrata spesifik
eliminasyon ¢alismalar1 yapilmamistir, ancak molekiiliin iki ana metaboliti olan nitrik oksit ve 1,4-
butandiol sirastyla inhalasyon ve oral uygulamay1 takiben calisilmistir. insanlarda 20,40 ve 80
ppm nitrik oksit inhalasyonunu takiben, nitrik oksitin nitrat formunda 20 mL/dak’lik bir klerens
ile bobreklerden atildig1 gosterilmistir. Diger metabolit 1.4-butandioliin siiksinik aside metabolize
oldugu ve TCA siklusuna girerek, karbondioksit formunda akcigerlerden hava ile disar1 atildig:
gosterilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum hakkinda veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Latanoprosten bunod, bakterilerde mutajenik degildir ve in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus
testinde mikroniikleus olusumunu indiiklememistir. Metabolik aktivasyon yoklugunda insan
lenfositleri ile in vitro kromozomal aberasyonlar gozlenmistir.

Latanoprosten bunod, karsinojenik aktivite agisindan uzun siireli hayvan calismalarinda test
edilmemigtir. Latanoprost asidi, latanoprosten bunodun ana metabolitidir. Yasam boyu kemirgen
biyoanalizlerinde, latanoprost ile oral dozlama sonucu siganlarin ve farelerin latanoprost asidine
maruz kalmasi karsinojen etki géstermemistir.

Fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢aligmalar1 latanoprosten bunod iizerinde yapilmamustir.
Kombine dogurganlik, erken embriyonik gelisim ve embriyo-fetal gelisim calismalari, 5 ila 250
mcg/kg/giin (IV) doz araliginda latanoprost ve 5,2 ila 34,7 mg/kg/giin doz araliginda oral olarak
naprokssinod uygulanan siganlarda gerceklestirilmistir. Latanoprost i¢in NOAEL 35 mcg/kg/giin
olarak kabul edilmistir. 250 mcg/kg/glin dozunda latanoprost, bu gruptaki erkek si¢anlarin
cogunun Oliimiine neden olan maksimum tolere edilebilir dozu asmistir. Bu caligmada
naprokssinod i¢cin NOAEL, test edilen en yiiksek doz olan 34,7 mg/kg/giin olmustur.

Latanoprosten bunod ile fertilite caligmas1 yapilmamustir. Fertiliteyi etkileme potansiyeli, hem
latanoprosten bunod hem de latanoprostun ortak bir metaboliti olan latanoprost asidine maruz
kalma ile kismen karakterize edilebilir. Hayvan caligmalarinda, latanoprost asidin erkek veya
kadin dogurganligi izerinde herhangi bir etkiye sahip oldugu goriilmemistir.

9 aylik bir toksikoloji ¢alismasinda, latanoprosten bunodun topikal okiiler dozlar1 bir cynomolgus
maymunun goziine uygulanmistir: kontrol (yalnizca tasiyici), bir damla %0,024 giinde iki defa,
bir damla %0,04 giinde iki defa ve iki damla %0,04 giinde iki defa. Sistemik maruziyetler, viicut
yiizey alan1 bazinda (%100 absorpsiyon varsayilarak) sirastyla klinik dozun 4,2 kat, 7,9 kat ve 13,5
katina esdegerdir. 9 ay sonra akcigerin mikroskobik degerlendirilmesinde, %0,04 doz alan erkek
grupta plevral/subplevral kronik fibrozis/inflamasyonu gézlemlenmis olup, insidans ve siddetin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. %0,024 dozunda akciger toksisitesi
gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir
Polisorbat 80
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Edetat disodyum dihidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Susuz sitrik asit

Gliserin

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay.

Sise ilk agildiktan sonra 2°C ile 25°C arasinda saklanmasi sartiyla 8 hafta i¢inde kullanilmalidir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2-8°C arasinda buzdolabinda dik olarak saklayiniz. Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

VYZULTA 5 mL steril oftalmik ¢ozelti olarak; 7,5 mL’lik, seffaf diisiik dansiteli polietilen
(LDPE) sisede kontrollii damlalikli, turkuaz renkli 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 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

Bausch & Lomb Saglik ve Optik Uriinleri Ticaret A.S

Metrocity Is Merkezi Biiyiikdere Cad. Kirgiilii Sok.No:4 K:3
Esentepe-Sisli/Istanbul

Tel: 0212- 371 8200

8. RUHSAT NUMARASI

2021/570

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi :28.12.2021
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Sayfa 13 /13



