LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DuoTrav 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmatipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml liuosta siséltaa 40 mikrogrammaa travoprostia ja 5 mg timololia (timololimaleaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml liuosta siséltad 10 mikrogrammaa polykvaternium-1:ta (POLYQUAD), 7,5 mg
propyleeniglykolia ja 1 mg hydrattua polyoksietyleenirisiinioljy-40:t4 (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos (silmétipat)

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

DuoTravin kayttéaiheena on silménsisaisen paineen alentaminen aikuispotilailla, joilla on
avokulmaglaukooma tai okulaarinen hypertensio ja joilla paikalliset beetasalpaajat tai
prostaglandiinianalogit eivét ole tuoneet riittdvaa hoitovastetta (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset, idkkaat potilaat mukaan lukien

Annostus on yksi tippa DuoTrav-silmétippoja hoidettavan silmén (silmien) sidekalvopussiin kerran
vuorokaudessa aamulla tai illalla, joka péiva samaan aikaan.

Jos yksi annos jaa valiin, hoitoa tulee jatkaa seuraavalla annoksella tavalliseen tapaan. Annos ei saa
olla suurempi kuin yksi tippa hoidettavaa silmaé kohti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmé&t

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia DuoTrav-silmétippojen tai 5 mg/ml timololia sisaltdvien silmétippojen kéytdsta maksan
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.

Travoprostin kayttod on tutkittu maksan vajaatoimintaa (lievasta vaikeaan) ja munuaisten
vajaatoimintaa (lievasté vaikeaan, kreatiniinipuhdistuma niinkin alhainen kuin 14 ml/min) sairastavilla
potilailla. Annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen néilla potilailla. On epdtodennakdista, etta
DuoTrav-silmatippojen annostusta tarvitsisi muuttaa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
DuoTrav-silmatippojen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Silman pinnalle.

Potilaan tulee poistaa pullon suojapussi vasta juuri ennen ensimmaista kayttokertaa. Tiputuskérjen ja
liuoksen kontaminaation véalttdmiseksi on varottava koskettamasta silmaluomia, silmédnymparysalueita
tai muita pintoja pullon tiputuskarjella.

Nasolakrimaalisen okkluusion kayttaminen tai silmaluomen sulkeminen kahdeksi minuutiksi vahent&a
systeemisté imeytymistd. Tama voi véhentéd systeemisié haittavaikutuksia ja lisaté paikallista
vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Jos kéytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti annettavaa silméalaaketta, eri ladkkeiden antamisen
valilla tulee pitad vahintddn 5 minuutin tauko (ks. kohta 4.5).

Kun toisesta paikallisesti kdytettdvasta glaukoomaladkkeesta siirrytddn DuoTrav-silmétippoihin,
toinen laakitys lopetetaan ja DuoTrav-silmatippojen kaytto aloitetaan seuraavana paivana.

Potilaita on neuvottava poistamaan pehmeét piilolinssit ennen DuoTrav-silmatippojen kayttoa ja
odottamaan 15 minuuttia ladkkeen tiputtamisen jalkeen ennen piilolinssien asettamista uudelleen
paikalleen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys muille beetasalpaajille.

Reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai aikaisempi keuhkoastma, vaikea
keuhkoahtaumatauti.

Sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtyma, mukaan lukien sinoatriaalinen katkos, toisen tai
kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, jota ei hallita tahdistimella, todettu syddmen vajaatoiminta,
sydanperainen sokki.

Vaikea allerginen nuha ja sarveiskalvon dystrofiat.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Kuten muut paikallisesti annettavat silmavalmisteet, myos travoprosti ja timololi imeytyvat
systeemisesti. Beeta-adrenergisen komponentin, timololin, vuoksi valmiste voi aiheuttaa
samantyyppisié sydan- ja verisuonijarjestelmaén, keuhkoihin ja muualle kohdistuvia haittavaikutuksia
kuin systeemiset beetasalpaajia sisaltavat ladkevalmisteet. Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys
silmdvalmisteiden paikallisen ké&yton jalkeen on vahdisempaé kuin systeemisen kayton jalkeen.
Systeemisen imeytymisen vahentamisesté on lisédtietoja kohdassa 4.2.

Sydéanhéiri6t

Sydan- ja verisuonitautia (esim. sepelvaltimotautia, Prinzmetalin angiinaa tai sydamen vajaatoimintaa)
ja hypotensiota sairastavilla potilailla beetasalpaajahoitoa on arvioitava kriittisesti ja hoitoa muilla
vaikuttavilla aineilla harkittava. Sydan- ja verisuonitautia sairastavia potilaita on tarkkailtava oireiden
pahenemisen ja haittavaikutusten ilmenemisen varalta.

Koska beetasalpaajilla on haitallinen vaikutus johtumisaikaan, niitd on maarattava varoen potilaille,
joilla on ensimmaéisen asteen sydankatkos.



Verisuonistohairiot

Jos potilaalla on vaikeita perifeerisen verenkierron héirigita (eli Raynaud'n taudin tai Raynaud'n
oireyhtyman vaikea muoto), hoitoa on annettava varoen.

Hengitystiehdiritt

Joidenkin silméaén annettavien beetasalpaajien kayton jalkeen on raportoitu hengitystiereaktioita, kuten
bronkospasmista johtuneita kuolemantapauksia astmapotilailla.

DuoTravia on kaytettava varoen potilailla, joilla on lievé/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja
sitd on kaytettdva vain, jos hoidosta saatava mahdollinen etu on suurempi kuin mahdollinen riski.

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajia on annettava varoen, jos potilas on altis spontaanille hypoglykemialle tai jos hanelld on
epavakaa diabetes, silla beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Lihasheikkous

Beeta salpaajia sisaltdvien ladkevalmisteiden on raportoitu aiheuttavan lihasheikkoutta, joka
muistuttaa tiettyja lihasheikkoustaudin oireita (joita ovat esim. diplopia, riippuluomi ja yleinen
lihasheikkous).

Sarveiskalvon sairaudet

Silmaan kaytettavat beetasalpaajat voivat aiheuttaa silmien kuivumista. Sarveiskalvon sairautta
sairastavia potilaita on hoidettava varoen.

Suonikalvon irtauma

Kaytettdessd kammionesteen maaraad vahentdvaa hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silmaleikkauksen jalkeen on havaittu silméan suonikalvon irtoamista.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silmansiséiseen paineeseen ja beetasalpauksen tunnetut systeemivaikutukset saattavat
tehostua, jos timololia annetaan potilaille, jotka saavat jo muuta systeemista beetasalpaajaa sisaltavaa
ladkevalmistetta. Naiden potilaiden hoitovastetta on tarkkailtava huolella. Kahden paikallisesti
kaytettavén beeta-adrenergisen salpaajan kayttéa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Kirurginen anestesia

Silmaan kaytettavat beetasalpaajavalmisteet saattavat salvata esim. adrenaliinin systeemisen
beeta-agonistivaikutuksen. Nukutusladkarille on ilmoitettava, jos potilas saa timololia.

Kilpirauhasen liikatoiminta

Beetasalpaajat saattavat peittdd hypertyreoosin oireet.
Ihokosketus

Prostaglandiinit ja prostaglandiinianalogit ovat biologisesti vaikuttavia aineita, ja ne voivat imeytya
ihon lapi. Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten on noudatettava asianmukaista
varovaisuutta valttddkseen suoraa altistumista pullon siséllélle. Siind epatodennakdisessa tapauksessa,
ettd merkittdva maara pullon sisallosté joutuisi kosketuksiin ihon kanssa, on kyseinen ihoalue heti
puhdistettava perusteellisesti.



Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vaikeita anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, saattavat reagoida tavallista voimakkaammin altistuessaan uudelleen samoille
allergeeneille. Anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kaytetyill& adrenaliiniannoksilla ei
ehké& saada vastetta nailla potilailla.

Muu samanaikainen hoito

Timololilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
Kahden paikallisesti annettavan prostaglandiinin samanaikaista kéytt64 ei suositella.

Silméavaikutukset

Travoprosti saattaa muuttaa vahitellen silmén varia lisédmalld melanosomien (pigmenttijyvasten)
méaaraa melanosyyteissa. Mahdollisesti pysyvasta silmien véarin muutoksesta on kerrottava potilaille
ennen hoidon aloittamista. Jos vain toista silméé hoidetaan, seurauksena voi olla silmien pysyva
erivarisyys (heterokromia). Hoidon pitkdaikaisvaikutuksia melanosyytteihin ja ndiden vaikutusten
seurauksia ei toistaiseksi tunneta. Vérikalvon varimuutos kehittyy hitaasti ja voi tulla esiin vasta
kuukausien tai vuosien kuluttua. Silmén varimuutoksia on tavattu padasiassa potilailla, joiden
varikalvot ovat monivariset, esim. sinisen ja ruskean, harmaan ja ruskean, keltaisen ja ruskean tai
vihredn ja ruskean kirjavat, mutta niita on havaittu myos ruskeasilméisill potilailla. Yleensa
mustuaista ympardiva ruskea vari leviaa hoidettavassa silmassa konsentrisesti keskustasta reunoja
kohti, mutta myos koko vérikalvo tai sen osat saattavat muuttua ruskeammiksi. Varikalvon ruskean
pigmentin lisd&ntymisté ei ole havaittu en&a hoidon lopettamisen jalkeen.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu silmaa ymparoivan ihon ja/tai silmaluomen
ihon tummumista travoprostin kayton yhteydessa.

Prostaglandiinianalogien kayton yhteydessa on havaittu ilmenneen periorbitaalisia ja silmaluomen
muutoksia, mm. silmaluomen uurteen syventymista.

Travoprosti voi aiheuttaa vahitellen muutoksia hoidetun silméan (silmien) silméripsissa. Kliinisissa
tutkimuksissa nditd muutoksia havaittiin noin puolella potilaista ja niihin kuuluivat: ripsien
piteneminen, paksuneminen, tummuminen ja/tai tuuheneminen. Silmaripsien muutosten mekanismia
ja niiden pitkdaikaisseurauksia ei toistaiseksi tunneta.

Travoprostin on todettu aiheuttavan luomiraon lievéa suurenemista apinoilla tehdyissa tutkimuksissa.
Taté vaikutusta ei kuitenkaan havaittu Kliinisissé tutkimuksissa ja sen on arveltu olevan lajispesifinen.

DuoTrav-silmatippojen kaytdstd ei ole kokemuksia silmien tulehdustiloissa eikd neovaskulaarisessa,
sulkukulma-, ahdaskulma- eikéd synnynndisessa glaukoomassa, ja kokemukset sen kéytostéd
kilpirauhassairauteen liittyvassa silméataudissa, pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukooman ja
pigmentaarisen tai pseudoeksfoliatiivisen glaukooman hoidossa ovat vahéisié.

Makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen prostaglandiini F.., -analogeilla annetun hoidon
yhteydessa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos DuoTrav-valmistetta annetaan afakiapotilaille,
pseudofakiapotilaille, joilla on posteriorisen mykitnkotelon (capsula lentis) repedma tai
etukammiolinssi, tai potilaille, joilla on tunnettuja kystoidin makulaedeeman riskitekijoita.

DuoTrav-valmistetta voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on tunnettuja iriitille tai
uveiitille altistavia riskitekijoitd, seka potilaille, joilla on parhaillaan silménsisdinen tulehdus.



Apuaineet

DuoTrav sisaltda propyleeniglykolia, joka voi aiheuttaa ihodrsytysté.

DuoTrav sisaltdé hydrattua polyoksietyleenirisiinidljy-40:t4, joka voi aiheuttaa ihoreaktioita.
Potilaita on neuvottava poistamaan piilolinssit ennen DuoTrav-silméatippojen tiputtamista silméén ja
odottamaan annoksen tiputuksen jalkeen 15 minuuttia ennen kuin piilolinssit laitetaan uudelleen
silmiin (ks. kohta 4.2).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Travoprostilla tai timololilla ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Additiiviset vaikutukset voivat johtaa hypotensioon ja/tai huomattavaan bradykardiaan, jos silméan
annettavaa beetasalpaajaliuosta kéytetdan samanaikaisesti suun kautta otettavien kalsiuminestgjien,
beeta-adrenergisten salpaajien, rytmihéiriladkkeiden (mukaan lukien amiodaronin),
digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Beetasalpaajat voivat voimistaa klonidiinin killiseen lopettamiseen liittyva& verenpaineen nousua.
Voimistunutta systeemista beetasalpausta (esim. syddmen sykkeen harvenemista, masennusta) on
raportoitu, kun potilas on saanut CYP2D6-estdjid (esim. Kinidiini&, fluoksetiinia, paroksetiinia) ja

timololia samanaikaisesti.

Toisinaan on raportoitu mydriaasia silmaén annettavien beetasalpaajien ja adrenaliinin (epinefriinin)
samanaikaisen kéyton seurauksena.

Beetasalpaajat voivat tehostaa diabetesladkkeiden hypoglykeemista vaikutusta. Beetasalpaajat voivat
peittdd hypoglykemian merkit ja oireet (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ei pida kayttdd DuoTrav-valmistetta, ellei riittdvasta raskauden
ehkaisysté ole huolehdittu (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Travoprostilla on haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden aikana ja/tai
sikitlle/vastasyntyneelle.

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja DuoTrav-valmisteen tai sen yksittéisten aineosien
kaytosta raskaana oleville naisille. Timololia ei pida kayttad raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman
valttdmatont.

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta niissa
on todettu kohdunsiséisen kasvun viivastymistd, kun beetasalpaajia on annettu suun kautta. Liséksi
vastasyntyneilld on todettu beetasalpauksen merkkeja ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa), kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen saakka. Jos
DuoTravia annetaan synnytykseen saakka, vastasyntynyttd on tarkkailtava huolella ensimmaisten
elinpdivien aikana.

DuoTrav-valmistetta ei pida kéyttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttdméatonta.
Systeemisen imeytymisen vahentamisesta on lisatietoja kohdassa 4.2.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko travoprosti silmétipoista ihmisen rintamaitoon. Elainkokeet ovat osoittaneet, etté
travoprosti ja sen metaboliitit erittyvat eldinten maitoon. Timololi erittyy didinmaitoon ja voi aiheuttaa
vaikeita haittavaikutuksia imetettavalle vauvalle. Jos timololia siséltavia silmétippoja annettaisiin
hoitoannoksina, didinmaitoa saavan lapsen timololiannos ei todennakdisesti olisi riittdvéan suuri
aiheuttamaan kliinisi& beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytymisen vahentdmisestd on lisatietoja
kohdassa 4.2.

DuoTrav-silmatippojen kayttoa ei suositella imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Tietoja DuoTrav-valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole. Eldinkokeissa ei havaittu
vaikutusta hedelmallisyyteen travoprostiannoksilla, jotka olivat jopa 75-kertaisia ihmiselle silmén
pinnalle annettavaksi suositeltuihin enimmaisannoksiin nahden, eikéa timololilla todettu
merkityksellistd vaikutusta talla annostasolla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

DuoTrav-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.Kuten muitakin
silmatippoja kdytettdessd, tilapdista nadn hamartymista tai muita nakdaistin hairidita voi esiintya. Jos
néko hamértyy tippojen tiputtamisen jalkeen, potilas ei saa ajaa autoa eika kayttada koneita ennen kuin
néko on kirkastunut. DuoTrav voi aiheuttaa myos hallusinaatioita, huimausta, hermostuneisuutta ja/tai
uupumusta (ks. kohta 4.8), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita. Potilaita on
ohjeistettava olemaan ajamatta ja kayttamatta koneita, jos néita oireita ilmaantuu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 170 DuoTrav-silmatippoja saavaa potilasta, yleisin
hoitoon liittynyt haitallinen reaktio oli silmien verekkyys (12,0 %).

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu kliinisissé ladketutkimuksissa tai
ladkkeen markkinoille tulon jalkeen. Haittavaikutukset luetellaan elinjérjestelmittdin, ja ne on
luokiteltu seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100,<1/10), melko harvinainen
(>1/1000,<1/100), harvinainen (>1/10 000,<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.



Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen

Yliherkkyys

Psyykkiset hairiot

Harvinainen

Hermostuneisuus

Tuntematon

Hallusinaatiot*, masennus

Hermosto

Melko harvinainen

Huimaus, paansarky

Tuntematon

Aivoverenkiertohdiriét, pyortyminen
(synkopee), parestesia

Silméat

Hyvin yleinen

Silman verekkyys

Yleinen

Pisteméinen sarveiskalvotulehdus (keratitis
punctata), kipu silmassd, nakéhairiot, nadn
hédmartyminen, silman kuivuminen, silmén
kutina, epdmukava tuntemus silméassg, silméan

arsytys

Melko harvinainen

Sarveiskalvotulehdus, varikalvotulehdus,
sidekalvotulehdus, etukammion tulehdus,
luomitulehdus, valonarkuus, heikentynyt
nadntarkkuus, silmien rasittuminen, silmén
turvotus, lisdantynyt kyynelvuoto, silmaluomen
punoitus, silmaripsien kasvu, allergiset
silmaoireet, sidekalvoturvotus, silmaluomen
turvotus

Harvinainen

Sarveiskalvon eroosio, Meibomin rauhasten
tulehdus, sidekalvon verenvuoto, luomireunan
karstaantuminen, trikiaasi, distikiaasi

Tuntematon

Makulaedeema, silméluomen roikkuminen,
luomivaon syventyminen, vérikalvon
hyperpigmentaatio, sarveiskalvon h&irid

Sydan

Melko harvinainen

Bradykardia

Harvinainen

Arytmia, epdsdénnollinen syddmen syke

Tuntematon

Sydamen vajaatoiminta, takykardia, rintakipu,
sydédmentykytys

Verisuonisto

Melko harvinainen

Hypertensio, hypotensio

Tuntematon Perifeerinen edeema
Hengityselimet, rintakeha ja | Melko harvinainen Hengenahdistus, takanielun limaisuus
valikarsina Harvinainen Dysfonia, bronkospasmi, yska, kurkun arsytys,
suunielun Kipu, epdmukava tuntemus nenéssé
Tuntematon Astma
Ruoansulatuselimistd Tuntematon Makuhéirié
Maksa ja sappi Harvinainen Alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen,

aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Kosketusihottuma, hypertrikoosi, ihon
hyperpigmentaatio (silmien ympdrilla)

todettavat haitat

Harvinainen Nokkosihottuma, ihon varinmuutos,
hiustenl&hto
Tuntematon Ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos | Harvinainen Raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsan vérjaytyminen (kromaturia)
Yleisoireet ja antopaikassa Harvinainen Jano, uupumus

* haittavaikutukset, joita on havaittu timololin kdyton yhteydessa.




Muita haitallisia reaktioita, joita on havaittu vaikuttavien aineiden yhteydessa ja joita voi esiintyé

DuoTravia kéytettéesséa:

Travoprosti

Elinjarjestelma

MedDRA-jarjestelman mukainen
haittavaikutus

Immuunijarjestelma

Kausiallergia

PsyyKkiset hairiot

Masennus, ahdistuneisuus

Silméat

Uveiitti, sidekalvon follikkelit, silman
vuotaminen, periorbitaalinen turvotus,
silméluomen kutina, ektropium, kaihi,
iridosykliitti, herpes simplex silmassa,
silmétulehdus, fotopsia, silmaluomien ihottuma,
valorenkaiden ndkeminen, silmén alentunut
tuntoaistimus, etukammion pigmentaatio,
mydriaasi, silméripsien hyperpigmentaatio,
silméripsien paksuuntuminen, ndkokentan hairio

Korva ja sisgkorva

Huimaus, tinnitus

Verisuonisto

Diastolisen verenpaineen lasku, systolisen
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Astman paheneminen, allerginen nuha,
nendverenvuoto, hengitysvaikeudet, nendn
tukkoisuus, nenan kuivuus

Ruoansulatuselimisto

Maha- tai pohjukaissuolihaavan uusiutuminen,
maha-suolikanavan hairig, ripuli, ummetus, suun
kuivuus, vatsakipu, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Ihon hilseily, hiusrakenteen poikkeavuus,
allerginen dermatiitti, hiusten vérin
muuttuminen, madaroosi, kutina, epdnormaali
karvankasvu, punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Muskuloskeletaalinen Kipu, artralgia

Munuaiset ja virtsatiet

Dysuria, virtsanpidatyskyvyttdmyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Astenia

Tutkimukset

Eturauhasspesifisen antigeenin lisdédntyminen




Timololi

Kuten kaikki paikallisesti kaytettavat silmaladkevalmisteet, timololi imeytyy systeemisesti. Tamé
saattaa aiheuttaa samantyyppisia haittavaikutuksia kuin systeemiset beetasalpaajat. Muita mainittuja
haittavaikutuksia ovat silmaan kéytetyilla beetasalpaajilla esiintyneet reaktiot. Systeemisten
haittavaikutusten esiintyvyys silmavalmisteiden paikallisen kayton jalkeen on vahadisempaa kuin
systeemisen k&yton jalkeen. Systeemisen imeytymisen vahentdmisesta on lisatietoja kohdassa 4.2.

Elinjarjestelma

MedDRA-jarjestelman mukainen haittavaikutus

Immuunijarjestelma

Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien
angioedeema, urtikaria, paikallinen ja yleistynyt
ihottuma, kutina, anafylaksia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia

Psyykkiset hairiot

Hallusinaatiot, unettomuus, painajaiset, muistihairiot

Hermosto

Aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden ja
I0yddsten lisdantyminen

Silméat

Silmé-arsytyksen oireet ja 10ydokset (esim. kirvely,
pistely, kutina, vuotaminen, punoitus), silmén
suonikalvon irtoaminen filtroivan silmaleikkauksen
jalkeen (ks. kohta 4.4), sarveiskalvon herkkyyden
vaheneminen, diplopia

Sydén

Edeema, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta,
eteis-kammiokatkos, sydanpyséhdys

Verisuonisto

Raynaud’n oireyhtyma4, kylmaét kédet ja jalat

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, dyspepsia, ripuli, suun kuivuminen,
vatsakivut, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Psoriaasin tyyppinen ihottuma tai psoriaasin
paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Myalgia

Sukupuolielimet ja rinnat

Seksuaaliset toimintahairiot, libidon heikkeneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Astenia

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

49 Yliannostus

Yliannostus tai siihen liittyva toksisuus on epatodennékdistd DuoTrav-valmisteen paikallisen kéyton

yhteydessa.

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

DuoTrav-valmisteen mahdollisessa yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista tukihoitoa.

Timololi ei poistu helposti dialyysissa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmatautien laékkeet; glaukoomalédékkeet ja mioosin aiheuttavat
valmisteet, ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

DuoTrav siséltaa kahta vaikuttavaa ainetta: travoprostia ja timololimaleaattia. Naiden kahden
komponentin toisiaan tdydentdvat vaikutusmekanismit laskevat silménsiséista painetta, ja niiden
yhdistetty vaikutus laskee silmanpainetta enemman kuin kumpikaan yhdiste yksinaan.

Travoprosti, prostaglandiini F».-analogi, on tdysi agonisti, joka on erittéin selektiivinen ja jolla on
voimakas affiniteetti prostaglandiini FP-reseptoriin, ja se laskee silmanpainetta lisadmalla
kammionesteen poistumista trabekkelikudoksen kautta ja uveoskleraalisia reitteja pitkin. lhmisella
silmanpaineen lasku alkaa noin 2 tunnin kuluttua annostelusta, ja suurin teho saavutetaan 12 tunnin
kuluttua. Merkittava silmanpainetta alentava vaikutus voi sdilya yli 24 tunnin ajan kerta-annoksen
jalkeen.

Timololi on ei-selektiivinen adrenergisten reseptorien salpaaja, jolla ei ole sympatomimeettista
ominaisvaikutusta, suoraa sydanlihasta lamaavaa vaikutusta eikd membraaneja stabiloivaa vaikutusta.
Ihmisilla tehdyt tonografiset ja fluorofotometriset tutkimukset viittaavat siihen, etté sen vallitseva
vaikutus liittyy kammionesteen muodostumisen vdhenemiseen ja véhéiseen ulosvirtauksen
lisddntymiseen.

Sekundaarinen farmakologia

Travoprosti lisasi merkittavasti ndkdhermon paan verenvirtausta kaniineilla 7 paivén paikallisen
annostelun jalkeen (1,4 mikrogrammaa silmédén kerran vuorokaudessa).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Kahdentoista kuukauden kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménsisdinen paine ja silmanpaineen lahtéarvojen keskiarvo

25-27 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu DuoTrav laski silmanpainetta keskimaarin
8-10 mmHg. DuoTrav todettiin vahintdan yhta tehokkaaksi (non-inferiority) kuin latanoprosti

50 mikrog/ml + timololi 5 mg/ml silméanpaineen laskun keskiarvon perusteella kaikkina ajankohtina ja
kaikkien kayntien yhteydessé.

Kolmen kuukauden kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménsiséinen paine ja silmanpaineen lhtdarvojen keskiarvo
27-30 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu DuoTrav laski silmanpainetta keskimaarin
9-12 mmHg, ja paine laski jopa 2 mmHg enemman kuin kerran paivassi iltaisin annetulla
travoprostilla (40 mg/ml) ja 2-3 mmHg enemman kuin kaksi kertaa péivassa annetulla timololilla
(5 mg/ml). Silménpaineen aamuarvojen keskiarvon lasku (klo 8:00, 24 tuntia edellisen
DuoTrav-annoksen jalkeen) oli tilastollisesti suurempi kuin travoprostia kdytettdessa kaikilla
kéaynneilld koko tutkimuksen ajan.

Kahdessa kolmen kuukauden kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla potilailla
oli avokulmaglaukooma tai korkea silménsisainen paine ja silménpaineen lahtdarvojen keskiarvo
23-26 mmHg, kerran vuorokaudessa aamuisin annettu DuoTrav laski silmanpainetta keskimaarin

7-9 mmHg. Silmanpaineen lasku DuoTravilla oli pienempi, mutta ei merkittavasti (non-inferior)
heikompi kuin kerran pdivassa iltaisin annetun travoprostin (40 mikrog/ml) ja kerran paivassa
aamuisin annetun timololin (5 mg/ml) yhdistelmahoidolla.
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Kuusi viikkoa kesténeessé kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
avokulmaglaukooma tai korkea silménpaine ja silmanpaineen laht6arvo oli keskimaarin 24-26 mmHg,
kerran vuorokaudessa aamuisin annettu DuoTrav (polyquaternium-1 sdilytysaineena) alensi
silménpainetta keskimaarin 8 mmHg, mika oli vastaava kuin DuoTrav-silmatippoja
(bentsalkoniumkloridi sdilytysaineena) kaytettaessa.

Mukaanottokriteerit olivat kaikissa tutkimuksissa samat, lukuun ottamatta hyvéksymisrajaksi asetettua
silméanpainearvoa ja aikaisemmalla silméanpainetta alentavalla hoidolla saavutettua vastetta.
DuoTrav-valmisteen Kliinisessa kehitystydssa oli mukana seké hoitamattomia etta hoitoa saavia
potilaita. Monoterapialla saatu riittdmaton hoitovaste ei ollut mukaanottokriteeri.

Kéytettavissa olevat tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd illalla tapahtuvalla annostelulla saattaa olla
joitakin etuja silménpaineen laskun keskiarvon pienenemisen suhteen. Potilaan toivomukset ja
mahdollinen vaikutus hoitomydntyvyyteen on otettava huomioon, kun harkitaan aamu- tai
ilta-annostelun suosittelemista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Travoprosti ja timololi imeytyvat sarveiskalvon l&pi. Travoprosti on aihiolddke (prodrug), joka
sarveiskalvossa muuttuu esterihydrolyysin kautta nopeasti aktiiviseksi vapaaksi hapoksi. Kun
DuoTrav PQ-valmistetta annettiin terveille tutkimushenkildille (n=22) kerran vuorokaudessa

5 vuorokauden ajan, travoprostin vapaan hapon maéra4 ei voitu mitata useimpien potilaiden (94,4%)
plasmandytteista eika sitd yleensé voitu todeta enda tunnin kuluttua annostelusta. Kun se voitiin mitata
(= 0,01 ng/ml, analyysin maaritysraja), pitoisuudet sijoittuivat alueelle 0,01-0,03 ng/ml. Timololin
vakaan tilan Cnax-arvo oli 1,34 ng/ml ja Tmax Noin 0,69 tuntia, kun DuoTrav annettiin kerran
vuorokaudessa.

Jakautuminen

Travoprostin vapaan hapon pitoisuuksia voidaan mitata eldinten silméan etukammionesteesté
ensimmaisten tuntien aikana ja ihmisen plasmasta ainoastaan ensimmaisen tunnin aikana silmaan
annetun DuoTrav-annoksen jalkeen. Timololipitoisuuksia voidaan mitata ihmisen silmén
etukammionesteesta silméan annetun timololiannoksen jalkeen ja plasmasta enintadn 12 tunnin ajan
silmdan annetun DuoTrav-annoksen jélkeen.

Biotransformaatio

Metaboloituminen on seka travoprostin etta sen aktiivisen vapaan hapon tarkein eliminoitumistie.
Systeemiset metaboloitumistiet vastaavat endogeenisen prostaglandiini F2q:n metaboloitumisreitteja,
joille on ominaista 13-14 kaksoissidoksen pelkistyminen, 15-hydroksyylin hapettuminen ja ylemman
sivuketjun B-oksidatiivinen pilkkoutuminen.

Timololi metaboloituu kahta reittid pitkin. Toisessa reitissa tiadiatsolirenkaaseen kiinnittyy
etanoliamiinisivuketju ja toisessa etanolisivuketju kiinnittyy morfoliinin typpeen ja toinen
samanlainen karbonyyliryhman siséltava sivuketju typen viereen. Timololin puoliintumisaika
plasmassa on 4 tuntia silméin annetun DuoTrav-annoksen jéalkeen.

Eliminaatio
Travoprostin vapaa happo ja sen metaboliitit erittyvat pddasiassa munuaisten kautta. Alle 2 % silmaén
annetusta travoprostiannoksesta erittyi virtsaan vapaana happona. Timololi ja sen metaboliitit erittyvat

paaasiassa munuaisten kautta. Noin 20 % timololiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja
loppu erittyy metaboliitteina virtsaan.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apinoilla tehdyissé tutkimuksissa kaksi kertaa vuorokaudessa annettu DuoTrav aiheutti luomiraon
suurenemista ja lisési varikalvon pigmentaatiota samalla tavoin kuin silm&én annettujen prostanoidien
yhteydessa on todettu.

DuoTrav-silmétipat, joissa oli sailytysaineena polyquaternium-1, aiheuttivat viljellyissa ihmisen
sarveiskalvon soluissa ja kaniinin silmaan paikallisesti annettuna hyvin véhén silman pinnan
toksisuutta verrattuna silmatippoihin, joissa séilytysaineena oli bentsalkoniumkloridi.

Travoprosti

Systeemisid toksisia vaikutuksia ei havaittu, kun travoprostia annettiin apinoiden oikeaan silméan
enint&an 0,012 % pitoisuutena kaksi kertaa vuorokaudessa vuoden ajan.

Travoprostilla on tehty lisdantymistoksisuustutkimuksia rotilla, hiirilla ja kaniineilla systeemista
antotapaa kayttden. Havainnot liittyvét FP-reseptorin agonistiaktiivisuuteen kohdussa, mihin liittyi
varhaista alkiokuolleisuutta, varhaiskeskenmenoja ja siki6toksisuutta. Tiineilla rotilla travoprostin
systeeminen annostelu kliinista annosta yli 200 kertaa suuremmilla annoksilla organogeneesivaiheen
aikana aiheutti epamuodostumien lisaantymista. Kun 3H-travoprostia annettiin tiineille rotille,
sikidvedessa ja sikiokudoksissa mitattiin pienid radioaktiivisia pitoisuuksia. Lisadntymis- ja
kehitystutkimukset ovat osoittaneet, ettd travoprostilla on voimakas vaikutus sikionmenetyksiin, joita
havaittiin runsaasti rotilla ja hiirill& (pitoisuus plasmassa rotilla 180 pg/ml ja hiirill4 30 pg/ml), kun
altistus oli 1,2—6-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen (enintdan 25 pg/ml).

Timololi

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa timololin
aiheuttamaan erityiseen vaaraan ihmisille. Timololin lisdantymistoksisuustutkimuksissa rottien
sikidilla todettiin luunmuodostuksen hidastumista, joka ei vaikuttanut haitallisesti postnataaliseen
kehitykseen (annokset 7000-kertaisia kliiniseen annokseen verrattuna), ja kaniinien sikioilla todettiin
resorption lisdantymista (annokset 14 000-kertaisia kliiniseen annokseen verrattuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polykvaternium-1

Mannitoli (E421)

Propyleeniglykoli (E1520)

Hydrattu polyoksietyleenirisiinioljy-40 (HCO-40)
Boorihappo

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi ja/tai suolahappo (pH:n sdatdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Havitettava 4 viikon kuluttua avaamisesta.
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6.4  Sailytys
Sailyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suojapussissa oleva 2,5 ml:n soikea polypropeenista (PP) tai pientiheyspolyeteenistd (LDPE)
valmistettu pullo ja PP- tai LDPE-tiputuskarki seka PP-kierrekorkki.

Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/338/001-6

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 24. huhtikuuta 2006
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdma&éara: 07. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

15



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Saksa

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

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten
toimittamisesta on madaritelty Euroopan Unionin viitepaivimaéarat (EURD) ja
toimittamisvaatimukset sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty

Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myéhemmissé
paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laéakeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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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, JOSSA YKSI 2,5 ml:n PULLO + PAHVIKOTELO, JOSSA 3 x 2,5 ml:n
PULLOA + PAHVIKOTELO, JOSSA 6 x 2,5 ml:n PULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DuoTrav 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos
travoprosti/timololi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

1 ml liuosta sisaltda 40 mikrogrammaa travoprostia ja 5 mg timololia (timololimaleaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: polykvaternium-1:td, mannitolia (E421), propyleeniglykolia (E1520), hydrattua
polyoksietyleenirisiinioljy-40:t4 (HCO-40), boorihappoa, natriumkloridia, natriumhydroksidia ja/tai
suolahappoa (pH:n sadtdmiseen), puhdistettua vetta.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmatipat, liuos.

1x25ml
3x25ml
6 x2,5ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmé&n pinnalle
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havitettava 4 viikon kuluttua avaamisesta.
Avattu:

Avattu (1):

Avattu (2):

Avattu (3):

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/338/001 1x 2,5 ml—PP-pullo
EU/1/06/338/002 3 x2,5ml—-PP-pullo
EU/1/06/338/003 6 x 2,5 ml — PP-pullo
EU/1/06/338/004 1x 2,5 ml - LDPE-pullo
EU/1/06/338/005 3 x2,5ml—LDPE-pullo
EU/1/06/338/006 6 x 2,5 ml — LDPE-pullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

duotrav

21



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 (ANTOREITIT)

DuoTrav 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat
travoprosti/timololi
Silman pinnalle

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tasta

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitettava 4 viikon kuluttua avaamisesta.
Avattu:

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DuoTrav 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat
travoprosti/timololi

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitettava 4 viikon kuluttua avaamisesta.

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

DuoTrav 40 mikrog/ml + 5 mg/ml silmatipat, liuos
travoprosti/timololi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Uk wdE

1.

Mitd DuoTrav on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat DuoTrav-silmatippoja
Miten DuoTrav-silmétippoja kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

DuoTrav-silmatippojen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd DuoTrav on ja mihin sita kdytetaan

DuoTrav-silmétippaliuos on kahden vaikuttavan aineen (travoprostin ja timololin) yhdistelma.
Travoprosti on prostaglandiinianalogi, joka lisaa vetisen nesteen poistumista silmastd, jolloin
silmansiséinen paine laskee. Timololi on beetasalpaaja, joka véahentaé nesteen muodostumista

silmdssd. Ndiden kahden ladkeaineen yhteisvaikutus laskee silmansiséisté painetta.

DuoTrav-silmatippoja kdytetdadn kohonneen silméanpaineen alentamiseen aikuisilla, iakkaat potilaat
mukaan lukien. Korkea silménpaine voi johtaa silmésairauteen, josta kdytetdan nimed glaukooma.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat DuoTrav-silméatippoja

Ala kayta DuoTrav-silméatippoja

jos olet allerginen travoprostille, prostaglandiineille, timololille, beetasalpaajille tai timan
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

jos sinulla on parhaillaan tai on joskus aiemmin ollut jokin keuhkosairaus, kuten astma, vaikea
krooninen obstruktiivinen keuhkoputkitulehdus (vaikea keuhkosairaus, joka voi aiheuttaa
hengityksen vinkumista, hengitysvaikeuksia ja/tai pitk&kestoista yskad), tai muun tyyppisid
hengitysvaikeuksia

jos sinulla on vaikea heindnuha

jos sinulla on hidas syddmen syke, syddmen vajaatoiminta tai syddmen rytmihéirio
(epasaanndllinen sydamen syke)

jos silmadsi pinta on samentunut.

Kysy neuvoa ladkarilta, jos jokin ndista koskee sinua.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin kaytat DuoTrav-silmatippoja, jos sinulla on parhaillaan tai on
aiemmin ollut

o sepelvaltimotauti (oireita voivat olla Kipu tai puristava tunne rinnassa, hengastyminen tai
tukehtumisen tunne), sydamen vajaatoiminta, alhainen verenpaine

sydamen sykkeen hairioité, kuten hidas sydamen lyontitiheys

hengitysvaikeuksia, astma tai krooninen obstruktiivinen (ahtauttava) hengityssairaus (COPD)
verenkiertosairaus (esimerkiksi Raynaud'n tauti tai Raynaud'n oireyhtymé)

diabetes (koska timololi voi peittéda alhaisen verensokerin 16ydokset ja oireet)

kilpirauhasen liikatoiminta (koska timololi voi peittaé kilpirauhassairauden oireet)
myasthenia gravis (lihasheikkoustauti)

kaihileikkaus

silmétulehdus.

Jos sinun on mentavé minka tahansa tyyppiseen leikkaukseen, kerro ladkarille, ettd kaytat DuoTrav-
valmistetta sill& timololi saattaa muuttaa joidenkin nukutuksen aikana kéytettavien ldakkeiden
vaikutuksia.

Jos misté tahansa syysté saat minké tahansa vaikean allergisen reaktion (ihottuma, silmén punoitus ja
kutina) DuoTrav-valmisteen kéayton aikana, adrenaliinihoito ei valttdmatta tehoa yhté hyvin. Tasta
syystd, silloin kun sinulle aiotaan antaa mita tahansa muuta hoitoa, on tarkeaa kertoa laédkérille, etta
kaytat DuoTrav-valmistetta.

DuoTrav voi muuttaa silmén varikalvon (silman varillisen osan) varid. Taméa muutos voi olla pysyva.

DuoTrav saattaa pident&d, paksuntaa, tummentaa ja/tai tuuhentaa silmaripsiasi seka aiheuttaa
silmaluomien poikkeavaa karvoitusta.

Travoprosti saattaa imeytyé ihon kautta ja siksi raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten
ei tule kayttaa tata valmistetta. Jos ladkettd joutuu iholle, on se heti huuhdottava pois.

Lapset
Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret eivét saa kayttdd DuoTrav-silmétippoja.

Muut ladkevalmisteet ja DuoTrav
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat tai olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd, mukaan lukien ladkkeet jotka on hankittu ilman laékéarin maaraysta.

DuoTrav voi vaikuttaa muiden kayttdmiesi laékkeiden vaikutukseen, myds glaukooman hoidossa
kaytettaviin muihin silmatippoihin, tai muut laékkeet voivat vaikuttaa DuoTravin vaikutukseen. Kerro
ladkarille, jos kaytat tai olet aikeissa kéyttaa verenpainelddkkeitd, sydanlaakkeitd, mukaan lukien

(sokeritautiladkkeitd) tai fluoksetiinia tai paroksetiinia sisaltavaa masennuslaéketta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ala kayta DuoTrav-silmatippoja, jos olet raskaana, ellei ladkari katso ldakkeen kayton olevan
valttamatonté. Jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi, sinun on huolehdittava riittavan
tehokkaasta raskauden ehkaisysta kéyttdessasi tata l1adketta.

Ala kayta DuoTrav-silmatippoja, jos imetat. DuoTrav saattaa erittya didinmaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Saatat huomata, ettd ndkosi hamartyy joksikin aikaa heti DuoTrav-silmétippojen kéayton jalkeen.
DuoTrav voi aiheuttaa myos hallusinaatioita, huimausta, hermostuneisuutta tai uupumusta joillekin
potilaille.

Al aja autoa dlaka kayta koneita, ennen kuin ndma oireet ovat menneet ohi.

DuoTrav sisaltédd hydrattua risiiniéljya ja propyleeniglykolia, jotka voivat aiheuttaa ihoreaktioita
ja ihoarsytysta.

3. Miten DuoTrav-silmatippoja kaytetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet l1aakarilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Suositeltu annos on 1 tippa hoidettavaan silmaan tai silmiin kerran péivéassa aamulla tai illalla. Laita
tipat joka paiva samaan aikaan.

Kayta DuoTravia molempiin silmiin vain jos ladkari on niin maarannyt.

Kéayta DuoTravia vain silmatippoina.

>

4

1

o Repaise suojapussi auki ja poista pullo suojapussista vasta juuri ennen kuin otat pullon kédyttéon

ensimmaisté kertaa (kuva 1), ja kirjoita avaamispdivamaara etikettiin sille varattuun kohtaan.

Varmista, etta saatavillasi on peili.

Pese kadet.

Kierré pullon korkki auki.

Pida pulloa ylésalaisin peukalon ja muiden sormien valissa.

Kallista paata taaksepdin. Veda puhtaalla sormella silman alaluomea alaspéin, kunnes silman ja

silmén alaluomen véliin muodostuu “tasku”. Tippa tipautetaan tdhdn taskuun (kuva 2).

Vie pullon tiputuskarki lahelle silméa. Kayté tarvittaessa peilid apuna.

o Ala kosketa tiputuskarjella silmaa, silmaluomea, niitd ymparoivia alueita alaka muita pintoja.
Niistd voi siirtyd taudinaiheuttajia silméatippoihin.

o Purista pulloa varovasti ja vapauta yksi tippa DuoTravia kerrallaan (kuva 3). Ellei tippa osu
silmaan, yrita uudelleen.

o DuoTravin tiputtamisen jalkeen paina sormellasi silmén sisdnurkkaa kahden minuutin ajan
(kuva 4). Tdmé estdd DuoTravia kulkeutumasta muualle kehoon.

o Jos molemmat silmét tarvitsevat DuoTrav-hoitoa, toista ylldmainitut vaiheet toiselle silméllesi.

o Kierrd pullon korkki tiukasti kiinni heti k&yton jalkeen.

o Kéayta vain yhta pulloa kerrallaan. Ala avaa suojapussia ennen kuin otat pullon kéyttoon.

Ké&yta tippoja niin kauan kuin 148kéri on maarénnyt.
Jos kaytat enemmaéan DuoTrav-silmatippoja kuin sinun pitéisi

Jos kiytat enemman DuoTravia kuin sinun pitaisi, huuhtele kaikki ladke pois lampimalla vedella. Ala
tiputa uusia tippoja silmiin ennen kuin on aika ottaa seuraava annos.
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Jos unohdat kayttaa DuoTrav-silmatippoja

Jos unohdat kayttaa DuoTravia, jatka hoitoa seuraavalla annoksella tavalliseen tapaan. Ala ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Annos ei saa olla suurempi kuin yksi
tippa hoidettavaa silmaé kohti vuorokaudessa.

Jos lopetat DuoTrav-silmatippojen kayton
Jos lopetat DuoTravin kayton keskustelematta siitd 14akérin kanssa, silménpaineesi saattaa nousta,
mika voi johtaa nddn menetykseen.

Jos kaytat myos muita silmétippoja DuoTravin liséksi, pida ainakin 5 minuutin tauko DuoTravin ja
muiden tippojen annostelun valilla.

Jos kéytét pehmeitd piilolinsseja, ala kéayta tippoja linssien ollessa silmissd. Odota tippojen
tiputtamisen jalkeen 15 minuuttia ennen kuin laitat piilolinssit uudelleen silmiin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Voit yleensd jatkaa silmatippojen kayttoa, elleivat haitat ole vakavia. Jos olet huolissasi, kaanny
ladkarin tai apteekin puoleen. Alé lopeta DuoTravin kayttoa keskustelematta asiasta laakaérisi kanssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya useammalla kuin yhdella kayttajalla
kymmenesta)

Silmét

Silmien punoitus.

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan yhdella kayttajalla kymmenesta)

Silmét

Silman pinnan tulehdus ja vaurioituminen, silmén kipu, nddn hamartyminen, n&on poikkeavuudet,
silman kuivuminen, silméan kutina, epamiellyttava tuntemus silméssa, silmé-arsytyksen oireet ja
I6ydokset (esim. poltteleva tai pistdva tunne silmassa).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintdan yhdella kayttajalla sadasta)
Silmét

Silman pinnan tulehdus, silméaluomen tulehdus, sidekalvojen turvotus, silméripsien piteneminen,
varikalvon tulehdus, silmatulehdus, valonherkkyys, heikentynyt ndkokyky, silmien vasyminen,
silmdallergia, silmén turvotus, lisdantynyt kyynelvuoto, silméluomen punaisuus, silméluomen
varinmuutos, ihon tummuminen (silman ymparilla).

Muut haittavaikutukset

Allerginen reaktio vaikuttavalle aineelle, huimaus, pdansarky, korkea tai alhainen verenpaine,
hengéastyneisyys, liiallinen karvankasvu, liman valuminen nielun takaosaan, ihotulehdus ja ihon
kutina, syketiheyden laskeminen.

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan yhdella kayttajalla tuhannesta)
Silmét

Silmén pinnan ohentuminen, silmaluomen rauhasten tulehdus, silméan verisuonen katkeaminen,
silmaluomen karstaantuminen, silmdripsien epatavallinen asento, silméripsien epatavallinen kasvu.
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Muut haittavaikutukset

Hermostuneisuus, epasaannollinen sydamen syke, hiustenlahtd, &anenmuodostuksen hairiot,
hengitysvaikeudet, yska, kurkun &rsytys, nokkosrokko, poikkeavat tulokset maksan toimintaa
kuvaavissa verikokeissa, ihon varinmuutokset, janoisuus, vasyneisyys, epamukavat tuntemukset nenén
sisalla, virtsan varjaytyminen, kasi- ja jalkakipu.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riité haittavaikutusten esiintymistiheyden arviointiin)
Silmat

Silmaluomen roikkuminen (jolloin silmé on puoliksi Kiinni), silmét vaikuttavat painuneen syvemmalle
kalloon, varikalvon (silmén vérillisen osan) varin muuttuminen.

Muut haittavaikutukset
Ihottuma, syddmen vajaatoiminta, rintakipu, aivohalvaus, pyértyminen, masennus, astma, sydamen
sykkeen nousu, puutuminen tai pistely, syddmentykytys, alaraajojen turpoaminen, paha maku suussa.

Lisaksi:

DuoTrav on kahden vaikuttavan aineen, travoprostin ja timololin, yhdistelmavalmiste. Muiden silm&an
annosteltavien ladkkeiden tavoin myos travoposti ja timololi (joka on beetasalpaaja) imeytyvat
verenkiertoon. Tadma voi aiheuttaa samanlaisia haittavaikutuksia, kuin mitd suun kautta tai pistoksena
annosteltavien beetasalpaajaladkkeiden kayton yhteydessa on havaittu. Silm&én annosteltaessa esiintyy
vahemman haittavaikutuksia, kuin suun kautta tai pistoksena annosteltaessa.

Alla luetellut haittavaikutukset siséltdvét beetasalpaajien laékeluokkaan kuuluvien la&kkeiden
haittavaikutukset silmdsairauksien hoitoon kaytettdessa, ja ne haittavaikutukset, joita on ilmoitettu
pelkan travoprostin kdytdn yhteydessa:

Silmét

Silmaluomen tulehdus, sarveiskalvotulehdus, verkkokalvon alla olevan, verisuonia siséltdvén
kerroksen eli suonikalvon irtoaminen filtraatioleikkauksen jalkeen, mistd voi aiheutua nakohairiita,
sarveiskalvon tuntoherkkyyden heikkeneminen, sarveiskalvon haavauma (vaurio silmamunan
uloimmassa kerroksessa), kahtena ndkeminen, silmén vuotaminen, turvotus silman ymparillg,
silmaluomen kutina, silmaluomen poikkeava ulospdin kaantyminen ja punoitus, arsytys ja lisdantynyt
kyynelvuoto, ndén haméartyminen (merkki mykién samenemisesta), silmén alueen (suonikalvoston)
turvotus, silméluomien ihottuma, valorenkaiden ndkeminen, heikentynyt silmén tunto, pigmentaatio
silman sisalld, mustuaisen suureneminen, silmaripsien varin muuttuminen, silméripsien rakenteen
muuttuminen, epanormaali nakokentta.

Muut haittavaikutukset
Korva ja sisakorva: huimaus johon liittyy pyorryttava tuntemus, korvien soiminen.

Sydén ja verisuonisto: hidas syddmen syke, sydamen tykytys, turvotus (nesteen kerdantyminen),
sydédmen sykkeen rytmin tai nopeuden muutokset, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(sydansairaus, johon liittyy hengenahdistusta ja nesteen kerddntymisesta johtuvaa séérien ja jalkojen
turpoamista), tietyn tyyppinen syddmen rytmihdirio, sydédnkohtaus, alhainen verenpaine, Raynaud'n
oireyhtyma, kylmat kadet ja jalat, heikentynyt verenvirtaus aivoihin.

Hengityselimet: keuhkojen ilmateiden ahtautuminen (péaasiassa potilailla, joilla on ennestéan tallainen
sairaus), nenan vuotaminen tai tukkoisuus, aivastelu (allergiasta johtuen), hengitysvaikeudet,
nenéverenvuoto, nenan kuivuus.

Hermosto ja yleisoireet: univaikeudet (unettomuus), painajaiset, muistinmenetys, hallusinaatiot,
yleinen voimattomuus ja energisyyden puute, ahdistuneisuus (ylenmadréinen tunneperdinen ahdistus).

Ruoansulatuselimistd: makuhairiét, pahoinvointi, ruuansulatushairio, ripuli, suun kuivuminen,
mahakipu, oksentelu ja ummetus.
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Allergia: allergisten oireiden lisddntyminen, yleistyneet allergiset reaktiot, kuten ihonalainen turvotus,
jota voi esiintya esimerkiksi kasvoilla ja raajoissa ja joka voi ahtauttaa hengitystiet ja aiheuttaa
nielemis- tai hengitysvaikeuksia, paikallinen tai yleistynyt ihottuma, kutina, vaikea, &killinen,
hengenvaarallinen allerginen reaktio.

Iho: ihottuma, johon liittyy hilseilevid, psoriasistyyppisia laikkuja tai psoriaasin paheneminen, ihon
kuoriutuminen, hiusten rakenteen poikkeavuus, ihon tulehdus johon liittyy kutiavaa ihottumaa ja
punoitusta, hiusten véarin muutos, silmaripsien lahteminen, kutina, epdnormaali karvankasvu, ihon
punoitus.

Lihakset: myasthenia gravis -lihassairauden 16yddsten ja oireiden lisdantyminen, epatavalliset
tuntemukset, kuten kihelmdinti, lihasten heikkous/vasymys, lihaskipu (joka ei johdu liikunnasta),
nivelkipu.

Munuaiset ja virtsatiet: virtsaamisvaikeudet ja Kipu virtsatessa, tahaton virtsankarkailu.
Lisdantyminen: seksuaaliset toimintahairiot, libidon (sukupuolivietin) heikkeneminen.
Aineenvaihdunta: alhaiset verensokeritasot, eturauhassydvan merkkiaineiden lisdantyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. DuoTrav-silmatippojen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pullon etiketissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alle 30 °C.

Hévita pullo 4 viikon kuluttua siitd, kun olet avannut sen ensimmaisen kerran (infektioriskin
vélttdmiseksi), ja ota uusi pullo kdyttoéon. Aina kun aloitat uuden pullon, merkitse pullon avaamispéivé
pullon etiketissa ja pahvikotelossa olevaan tilaan.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havitt4a talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita DuoTrav sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat travoprosti ja timololi. Yksi ml liuosta sisaltdd 40 mikrogrammaa
travoprostia ja 5 mg timololia (timololimaleaattina).

- Muut aineet ovat polykvaternium-1, mannitoli (E421), propyleeniglykoli (E1520), hydrattu
polyoksietyleenirisiinidljy-40, boorihappo, natriumkloridi, natriumhydroksidi tai suolahappo
(pH:n sdatdmiseen), puhdistettu vesi.

Pienid maaria natriumhydroksidia tai suolahappoa lisatd&dn normaalin happamuuden (pH-arvon)
séilyttamiseksi.

31



Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
DuoTrav on nesteméinen valmiste (kirkas, véritén liuos), ja se toimitetaan kierrekorkilla suljetussa
2,5 ml:n muovipullossa. Jokainen pullo on pakattu erilliseen suojapussiin.

Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tastd laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD 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 Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lad&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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