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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml silmatipat, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml suspensiota sisédltdd 10 mg brintsolamidia ja timololimaleaattia, joka vastaa 5 mg:aa timololia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml suspensiota siséltaa 0,10 mg bentsalkoniumkloridia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmatipat, suspensio (silmatipat)

Valkoinen tai l&hes valkoinen homogeeninen suspensio, pH noin 7,2.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Silménsisdisen paineen pienentdmiseksi aikuispotilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai silméan
hypertensio ja joilla monoterapia ei alenna silmansiséisté painetta riittavasti (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset, mukaan lukien idkkaat

Annos on yksi tippa Azarga-valmistetta hoidettavan silmén tai hoidettavien silmien sidekalvopussiin
kahdesti vuorokaudessa.

Systeemistd imeytymista voidaan vahentaa kayttamalla nasolakrimaalista okkluusiota tai pitamalla
silmat kiinni. Tama voi vahentaa systeemisia haittavaikutuksia ja
lisata paikallista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Jos potilas jattad yhden annoksen ottamatta, on hoitoa jatkettava antamalla seuraava annos
hoitosuunnitelman mukaisesti. Kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittad yhté tippaa hoidettavaan
silmé&an tai hoidettaviin silmiin kahdesti vuorokaudessa.

Jos jokin toinen silmdnpainetaudin hoitoon tarkoitettu ladkevalmiste korvataan Azarga-valmisteella,
on toinen la&kevalmiste lopetettava ja Azarga aloitettava seuraavana péivana.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Azarga-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole viel&
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.



Maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty tutkimuksia
Azarga-valmisteella eika timololi 5 mg/ml-silmétipoilla. Maksan vajaatoimintaa tai lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien annostusta ei tarvitse muuttaa.
Azarga-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) tai potilailla, joilla on hyperkloreeminen asidoosi (ks. kohta 4.3).
Koska brintsolamidi ja sen padasiallinen metaboliitti erittyvat ensisijaisesti munuaisteitse, Azarga on
vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Azarga-valmistetta on kaytettdvé varoen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

Antotapa
Silméaan.

Potilaita on neuvottava ravistamaan pulloa hyvin ennen kéyttoa. Jos korkista avaamisen yhteydessa
irtoava sinettirengas on 16ysélla korkin poistamisen jalkeen, pitad se irrottaa ennen valmisteen
kayttamista.

Jotta tippapullon karki ja pullossa oleva suspensio eivat kontaminoituisi, on noudatettava
varovaisuutta, jottei tippapullon karki koskettaisi silméluomia, silmanymparysalueita eikd muita
pintoja. Potilasta on opastettava pitamaan pullo hyvin suljettuna, kun pulloa ei kayteta.

Jos kéytdssé on useita paikallisesti silmaan annosteltavia ladkevalmisteita, on valmisteiden annon
valilla oltava vahintaan 5 minuutin aikavali. Silmavoiteet on annosteltava viimeiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Yliherkkyys muille beetasalpaajille

Yliherkkyys sulfonamideille (ks. kohta 4.4)

Reaktiivinen keuhkosairaus, mukaan lukien vaikea keuhkoastma tai anamnestinen vaikea
keuhkoastma tai vaikea keuhkoahtaumatauti

Sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymad, sino-atriaalinen katkos, 11 ja Il asteen
eteis-kammiokatkos, jota ei saadella tahdistimella, ilmeinen syddmen vajaatoiminta tai
kardiogeeninen sokki

e Vaikea allerginen nuha

e Hyperkloreeminen asidoosi (ks. kohta 4.2)

e Vaikea munuaisten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Systeemiset vaikutukset

o Brintsolamidi ja timololi imeytyvat systeemisesti. Johtuen valmisteen sisaltdman timololin
beta-adrenergisesta salpausominaisuudesta samantyyppisia kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia
ja muita haittavaikutuksia saattaa ilmeté kuin systeemisié beetasalpaajia kéytettéessa.
Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silm&&n annosteltaessa, kuin systeemisesti
annosteltaessa. Systeemista imeytymista on mahdollista véhentad (ks. kohta 4.2).

o Kaikkien sulfonamidijohdannaisten aiheuttamia yliherkkyysreaktioita voi ilmetd Azarga-
valmistetta saavilla potilailla, koska se imeytyy systeemisesti.

Sydanhairiot

Potilailla, joilla on sydénsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai syddmen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista
ladkehoitoa harkittava. Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen ja
haittavaikutusten takia.



Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on
ensimmaisen asteen katkos.

Verisuonistohdairiot
Potilaita, joilla on vakava &déreisverenkiertohdirio (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n
oireyhtymad), on ladkittava varoen.

Kilpirauhasen liikatoiminta
Beetasalpaajat voivat myds peittad kilpirauhasen liikatoiminnan oireet.

Lihasheikkous

Beeta-adrenergisten salpaavien ladkevalmisteiden on raportoitu aiheuttavan lihasheikkoutta, joka
muistuttaa tiettyjé lihasheikkoustaudin oireita (joita ovat esim. diplopia, riippuluomi ja yleinen
lihasheikkous).

Hengitystiehdiritt
Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmaan annettavien beetasalpaajien annostuksen jéalkeen.

Azargaa pitaé kayttaa varoen potilailla, joilla on lieva/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja
vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvat mahdolliset haitat.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmet& hypoglykemiaa, tai
epéavakaata diabetesta sairastaville, koska beetsalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Happo-emaéstasapainon héiriot

Azarga sisaltéa brintsolamidia, joka on sulfonamidi. Kun valmistetta kdytetédan paikallisesti, saattaa
esiintyd samanlaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien kaytén yhteydessa. Happo-eméstasapainon
héirioitd on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet oraalisia karboanhydraasin estdjia. Taté
la&kevalmistetta on kéytettavd mahdollisen metabolisen asidoosin riskin vuoksi varoen potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminnan riski. Jos potilaalla ilmenee vakavia reaktioita tai yliherkkyyttd, taman
ladkevalmisteen kaytto on lopetettava.

Henkinen vireystila

Suun kautta otettavat karboanhydraasin estéjat saattavat heikentaa potilaiden kykyé suoriutua riittavaa
vireystilaa ja/tai fyysista koordinaatiokykyéa edellyttavista tehtévista. Azarga imeytyy systeemisesti, ja
siksi tallaista saattaa esiintyé paikallisenkin kayton yhteydessa.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eika vastetta
saada anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kaytetyilla adrenaliiniannoksilla.

Suonikalvon irtauma
Kéytettdessd kammionesteen méarad vahentavad hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jélkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Kirurginen anestesia
Silméén annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien, esim. adrenaliinin,
vaikutukset. Anestesialdékérille pitaa kertoa, jos potilas on saanut timololia.

Muut samanaikaiset ladkkeet

Vaikutus silmansiséiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestdén kayttaa suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Tallaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan
beetasalpaajan kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).




Karboanhydraasin eston tunnetut systeemivaikutukset voivat johtaa additiiviseen vaikutukseen
potilailla, jotka saavat jo suun kautta otettavaa karboanhydraasin estdjad ja Azargaa. Azargan ja suun
kautta otettavan karboanhydraasin estdjan yhteiskéyttoa ei ole tutkittu, eik sitd suositella (ks. kohta
4.5).

Silmdvaikutukset

On vain vahan kokemusta Azargan kéytosta potilailla, joilla on pseudoeksfoliatiivinen glaukooma tai
pigmenttiglaukooma. Tamén potilasryhmén hoidossa on oltava varovainen ja silmanpaineen
seuraamista tarkoin suositellaan.

Azarga-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma, eika sen kayttoad tdmén
potilasryhmén hoitoon suositella.

Silmé&én annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on laakittava varoen.

Brintsolamidin mahdollista merkitysta sarveiskalvon endoteelifunktiolle ei ole tutkittu potilailla, joilla
sarveiskalvo on heikentynyt (etenkin potilailla, joilla on pieni endoteelisolujen maaréd). Erityisesti
piilolinsseja kayttavia potilaita ei ole tutkittu ja ndiden potilaiden huolellista seurantaa suositellaan
brintsolamidia kéytettéess, silla karboanhydraasinestdjat saattavat vaikuttaa sarveiskalvon
hydraatioon. Tdma voi johtaa sarveiskalvon dekompensaatioon ja turvotukseen, ja piilolinssien kaytto
saattaa lisaté sarveiskalvohaittojen riskia. Suositetaan tarkkaa seurantaa, jos potilaalla on heikentynyt
sarveiskalvo, esimerkiksi diabeteksen tai sarveiskalvodystrofian vuoksi.

Azarga-valmistetta voidaan kéyttéa piilolinssien kanssa, kunhan potilaan tilaa tarkkaillaan huolellisesti
(ks. alla ”Bentsalkoniumkloridi”’-kohta).

Bentsalkoniumkloridi

Azarga sisaltda bentsalkoniumkloridia, joka saattaa arsyttaa silmaa ja jonka tiedetédan vérjadvan
pehmeita piilolinsseja. Siksi valmisteen ja pehmeiden piilolinssien valista kontaktia on syyta valttaa.
Potilaita on neuvottava poistamaan piilolinssit ennen Azarga-valmisteen kayttod ja odottamaan

15 minuuttia ladkkeen tiputtamisen jalkeen ennen piilolinssien uudelleen paikalleenasettamista.

Bentsalkoniumkloridin on myds raportoitu aiheuttaneen pistekeratopatiaa ja/tai haavaista keratopatiaa.
Tarkka seuranta on aiheellista, jos valmistetta kdytetdan usein tai pitkaan.

Maksan vajaatoiminta
Azarga-valmistetta on kaytettava varoen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Azarga-valmisteella .

Azarga sisaltaa brintsolamidia, joka on karboanhydraasinestdja ja joka imeytyy systeemiverenkiertoon
myos paikallisesti kdytettdessd. Suun kautta otettavilla karboanhydraasinestdjilla on raportoitu
happo-emastasapainon héirioita. Azargaa kayttavilla potilailla voi esiintyd yhteisvaikutuksia.

Karboanhydraasin eston tunnetut systeemivaikutukset voivat lisaantyéa potilailla, jotka saavat jo suun
kautta otettavaa karboanhydraasin estdjaé ja brintsoliamidisilmétippoja. Brintsolamidia siséltavien
silmétippojen ja suun kautta otettavan karboanhydraasin estéjan yhteisk&yttoa ei suositella.

Brintsolamidin metaboliasta vastaavat sytokromi P-450-isoentsyymit ovat mm.

CYP3A4 (péaasiallinen), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ja CYP2C9. On odotettavissa, ettd
CYP3A4-inhibiittorit kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, klotrimatsoli, ritonaviiri ja troleandromysiini
inhiboivat brintsolamidin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa. Siksi suositetaan varovaisuutta, jos
CYP3A4-isoentsyymin inhibiittoreita kdytetddn samanaikaisesti Azarga-valmisteen kanssa. On



kuitenkin epatodennékdistd, ettd brintsolamidi kumuloituu, koska yhdiste poistuu padasiassa
munuaisten kautta. Brintsolamidi ei inhiboi sytokromi P-450-isoentsyymeja.

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmeta,
kun silmaan annettavaa beetasalpajaliuosta kdytetddn samanaikaisesti suun kautta annettavien
kalsiuminestdjien, beetasalpaajien, rytmihairioldakkeiden, (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien,
parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Beetasalpaajat voivat heikentaa vastetta anafylaktisten reaktioiden hoidossa kéytettavalle
adrenaliinille. Erityist4 varovaisuutta on noudatettava sellaisilla potilailla, joilla on ollut aiemmin
atopiaa tai anafylaksiaa (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat voivat voimistaa klonidiinin &killiseen lopettamiseen liittyva& verenpaineen nousua.
Taté lagkevalmistetta on kéytettava varoen yhdessé klonidiinin kanssa.

Kéytettéessa timololia yhdessa CYP2D6-entsyymin estdjien (esim. kinidiini, fluoksetiini ja
paroksetiinin) kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim.
alentunutta sydamen lyontitiheyttd, depressiota). Harkintaa suositellaan.

Beetasalpaajat saattavat tehostaa diabetesladkkeiden hypoglykeemista vaikutusta. Beetasalpaajat
voivat peittdd hypoglykemiaan liittyvat oireet ja 10ydokset (ks. kohta 4.4).

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmaan annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin (epinefriini)
kaytosta aiheutuvaa mydriaasia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittavaa tietoa paikallisesti annettavan brintsolamidin ja timololin k&ytostéd raskaana
oleville naisille. Brintsolamidilla suoritetuissa elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta
systeemisen antamisen jalkeen (ks. kohta 5.3). Azargaa ei pida kayttaa raskaana oleville naisille, ellei
se ole selkedsti tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista véhentad (ks. kohta 4.2).

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on
olemassa riski sikion kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Liséksi
beetasalpauksen oireita (esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on
havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Azargaa annetaan
synnytykseen asti, on vastasyntynytté tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko paikallisesti annettava brintsolamidi &idinmaitoon. Eldinkokeissa on havaittu, etta

brintsolamidi erittyy rintamaitoon suun kautta annettuna (ks. kohta 5.3).

Beetasalpaajat erittyvat didinmaitoon. Silmatipoissa ei kuitenkaan terapeulttisilla annoksilla ole
timololia niin paljon, ettd olisi todennadkdistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittaisi aiheuttamaan
beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista véhentda (ks. kohta
4.2).

Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. On péétettava lopetetaanko rintaruokinta vai

lopetetaanko Azarga-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Silméén annettavan Azarga-paikallishoidon vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen arvioivia
tutkimuksia ei ole tehty.



Ei-kliinisissa tiedoissa ei ole viitteitta siitd, ettd suun kautta otetulla brintsolamidilla tai timololilla olisi
vaikutusta miesten tai naisten hedelmallisyyteen. Azargan kayton ei oleteta vaikuttavan miesten tai
naisten hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Azarga-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tilapainen n&6n sumentuminen tai muut nakdaistin hairiét voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Jos ndkd sumentuu tippoja silméén tiputettaessa, potilaan tulee odottaa na6n

kirkastumista, ennen kuin ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Karboanhydraasinestajat saattavat heikent&a potilaiden kykyé suorittaa tehtévia, jotka edellyttavéat
henkisté valppautta ja/tai fyysistd koordinaatiota (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat nd&6n sumentuminen, silma-arsytys ja
silmékipu, joita esiintyi noin 2—7 prosentilla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa ja Azarga-valmisteen ja
sen yksittéisten ainesosien, brintsolamidin ja timololin, markkinoilletulon jélkeisessa kayttssa, ja
niiden esiintyvyys on méadritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma MedDRA:n mukainen termi (versio 18.0)

Infektiot Tuntematon: nenanielun tulehdus®, nielutulehdus®, nenan
sivuonteloiden tulehdus®, nuha®

Veri ja imukudos Melko harvinainen: valkosolumaaréin pieneneminen’

Tuntematon: vahentynyt punasolujen lukuméaara®, veren
kloridipitoisuuden kasvu®

Immuunijérjestelma Tuntematon: anafylaksia®, anafylaktinen sokki’, systeemiset
allergiset reaktiot, mukaan lukien angioedeema?, paikallinen ja

laajalle levinnyt ihottuma?, yliherkkyys', nokkosihottuma?, kutina®

Aineenvaihdunta ja Tuntematon: hypoglykemia®
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Harvinainen: unettomuus’

Tuntematon: depressio®, muistinmenetys?, apatia®, masentunut
mieliala®, heikentynyt libido®, painajaiset®®, hermostuneisuus®

Hermosto Yleinen: makuhéirio*

Tuntematon: aivojen hapenpuute?, aivoverenkiertohairié?,
synkopee?, myasthenia gravis -oireiden lisaéntyminen?,
uneliaisuus®, motorisen toiminnan hairié®, muistinmenetys®,
heikentynyt muisti®, parestesia®®, vapina®, heikentynyt
tuntoaistimus®, makuaistimuksen menetys® pyorrytys®, padnsarky"

Silmét Yleinen: pistemdinen sarveiskalvotulehdus®, nadn sumentuminen?,
silmakipu®, silma-arsytys®

Melko harvinainen: sarveiskalvotulehdus™?®, silman kuivuminen®,
sarveiskalvon varjaytyminen vitaalivarilla', silman vuotaminen®,
silmén kutina', rikantunne silmissa®, silman verekkyys', sidekalvon
verekkyys'

Harvinainen: sarveiskalvon eroosio®, etukammion valotie®,
valonarkuus®, lisdantynyt kyynelvuoto®, kovakalvon verekkyys®,
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silmaluomen punoitusl, karstan muodostuminen silméaluomen
reunaan’

Tuntematon: suurentunut ndkdhermon nystyn kuopan ja
nakéhermon nystyn valinen suhde®, suonikalvon irtauma filtroivan
silméleikkauksen jalkeen? (ks. kohta 4.4), keratopatia®,
sarveiskalvon epiteelipuutos®, sarveiskalvon epiteelin hairi6®,
silménpaineen nousu®, saostumia silmassa’, sarveiskalvon
vérjaytyminen®, sarveiskalvon turvotus®, sarveiskalvon
tuntoherkkyyden heikkeneminen?, sidekalvotulehdus®, Meibomin
rauhasen tulehdus®, kahtena nakeminen®*, haikaisy?, fotopsia’,
heikentynyt naéntarkkuus®, nakohairie®, siipikalvo®, epamukava
tunne silmassa®, kyynelvajauksesta johtuva sarveis- ja sidekalvon
tulehdus (keratoconjunctivitis sicca)?, alentunut tuntoaistimus
silmass4®, kovakalvon pigmentaatio®, sidekalvonalainen kysta®,
nakdaistin hairi6®, silman turvotus®, silmaallergia®, silméripsien tai
kulmakarvojen menetys (madaroosi)?, silmaluomen hairié®,
silméluomen turvotus', riippuluomi®

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon: huimaus®, tinnitus®

Sydan

Yleinen: sydamen sykkeen hidastuminen®

Tuntematon: sydanpysahdys?, syddmen vajaatoiminta?,
kongestiivinen sydamen vajaatoiminta®, eteis-kammiokatkos?,
kardiorespiratorinen vajaus®, rasitusrintakipu®, sydamen
harvalyontisyys®®, epasaannéllinen syke®, rytmihairio®®, sydamen
tykytys>®, sydamen tihealyéntisyys®, nopeutunut syke®, rintakipu?,
turvotus

Verisuonisto

Melko harvinainen: verenpaineen lasku’
Tuntematon: hypotensio?, hypertensio®, verenpaineen nousu’,
Raynaud’n tauti’, kylmat kédet ja jalat®

Hengityselimet, rintakeh&
ja valikarsina

Melko harvinainen: yska'

Harvinainen: suu-nielukipu®, voimakas nuha

Tuntematon: bronkospasmi’ (paaasiassa potilailla, joilla on
ennestaan jokin bronkospastinen sairaus), hengenahdistus®, astma’,
nenaverenvuoto®, keuhkoputken hyperaktiviteetti®, kurkun arsytys®,
nenan tukkoisuus®, ylahengitysteiden tukkoisuus®, nenan takaosan
eritteen valuminen nieluun®, aivastelu®, nenén kuivuus®

Ruoansulatuselimistd

Tuntematon: oksentaminen®? ylavatsakipu®, vatsakipu?, ripuli’,
suun kuivuminen®, pahoinvointi*, ruokatorvitulehdus®,
ruoansulatushairio®®, epamiellyttava tunne vatsan alueella®,
epamiellyttavé tunne mahassa®, tihentynyt suolen toiminta’,
mahasuolikanavan hairié®, suun heikentynyt tuntoaistimus®, suun
tuntohairiot®, ilmavaivat®

Maksa ja sappi

Tuntematon: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset®

Iho ja ihonalainen kudos

Tuntematon: nokkosihottuma®, makulopapulaarinen ihottuma®,
yleistynyt kutina®, ihon kireyden tunne®, dermatiitti®, hiustenlahto',
psoriaasin tyyppinen ihottuma tai psoriaasin paheneminen?,
ihottuma®, punoitus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Tuntematon: myalgia® lihasspasmit®, nivelkipu®, selkakipu®,
raajakipu®

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: verivirtsaisuus®
Tuntematon: munuaiskipu®, tihed virtsaamisen tarve®

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon: erektiohairio®, seksuaaliset toimintahairiot?, libidon
heikkeneminen?

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinainen: huonovointisuus™®
Tuntematon: rintakipu®, kipu®, uupumus®, heikkous®?, epdmukava
tunne rinnassa’, rauhaton olo®, drtyneisyys®, perifeerinen turvotus®,
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laakejaamat’®

Tutkimukset Melko harvinainen: veren kaliumpitoisuuden lisdantyminen®, veren
laktaattidehydrogenaasin pitoisuuden lisaantyminen*

Azargan kayton yhteydessa havaitut haittavaikutukset

Muut haittavaikutukset, joita on havaittu timolololimonoterapiassa / PhVWP:n vaatimusten
mukaisesti

Muut haittavaikutukset, joita on havaittu brintsolamidimonoterapiassa

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Makuhairiota (dysgeusia eli kitkera tai epatavallinen maku suussa silmatipan kéyton jalkeen)
raportoitiin usein systeemisend haittavaikutuksena, joka liittyi Azarga-valmisteen kayttoon kliinisessa
ladketutkimuksessa. Todenndkdisesti tdma haitta johtuu siitd, ettd silméatippoja padsee kulkeutumaan
nendnieluun kyynelkanavaa myoten ja vaikutus johtuu brintsolamidista. Tété haittaa voidaan vahentaa
painamalla kevyesti kyynelkanavaa tai varovaisesti sulkemalla silméluomet silmatippojen annon
jalkeen (ks. kohta 4.2).

Azarga sisaltaa brintsolamidia, joka on systeemisesti imeytyva sulfonamidiryhmaan kuuluva
karboanhydraasin estaja. Tavalliset, systeemisesti kaytettaviin karboanhydraasin estéjiin liitettavéat
haittavaikutukset ovat maha-suolikanavan haitat, hermoston haitat, hematologiset haitat seké
munuaisiin ja aineenvaihduntaan liittyvéat haitat. Samantyyppisia haittavaikutuksia, jotka liittyvat suun
kautta otettaviin karboanhydraasin estdjiin, saattaa esiintyd myds paikallisesti kéytettavilla
karboanhydraasin estgjilla.

Timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisia epétoivottuja vaikutuksia saattaa ilmeta kuin
systeemisié beetasalpaajaléddkevalmisteita kéytettéessa. Listattuihin haittavaikutuksiin siséltyy silmaan
annosteltavien beetasalpaajien kayton yhteydessa nahdyt luokkavaikutukset. Ylla olevassa taulukossa
on muita Azargan kayton yhteydessa mahdollisesti esiintyvid haittavaikutuksia, joita on esiintynyt
valmisteen yksittdisten vaikuttavien aineiden kéyton yhteydessa. Systeemisié haittavaikutuksia
esiintyy harvemmin paikallisesti silméén annosteltaessa, kuin systeemisesti annosteltaessa.
Systeemisen imeytymisen vahentamisesté on lisdtietoja kohdassa 4.2.

Pediatriset potilaat
Azarga-valmistetta ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska tietoa valmisteen
turvallisuudesta ja tehosta ei ole.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Jos valmistetta nielladn vahingossa, beetasalpaajan yliannostuksen oireita voivat olla bradykardia,
hypotensio, syddmen vajaatoiminta ja bronkospasmi.

Jos tapahtuu Azarga-silmatippojen yliannostus, hoidon tulee olla oireenmukaista ja supportiivista.
Elektrolyyttih&irioitd, asidoosia ja mahdollisesti keskushermostovaikutuksia saattaa ilmeté
brintsolamidin vuoksi. Seerumin elektrolyyttitasoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) sek& veren pH
arvoja on syyté seurata. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettei timololi poistu helposti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmalaakkeet, glaukoomaldékkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

Azargassa on kaksi vaikuttavaa ainetta: brintsolamidi ja timololimaleaatti. Namé kaksi aineosaa
laskevat kohonnutta silménsisaista painetta ensisijaisesti vahentdamélla etukammionesteen eritysta
mutta tdma tapahtuu eri mekanismein. Néiden kahden vaikuttavan aineen yhteinen vaikutus liséa
silménsiséisen paineen laskua enemman kuin kumpikaan osatekija yksinaan.

Brintsolamidi on voimakas ihmisen karboanhydraasi-I1:n (CA-I11) estdja; kyseessa on silmassa
vallitsevasti esiintyva isoentsyymi. Karboanhydraasin esto silmén processus ciliariksessa vahentaa
etukammionesteen erityst4, oletettavasti hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, jolloin
natriumin ja nesteen kuljetus véhenee.

Timololi on epéselektiivinen adrenergisen jarjestelméan salpaaja, jolla ei ole sympatomimeettisté
ominaisvaikutusta, suoraa sydanlihasta lamaavaa vaikutusta eikd membraaneja stabiloivaa vaikutusta.
Ihmisilla tehdyt tonografiset ja fluorofotometriset tutkimukset viittaavat siihen, etta sen vallitseva
vaikutus liittyy etukammionnesteen vahentyneeseen muodostumiseen ja ulosvirtauksen lievaan
lisddntymiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset:

12 kuukautta kestaneessa kontrolloidussa Kliinisessa ladketutkimuksessa, johon osallistui
avokulma-glaukoomaa tai silméan hypertensiota sairastavia potilailta ja jotka tutkijan mielesta
saattoivat hyotya yhdistelmahoidosta ja joiden keskimaarainen silmanpaineen lahtéarvo oli

25-27 mmHg, kahdesti vuorokaudessa annettu Azarga laski silméanpainetta keskimaarin 7-9 mmHg.
Azarga todettiin vahintadn yhté tehokkaaksi (non-inferiority) kuin dortsolamidi 20 mg/ml + timololi
5 mg/ml silménpaineen laskun keskiarvon perusteella kaikkina ajankohtina ja kaikkien kéyntien
yhteydessa.

Kuusi kuukautta kesténeessé kontrolloidussa laaketutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai silmén hypertensio ja keskimaarainen silmanpaineen lahtéarvo 25-27 mmHg,
kahdesti vuorokaudessa annettu Azarga laski silmanpainetta keskiméaarin 7-9 mmHg. Paine laski jopa
3 mmHg enemman kuin kahdesti vuorokaudessa annetulla brintsolamidilla (10 mg/ml) ja jopa

2 mmHg enemmaén kuin kahdesti vuorokaudessa annetulla timololilla (5 mg/ml). Silméanpaineen
keskiarvon lasku oli tilastollisesti suurempi kuin brintsolamidia tai timololia kaytettdessa kaikkina
ajankohtina ja kaikilla k&ynneill& koko tutkimuksen ajan.

Kolmessa kontrolloidussa kliinisessa ladketutkimuksessa ilmeni, ettd Azargan silméan tiputukseen
liittyva silmén epamukavuus oli vahdaisempaa kuin dortsoliamidi 20 mg/ml + timololi
5 mg/ml-valmisteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Silmé&an paikallisesti annettu brintsolamidi ja timololi imeytyvét sarveiskalvon l&pi systeemiseen

verenkiertoon. Farmakokinetiikkaa koskevassa tutkimuksessa terveet koehenkil6t saivat suun kautta

1 mg brintsolamidia kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan tavoitteena lyhentda vakaan tilan
saavuttamiseen tarvittavaa aikaa ennen Azargann kayton aloittamista. Kun Azargana oli annettu

13 viikon ajan kaksi kertaa vuorokaudessa, oli punasolujen brintsolamidipitoisuus keskiméaéarin

18,8 £ 3,29 uM neljén viikon kohdalla, 18,1+2,68 pM 10 viikon kohdalla ja 18,4 + 3,01 uM 15 viikon
kohdalla. Tdmad tulos viittaa siihen, ettd punasolujen brintsolamidipitoisuus oli vakaa.
Azarga-valmisteen annossa saavutetussa vakaassa tilassa timololin keskimaaréainen plasman Cpx«-arvo
oli 27 % pienempi ja AUCq-1on-arvo 28 % pienempi (Crax: 0,824 £ 0,453 ng/ml ja

AUCy-12n: 4,71 £ 4,29 ng h/ml) kuin annettaessa pelkkaa timololia 5 mg/ml (Cpax: 1,13 £ 0,494 ng/ml
ja AUCq-121: 6,58 £ 3,18 ng h/ml). Pienempi systeeminen altistuminen timololille Azargan annon
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jalkeen ei ole kliinisesti merkitsevaa. Timololin keskimadaréinen C..-arvo saavutettiin
0,79 £ 0,45 tuntia Azargan annon jalkeen.

Jakautuminen

Brintsolamidi sitoutuu kohtuullisesti plasman proteiineihin (n. 60 %). Se siirtyy punasoluihin, koska
sill& on korkea affiniteetti CA-ll:een ja véhemmassa madrin CA-l:een. Brintsolamidin aktiivinen
N-desetyylimetaboliitti kumuloituu myds punasoluihin, jossa se sitoutuu ensisijaisesti CA-l:een.
Koska brintsolamidilla ja sen metaboliitilla on suuri affiniteetti punasoluihin ja
kudoskarboanhydraasiin, ovat ndiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienié.

Kaneilla tehdyissa tutkimuksissa selvitettiin timololin jakautumista silmén kudoksiin.
Timololipitoisuuksia voidaan mitata kammionesteesta vield 48 tuntia Azarga-valmisteen annon
jalkeen. Vakaassa tilassa timololia on ihmisplasmassa viel& 12 tuntia Azarga-valmisteen annon
jalkeen.

Biotransformaatio

Brintsolamidin metabolinen reitti késittd4d N-dealkylaation, O-dealkylaation ja oksidaation, jotka
kohdistuvat brintsolamidin N-propyylisivuketjuun. Inmiselld brintsolamidin padasiallinen metaboliitti
on N-desetyylibrintsolamidi, joka my®s sitoutuu CA-l:een brintsolamidin lasné ollessa ja kumuloituu
punasoluihin. In vitro -tutkimusten mukaan brintsolamidin metaboliaan osallistuu lahinn&
CYP3A4-isoentsyymi seké ainakin neljd muuta isoentsyymia (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 ja
CYP2C9).

Timololi metaboloituu kahta reittid pitkin. Toinen reitti tuottaa etanoliamiinisivuketjun brintsolamidin
tiadiatsolirenkaaseen. Toinen reitti tuottaa etanolisivuketjun morfoliinityppeen ja toisen samanlaisen
sivuketjun, joka sisaltaa karbonyyliryhman typen vieressa. Timololi metaboloituu padasiassa
CYP2D6:n kautta.

Eliminaatio

Brintsolamidi erittyy padasiassa munuaisten kautta (n. 60 %). Noin 20 % annoksesta erittyy virtsaan
metaboloituneena. Brintsolamidi ja N-desetyylibrintsolamidi ovat virtsaan erittyvét tarkeimmat
yhdisteet, ja liséksi virtsaan erittyy vahdisia maaria (<1 %) N-desmetoksipropyyli- ja
O-desmetyylimetaboliitteja.

Timololi ja sen metaboliitit erittyvat padasiassa munuaisten kautta. Noin 20 % timololiannoksesta
erittyy muuttumattomana ja loput metaboloituneena virtsaan. Timololin puoliintumisaika plasmassa on
4,8 tuntia Azarga-valmisteen annon jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Brintsolamidi

Brintsolamidilla tehtyjen farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Kehitystoksisuustutkimukset kaniineilla, joille annettiin suun kautta enimmilladn 6 mg/kg/vrk
brintsolamidia (214 kertaa suositeltua kliinistd vuorokausiannosta 28 ug/kg/vrk suurempi annos), eivét
tuoneet esiin vaikutusta sikion kehitykseen huolimatta merkittavéstd emoon kohdistuneesta
toksisuudesta. Samanlaiset tutkimukset rotilla aiheuttivat sikion kallon luutumisen lievaa
heikkenemist ja sikion rintalastan kehityshairiita, kun emo sai annoksen 18 mg/kg/vrk
brintsolamidia (642 kertaa suositeltua kliinist vuorokausiannosta suurempi annos), mutta tata
vaikutusta ei todettu, kun annos oli 6 mg/kg/vrk. Nama tulokset saatiin annoksilla, jotka aiheuttivat
metabolista asidoosia, johon liittyi emojen ruumiinpainon lisddntymisen vahenemista ja sikididen
painon laskua. Annokseen liittyvad sikion painon laskua havaittiin poikasilla, joiden emot saivat
brintsolamidia suun kautta, alkaen lievésté painon laskusta (noin 5-6 %) annoksella 2 mg/kg/vrk lahes
14 %:iin annoksella 18 mg/kg/vrk. Jalkeldisille imetyksen aikana haitaton annostus (NAEL) oli

5 mg/kg/vrk.
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Timololi

Timololilla tehtyjen farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta sekd karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivéat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Timololin reproduktiotoksisuustutkimuksissa rottien sikidilla
todettiin luunmuodostuksen hidastumista, joka ei vaikuttanut haitallisesti postnataaliseen kehitykseen
(annoksella 50 mg/kg/vrk tai 3500 kertaa kliinistd vuorokausiannosta 14 pg/kg/vrk suuremmalla
annoksella), ja kaniineilla todettiin sikididen resorption lisaédntymista (annoksella 90 mg/kg/vrk tai
6400 kertaa Kkliinistd vuorokausiannosta suuremmalla annoksella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Mannitoli (E 421)

Karbopoli 974P

Tyloksapoli

Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo ja/tai natriumhydroksidi (pH:n saatamiseeni)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

4 viikkoa pakkauksen ensiavaamisesta lukien.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml pyored lapindkymatén matalan tiheyden polyetyleenipullo, jossa on annostulppa ja valkoinen,
polypropyleeni-kierrekorkki (DROP-TAINER) ja joka sisaltda 5 millilitraa suspensiota.

Pakkauksessa on 1 tai 3 pulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/08/482/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 25.11.2008
Viimeisimman uudistamisen péaivdmaéara: 26.08.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

B-2870 Puurs

Belgia

tai

Alcon Cusi S.A.

Camil Fabra 58

08320 El Masnou (Barcelona)
Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat madraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan la&kealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
e  kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos maéraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO YKSITTAISPAKATTUA 5 ml:n PULLOA VARTEN + PAHVIKOTELO,
JOSSA 3 x5 ml PULLOA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, suspensio
brintsolamidi/timololi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml suspensiota sisaltdd 10 mg brintsolamidia ja 5 mg timololia (timololimaleaattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa bentsalkoniumkloridia, mannitolia, karbopoli 974P:t4, tyloksapolia, dinatriumedetaattia,
natriumkloridia, Kloorivetyhappoa ja/tai natriumhydroksidia (pH:n séatdmiseen), puhdistettua vetta.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmétipat, suspensio
1x5ml
3x5ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silméan.
Ravistettava hyvin ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Hévitettava 4 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Avattu:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR,
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/482/001 1 X 5 ml
EU/1/08/482/002 3 x 5 ml

13.  ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

azarga

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
PULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat
brintsolamidi/timololi
Silmé&én

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Hévitettava 4 viikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.
Avattu:

| 4. ERANUMERO

Lot:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5mi

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Azarga 10 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, suspensio
Brintsolamidi/timololi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta thmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on madréatty vain sinulle, eika sitéd tule antaa muiden kdyttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidan sairautensa oireet olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Azarga on ja mihin sitd k&ytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Azargaa
Miten Azargaa kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Azargan sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mité Azarga on ja mihin sita kéytetaan

Azarga sisaltaé kahta eri vaikuttavaa ainetta, brintsolamidia ja timololia, jotka vaikuttavat yhdessé
niin, ettd silmén siséinen paine laskee.

Azarga-valmistetta kdytetddn hoidettaessa korkeaa silmanpainetta, jota kutsutaan myos glaukoomaksi
tai silméanpainetaudiksi, yli 18-vuotiailla aikuisilla potilailla, joiden silmien liian korkeaa painetta ei
saada tehokkaasti hallintaan vain yhdella ladkkeella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Azargaa

Ala kayta Azargaa
o Jos olet allerginen brintsolamidille, sulfonamideiksi kutsutuille l&&kkeille (joista esimerkkeja
ovat diabeteksen ja infektioiden hoidossa kéytetyt 1ddkkeet seké diureetit), timololille,
beetasalpaajille (ladkkeet, joita kaytetadn verenpaineen alentamiseen tai sydansairauden
hoitoon) tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

e Jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut hengitystieongelmia, kuten astma, vaikea pitk&aikainen
ahtauttava keuhkoputkitulehdus (vakava keuhkosairaus, joka saattaa aiheuttaa vinkuvaa
hengitysta, hengitysvaikeutta ja/tai pitk&kestoista yskad), tai muunlaisia hengitysongelmia
Jos sinulla on vaikea heinédnuha
Jos sinulla on hidas syke, syddmen vajaatoiminta tai rytmihdirigita (epasaanndllinen syke)
Jos veresi happamuus on liian suuri (t4t4 tilaa kutsutaan hyperkloreemiseksi asidoosiksi)

Jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia.

Varoitukset ja varotoimet

Kéyta Azarga-valmistetta vain silmaan/silmiin.
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Jos vakavan reaktion tai yliherkkyyden merkkejé ilmenee, lopeta valmisteen kéytto ja k&danny ladkarin
puoleen.

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Azargaa, jos sinulla on tai on

aikaisemmin ollut

o sepelvaltimotauti (oireet saattavat sisaltaa rintakipua tai puristavaa tunnetta rinnassa,

hengenahdistusta tai tukehtumisen tunnetta), sydamen vajaatoiminta, alhainen verenpaine

hairioitd syddmensykkeessd, kuten sydamen harvalyontisyytta

hengitysongelmia, astma tai keuhkoahtaumatauti

adreisvaltimotauti (kuten Raynaud’n tauti tai oireyhtyma)

sokeritauti, koska timololi saattaa peittad matalasta verensokerista johtuvat oireetkilpirauhasen

liikatoimintaa, koska timololi voi peitt4& sen oireet

lihasheikkoutta (myasthenia gravis)

. jos olet menossa leikkaukseen, kerro laakarille, ettd kaytat Azargaa, koska timololi saattaa
muuttaa joidenkin anestesialadkkeiden vaikutusta nukutuksen aikana

o jos sinulla on ollut aiemmin atopiaa (taipumus allergisen reaktion kehittymiseen) ja vakavia
allergisia reaktioita, sinulle saattaa kehittya herkemmin allerginen reaktio Azarga-valmisteen
kayton aikana, eika adrenaliini valttamatté tehoa yhta hyvin allergisen reaktion hoitoon. Siksi
sinun on syyta kertoa laakarille tai sairaanhoitajalle, ettd kdytat Azargaa, jos saat mitd tahansa
muuta hoitoa.

o maksaongelmia

o kuivat silmat tai sarveiskalvon ongelmia

o munuaisongelmia.

Lapset ja nuoret
Azarga-valmistetta ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Azarga
Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Azarga voi vaikuttaa haitallisesti muiden ladkkeiden tehoon, joita kaytéat, tai muut ladkkeet voivat
vaikuttaa haitallisesti Azargan tehoon, mukaan lukien muut silmatipat glaukooman hoitoon. Kerro
ladkarille, jos kaytat tai olet aikeissa kayttaa verenpaineladkkeitd, sydanlaakkeitd, kuten

kaytetaan sydansairauksien ja joidenkin malariatyyppien hoitoon), amiodaronia tai muita ladkkeita
sydamen rytmihairiéiden hoitoon ja glykosideja syddmen vajaatoiminnan hoitoon. Kerro laakarille
myaos, jos kéytét tai aiot kdyttaa diabetesladkkeitd, mahahaavan hoitoon kédytettavia ldakkeita,
sieniladkkeitd, virusladkkeita, tai antibiootteja tai masennuslaakettd, kuten fluoksetiinia tai
paroksetiinia.

Jos otat toista karboanhydraasin estdja (asetsolamidia tai dortsolamidia), kadnny ladkarin puoleen.
Silmén mustuaisten laajentumista on ilmoitettu satunnaisesti Azargan ja adrenaliinin samanaikaisen
kayton aikana.

Raskaus ja imetys
Al& kaytd Azargaa, jos olet raskaana tai saatat tulla raskaaksi, ellei 1adkari pida sitd valttdamattomana.
Keskustele 148karisi kanssa ennen kuin alat k&yttda Azargaa.

Al4 kayta Azargaa, jos imetat. Timololi saattaa paasta didinmaitoon. Kysy laakariltd neuvoa ennen
mink&an ladkkeen kéyttoa rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al aja 4laka kayta koneita ennen kuin nakési on kirkas. Nakosi ehkd sumenee hetkeksi juuri
Azarga-silmétippojen tiputtamisen jalkeen.
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Taman ladkkeen vaikuttavista aineista toinen saattaa heikentad henkildiden kykya selviytya tehtévista,
jotka vaativat henkisté valppautta ja/tai fyysistd koordinaatiota. Jos néin kdy, on oltava varovainen
ajaessa ja koneita kéaytettdessa.

Azarga sisaltaa bentsalkoniumkloridia

Azarga sisaltéa bentsalkoniumkloridia, joka on sailontaaine. Tama aine saattaa vérjata pehmeité
piilolinssej ja aiheuttaa silman drsytysta. Al4 siis kdyta piilolinsseji kayttaessasi Azargaa. Odota
15 minuuttia Azargan kayton jalkeen ennen kuin laitat piilolinssit uudelleen paikoilleen.

3. Miten Azargaa kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin 1adkari on maarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakariltd tai apteekista, jos olet epédvarma.

Jos olet vaihtamassa toisesta silmanpainetaudin hoitoon kaytetysta silmatippaladkkeestd Azarga-
valmisteeseen, sinun tulee lopettaa toisen ladkkeen kéyttd ja alkaa kayttéa seuraavana péivana Azarga-
valmistetta. Tarkista annostusohjeet laakarilté tai apteekista, jos olet epavarma.

Jotta tippapullon karki ja suspensio pysyisivét puhtaina, on varottava koskettamasta tippapullon
karjella silméaluomia, silmanympérysalueita ja muita pintoja. Pida pullo tiiviisti suljettuna, kun pulloa
ei kaytetéa.

Seuraavalla menettelylla voit katevasti rajoittaa silmatippojen ottamisen jalkeen verenkiertoon
paasevaa ladkkeen maaraa:
- Pidé& silméluomi suljettuna ja paina samalla kevyesti silmékulmasta nenén vieresta sormellasi
vahintdan 2 minuutin ajan.

Suositeltu annos on
yksi tippa hoidettavaan silmaéan tai silmiin kaksi kertaa vuorokaudessa.
Kéyta Azargaa molempiin silmiin vain, jos ladkari on niin maarannyt. Kéayta ladketta niin kauan kuin

14&kéari on méarénnyt.

Kayttaminen

Ota esiin silmatippapullo ja peili.

Pese katesi.

Ravista pulloa hyvin ennen kéyttoa.

Ota pullon korkki pois kiertdmalla. Jos korkista avaamisen yhteydess4 irtoava sinettirengas on

l6ysalla korkin poistamisen jalkeen, irrota se ennen valmisteen k&yttdmista.

Pitele pulloa tippanokka alaspéin peukalosi ja sormiesi valissa.

e Taivuta patasi hieman taaksepéin. Ved4 alaluomea alaspéin puhtaalla sormella, kunnes
muodostuu “tasku” silmédluomen ja silmén véliin. Silmatippa tiputetaan tdhan taskuun (kuva 1)

e Vie pullon tiputuskarki l&helle silm&a. K&yt tarvittaessa peilid apunasi.

e Aldanna pullon tiputuskarjen koskea silmiési, silméluomiasi, silmien ymparoivéa aluetta,
&laka muita pintoja, jotta pulloon ei paése epapuhtauksia.

e Paina kevyesti pullon pohjaa, jolloin pullosta vapautuu yksi Azarga-silmétippa kerrallaan.
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e Al4 purista pulloa: se on suunniteltu niin etta kevyt painallus pullon pohjaan riittaa (kuva 2).

o Kun olet kayttdnyt Azargaa paina sormella nenanpuoleista silmékulmaa kahden minuutin ajan
(kuva 3). Tamé estad Azarga paasemastd muualle kehoon.

o Jos kaytat tippoja molempiin silmiisi, tiputa tippa toiseen silmaén tdsmalleen samalla tavalla
kuin edelld on esitetty.

o Sulje pullon korkki huolellisesti kayton jalkeen. Kayta pullo loppuun ennen kuin avaat
seuraavan pullon.

Jos tippa ei osu silmaan, tiputa uudelleen.
Jos kéytat muita silmatippoja tai silmévoiteita, odota la&kkeen kayton jalkeen vahintddn 5 minuuttia
ennen toisen ladkkeen ottoa. Silmévoiteet on annosteltava viimeiseksi.

Jos kaytat enemman Azargaa kuin sinun pitaisi, on sinun huuhdeltava silma lampimélla vedella.
Ala tdman jalkeen endd tiputa Azargaa silméaan, vaan odota kunnes on aika ottaa seuraava annos.

Sinulle voi ilmaantua sydamen syketiheyden laskua, verenpaineen laskua, syddmen vajaatoimintaa,
hengitysvaikeuksia ja hermosto-ongelmia.

Jos unohdat Azarga-annoksen, ota seuraava annos tavalliseen tapaan. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Azargan kayton keskustelematta asiasta ladkarisi kanssa, saattaa silmanpaineesi nousta ja
tdma saattaa johtaa nddnmenetykseen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myos tama laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niit&
saa.

Lopeta taman ladkkeen kaytto ja kaanny valittomasti 1adkarin puoleen, jos sinulle tulee
ihottumaa, vaikea ihoreaktio tai vaikeaa punoitusta ja silmén kutinaa. Nama saattavat olla merkkeja
allergisesta reaktiosta (esiintymistiheytta ei tunneta).

Yleensa voit jatkaa silmatippojen kayttoa, elleivat haittavaikutukset ole vakavia. Jos olet huolissasi,
niin kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Alé lopeta Azargan kéayttéa keskustelematta laakarin
kanssa.

Yleiset haittavaikutukset
(saattaa esiintya enintéddn yhdella henkil6lla 10:std)

¢ Silmaan kohdistuvat haittavaikutukset: silménpinnan tulehdus, nd6n sumeneminen, silmé-
arsytyksen oireet (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punoitus), silmékipu.
e Muut haittavaikutukset: syddmen sykkeen hidastuminen, makuhdirid.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(saattaa esiintya enintéddn yhdella kayttajalla 100:sta)

e Silmé&an kohdistuvat haittavaikutukset: sarveiskalvon eroosio (silmdmunan etukerroksen
vahingoittuminen), silménpinnan tulehdus ja vaurio, silménsiséinen tulendus, sarveiskalvon
varjaytyminen, epanormaali tunne silmassa, erite silmasté, kuivasilmaisyys, vasyneet silmét,
silmén kutina, silmén punoitus, silméluomen punoitus.

e Muut haittavaikutukset: valkosolumaarén pieneneminen, matala verenpaine, yska,
verivirtsaisuus, heikkous.
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Harvinaiset haittavaikutukset
(saattaa esiintya enintéan yhdella kayttajalla 1 000:sta)

¢ Silmaan kohdistuvat haittavaikutukset: sarveiskalvon hdirid, valonarkuus, lisaantynyt
kyyneleritys, silmaluomen karstoittuminen.
e Muut haittavaikutukset: unettomuus, kurkkukipu, nuha.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintymistineyden arviointiin):

¢ Silmaan kohdistuvat haittavaikutukset: silmén allerginen reaktio, nakéhairiét, silméahermon
vaurio, silmanpaineen kohoaminen, silman pinnan kertymat, heikentynyt silmén
tuntoherkkyys, sidekalvon (silménvalkuaisen) tulehdus tai infektio, epdnormaali nako, kahtena
nakeminen tai heikentynyt nako, silméan pigmentin lisdédntyminen, silmén pinnan kerrostumat,
silman turvotus, valoherkkyys, silméripsien kasvun hidastuminen tai niiden maéran
vaheneminen, riippuluomi (silmé pysyy puoliummessa), luomitulehdus ja
silmaluomirauhasten tulehdus, sarveiskalvotulehdus ja verkkokalvonalaisen verisuonia
sisaltavéan kerroksen irtauma filtroivan silméleikkauksen jélkeen, mika saattaa aiheuttaa
nakohairioita, sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen.

e Sydan ja verisuonisto: syddmen rytmin tai sykenopeuden muutokset, hidas syddmensyke,
sydamen tykytys, tietyn typpinen sydamen rytmihairid, sydamen sykkeen poikkeava
nopeutuminen, rintakipu, heikentynyt sydamen toiminta, sydankohtaus, verenpaineen
kohoaminen, aivoverenkiertohdirio, aivohalvaus, turvotus (nesteen kertyminen), sydamen
vajaatoiminta (sydénsairaus, jossa esiintyy hengastymista ja jalkojen turpoamista nesteen
kertymisen takia), raajojen turvotus, alhainen verenpaine, sormien, varpaiden ja joskus myos
muiden kehon alueiden varin haviaminen (Raynaud’n ilmid), kylmét kédet ja jalat.

e Hengityselimet: Keuhkoputkien supistus (etupaassa potilailla, joilla on keuhkoputkia
ahtauttava sairaus), hengenahdistus tai hengitysvaikeudet, vilustumisoireet, pakahtumisen
tunne rinnassa, nendn sivuonteloiden tulehdus, aivastelu, nenén tukkoisuus, nenén
kuivuminen, nendverenvuoto, astma, kurkun arsytys.

o Hermosto ja yleisoireet: masennus, painajaiset, muistinmenetys, paansarky,
hermostuneisuus, artyneisyys, vasymys, vapina, epanormaali olo, py&rtyminen, huimaus,
uneliaisuus, yleinen heikkous tai voimakas heikkouden tunne, epdtavalliset tuntemukset, kuten
pistely.

¢ Ruoansulatuselimistd: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ilmavaivat tai epdmukavat tuntemukset
vatsassa, kurkun tulehdus, suun kuivuminen tai poikkeava tunne suussa, ruoansulatushairiot,
mahakipu.

e Veri: verikokeissa havaitut poikkeavat maksan toimintakokeiden arvot, suurentunut
Kloridipitoisuus veressa tai veren punasolumaaran véaheneminen.

o Allergia: vaikeutuneet allergiset oireet, yleistyneet allergiset reaktiot mukaan lukien
ihonalainen turvotus, jota voi esiintyd kasvoissa tai raajoissa, ja joka voi tukkia hengitystiet ja
saattaa aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia, nokkosihottuma, paikallinen tai laaja-
alainen ihottuma, kutina, vakava ja yllattavé henked uhkaava allerginen reaktio.

e Kuulo: korvien soiminen, pyorrytyksen tai huimauksen tunne.

e lho: ihottuma, ihon punaisuus tai tulehdus, poikkeava tai heikentynyt ihotunto, hiustenlghto,
hopeanhohtoisen valkea ihottuma (psoriaasin kaltainen ihottuma) tai psoriaasin paheneminen.

o Lihakset: yleistynyt selka-, nivel- tai lihaskipu, mika ei johdu liikunnasta, lihaskouristukset,
raajakipu, lihasheikkous/vasymys, myasthenia graviksen (lihasheikkoussairaus) oireiden
lisd&ntyminen.

e Munuaiset: munuaiskipu, kuten alaselan kipu, tihedvirtsaisuus.

e Lisdantyminen: seksuaalinen toimintahairio, alentunut sukupuolinen halu,
sukupuolitoimintojen vaikeus miehill.

e Aineenvaihdunta: alhainen verensokeri.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Azargan sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laaketta pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen (Kayt.
viim.) jélkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Havita pullo 4 viikon kuluttua siitd, kun olet avannut sen ensimmadisen kerran (infektioiden
valttamiseksi), ja ota uusi pullo kayttéon. Merkitse pullon avaamispéiva jokaisen pullon etiketissa ja
pahvikotelossa olevaan tilaan.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mita Azarga siséltaa

e Vaikuttavat aineet ovat brintsolamidi ja timololi. 1 ml suspensiota siséltad 10 mg
brintsolamidia ja 5 mg timololia (maleaattina).

e Muut aineet ovat bentsalkoniumkloridi (ks. kohta 2 ”Azarga sisdltda bentsalkoniumia”),
karbopoli 974P, dinatriumedetaatti, mannitoli (E 421), puhdistettu vesi, natriumkloridi,
tyloksapoli, kloorivetyhappo ja/tai natriumhydroksidi.

Valmisteeseen on lisatty pieni madré kloorivetyhappoa ja/tai natriumhydroksidia happamuuden
(pH-arvon) pitdmiseksi normaalina.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Azarga on neste (valkoinen tai l&hes valkoinen yhtendinen suspensio), joka toimitetaan 5 ml:n
pullossa, jossa on kierrekorkki. Pakkauksessa on yksi tai kolme 5 ml:n pulloa. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja

S.A. Alcon-Couvreur N.V
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgia
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tai

Alcon Cusi S.A.

Camil Fabra 58

08320 EI Masnou (Barcelona)
Espanja
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Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu
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