ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TRAVATAN 40 microgramas/mL colirio, solugdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada mL de solugdo contém 40 microgramas de travoprost.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada mL de solugdo contém poliquaternario-1 (POLYQUAD) 10 microgramas, propilenoglicol
7,5 mg, 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (HCO-40) 2 mg (ver secgdo 4.4.).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, solucéo (colirio)

Solug&o incolor e transparente.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Diminuicédo da presséo intraocular elevada em doentes adultos com hipertensdo ocular ou glaucoma de
angulo aberto (ver seccédo 5.1).

Diminuicéo da presséo intraocular elevada em doentes pediatricos com idades entre 0s 2 meses e
menores de 18 anos com hipertensdo ocular ou glaucoma pediatrico (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Utilizacdo em adultos, incluindo populacéo idosa
A dose é uma gota de TRAVATAN no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia.
Obtém-se um efeito 6timo quando a administracdo é efetuada a noite.

Recomenda-se oclusdo naso-lacrimal ou encerramento suave das palpebras apds a administracéo. Isto
pode reduzir a absorcao sistémica dos medicamentos administrados por via ocular e resultar numa
diminuicdo das reacGes adversas sistémicas.

No caso de estar a ser utilizada mais de uma medicacéo topica oftdlmica, os medicamentos devem ser
administrados com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos (ver secgdo 4.5).

Se for omitida uma administragdo, o tratamento deve continuar com a dose seguinte como planeado. A
dose ndo deve exceder uma gota, no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia.

Em caso de substituicdo de outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico pelo TRAVATAN, o
outro medicamento deve ser descontinuado e 0 TRAVATAN iniciado no dia seguinte.



Compromisso hepatico ou renal

TRAVATAN foi estudado em doentes com compromisso hepético ligeiro a grave e em doentes com
compromisso renal ligeiro a grave (depuragdo da creatinina tdo baixa quanto 14 ml/min). Néo é
necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes (ver seccao 5.2).

Populacgéo pediatrica

O TRAVATAN pode ser utilizado em doentes pediatricos com idades dos 2 meses até aos 18 anos
com a mesma posologia utilizada em adultos. No entanto, a informacéo disponivel sobre doentes entre
0s 2 meses e 0s 3 anos (9 doentes) é limitada (ver sec¢do 5.1).

A seguranca e eficicia de TRAVATAN em criangas com idade inferior a 2 meses ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para uso oftalmico

Para doentes que utilizam lentes de contacto, consulte a seccao 4.4.

Imediatamente antes de iniciar a utilizacdo, o doente deve retirar o invélucro protetor. Para prevenir a
contaminacdo da extremidade do aplicador e da solucéo, devera evitar-se o contacto com as palpebras,
areas circundantes ou outras superficies.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Alteracdo da cor dos olhos

TRAVATAN pode alterar gradualmente a cor dos olhos através do aumento do nimero de
melanossomas (granulos de pigmento) nos melandécitos. Antes do tratamento ser instituido, os doentes
devem ser informados acerca da possibilidade de uma alteracdo permanente na cor dos olhos. O
tratamento unilateral pode resultar numa heterocromia permanente. Sdo atualmente desconhecidos os
efeitos a longo prazo a nivel dos melanécitos, assim como qualquer consequéncia que dai possa
resultar. A alteracdo na cor da iris ocorre lentamente e pode néo ser notada durante meses ou anos. A
alteracdo na cor do olho foi predominantemente observada em doentes com iris de cor mista, i.e.,
azul-castanha, cinzenta-castanha, amarela-castanha e verde-castanha; contudo, tem sido também
observada em doentes com olhos castanhos. Tipicamente, a pigmentacdo castanha em redor da pupila
alastra-se concentricamente em direcéo a periferia nos olhos afetados, embora a iris, na totalidade ou
em parte, possa tornar-se mais acastanhada. A pigmentacgdo castanha da iris ndo progride apds a
interrupcdo da terapéutica.

Alteracoes nas palpebras e na zona peri-orbitaria

Em estudos clinicos controlados, foram referidos casos de escurecimento da pele na zona peri-orbitaria
e/ou nas palpebras, associados a utilizacdo de TRAVATAN, em 0,4% dos doentes. Alteracdes nas
palpebras e na zona peri-orbitéaria incluindo o encovamento dos sulcos palpebrais também foram
observados com os analogos de prostaglandinas.

TRAVATAN pode gradualmente provocar alterag@es nos cilios no(s) olho(s) tratado(s); estas
alteracOes foram observadas em aproximadamente metade dos doentes envolvidos nos estudos clinicos
e incluem: aumento do comprimento, da espessura, da pigmentacdo e/ou do numero de cilios. O
mecanismo de alteracGes dos cilios e as suas consequéncias a longo prazo sdo atualmente
desconhecidas.



Em estudos realizados em macacos, TRAVATAN demonstrou causar um ligeiro aumento da fenda
palpebral. No entanto, este efeito ndo se verificou durante os estudos clinicos e é considerado
especifico da espécie.

Né&o existe experiéncia com TRAVATAN em situacdes de inflamagdo ocular, nem no glaucoma
neovascular, de angulo fechado, de &ngulo estreito ou congénito, existindo apenas uma experiéncia
limitada na doenca ocular tirdideia, no glaucoma de angulo aberto de doentes pseudofaquicos e nos
glaucomas pigmentar ou pseudoexfoliativo. O TRAVATAN deve ser utilizado com precaucao em
doentes com inflamacdo intraocular ativa.

Doentes Afaquicos

Foi reportado edema macular durante o tratamento com analogos de prostaglandinas F2, Deve ter-se
precaucao quando se utiliza Travatan em doentes afaquicos, pseudofaquicos com capsula posterior ndo
integra ou com lentes de camara anterior, ou em doentes com fatores de risco conhecidos de edema
macular cistoide.

Irite/Uveite

Em doentes com pré-disposicao conhecida para fatores de risco para irite/uveite, 0 TRAVATAN deve
ser utilizado com precaucéo.

Contacto com a pele

Deve ser evitado o contacto da pele com o TRAVATAN, uma vez que foi demonstrada a absorcao
transdérmica do travoprost em coelhos.

As prostaglandinas e os andlogos das prostaglandinas sdo materiais biologicamente ativos que podem
ser absorvidos através da pele. As mulheres gravidas ou que planeiam engravidar devem tomar as
devidas precaucdes para evitar uma exposicao direta ao conteudo do frasco. Na improbabilidade de
contactar com uma porgdo substancial do contetdo do frasco, a area exposta deve ser limpa imediata e
meticulosamente.

Lentes de contacto

Os doentes devem ser instruidos a retirar as lentes de contacto antes da aplicagdo de TRAVATAN e a
aguardar 15 minutos apds a administracdo da dose antes da reinserc¢éo.

Excipientes

TRAVATAN contém propilenoglicol que pode causar irritacdo cutanea.

TRAVATAN contém 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (HCO-40) que pode causar reacdes
cutaneas.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia em criancas com idades entre os 2 meses e 0s 3 anos (9 doentes) é limitada (ver
seccdo 5.1). Ndo existem dados disponiveis para criancas com menos de 2 meses de idade.

Em criangcas com menos de 3 anos que sofram de PCG (glaucoma congénito primario), cirurgia (p.e.
trabeculotomia / goniotomia).

N&o existem dados disponiveis sobre seguranca a longo prazo na populacéo pediétrica.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Né&o foram realizados estudos de interacao.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

TRAVATAN néo deve ser utilizado em mulheres que possam engravidar, exceto se estiver instituida
contracecdo adequada (ver seccéo 5.3).

Gravidez

Travoprost tem efeitos farmacoldgicos nefastos durante a gravidez e/ou sobre o feto/recém-nascido.
TRAVATAN néo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for claramente necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se o travoprost do colirio é excretado pelo leite materno. Os estudos realizados em
animais revelaram que o travoprost e 0s seus metabolitos sdo excretados pelo leite materno. Nao se
recomenda a utilizagdo de TRAVATAN durante o aleitamento.

Fertilidade

Né&o existem dados disponiveis sobre os efeitos de TRAVATAN na fertilidade humana. Estudos em
animais ndo revelaram efeitos do travopost na fertilidade em doses 250 vezes superiores a dose ocular
méaxima recomendada para uso humano.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TRAVATAN sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis, no entanto tal como acontece com qualquer colirio, uma turvacao transitoria da visdo
assim como outras perturbacdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Caso se verifique uma turvacao da visdo no momento da administracdo, o doente deve esperar que a
visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos com TRAVATAN, os efeitos adversos mais frequentes foram hiperémia ocular e
hiperpigmentacéo da iris, ocorrendo em aproximadamente 20% e 6% dos doentes respetivamente.

Lista em forma de tabela das reacdes adversas:

As reagOes adversas que se seguem encontram-se classificadas de acordo com a seguinte convencgao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muito raras (<1/10.000), ou desconhecido (a frequéncia ndo pode ser
determinada com base nos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Estas rea¢6es adversas foram
reportadas durante ensaios clinicos e em vigilancia pds comercializacdo



Sistema de classificacao de Frequéncia Reacbes Adversas
Orgaos

Doengas do sistema Pouco hipersensibilidade, alergia sazonal

imunitario frequentes

Pertubac@es do foro

Desconhecido

depresséo, ansiedade, insonia

psicologico
Doengas do sistema nervoso  Pouco cefaleia,
frequentes
Raras tonturas, perturbacdo do campo visual, disgeusia,
Afecdes oculares Muito hiperemia ocular
frequentes
Frequentes hiperpigmentacéo da iris, dor ocular, desconforto
ocular, olho seco, prurido ocular, irritacdo ocular
Pouco erosdo da cdrnea, uveite, irite, inflamacéo da camara
frequentes anterior, queratite, queratite punctata, fotofobia,
descarga ocular, blefarite, eritema das palpebras,
edema peri orbital, prurido nas palpebras, acuidade
visual reduzida, visdo turva, aumento do lacrimejo,
conjuntivite, ectropio, catarata, descamagdo das
margens palpebrais, crescimento das pestanas,
Raras iridociclite, herpes simplex oftalmico, inflamacéo

ocular, fotopsia, eczema das palpebras, edema
conjuntival, visdo com halo, foliculos conjuntivais,
hipoestesia ocular, triquiase, meibomianite,
pigmentacdo da cAmara anterior, midriase, astenopia,
hiperpigmentacéo das pestanas, espessamento das
pestanas

Desconhecido

edema macular, aprofundamento sulco palpebral

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Desconhecido

vertigens e zumbidos

Cardiopatias

Pouco palpitacdes
frequentes
Raras batimento cardiaco irregular, diminui¢do do batimento

cardiaco

Desconhecido

dor no peito, bradicardia, taquicardia, arritmia

Vasculopatias

Raras

tensdo arterial diastélica diminuida, tensdo arterial
sistélica aumentada, hipotensdo, hipertensdo

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Pouco tosse, congestdo nasal, irritacdo na garganta
frequentes
Raras dispneia, asma, perturbacéo respiratoria, dor

faringolaringea, disfonia, rinite alérgica, secura nasal

Desconhecido

agravamento da asma, epistaxis

Doengas gastrointestinais

Pouco
frequentes

Ulcera péptica reativada, perturbacdo gastrointestinal,
boca seca, obstipacdo, boca seca

Desconhecido

diarreia, dor abdominal, ndusea, vomitos

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Pouco
frequentes
Raras

hiperpigmentacéo da pele (periocular), descoloracgéo da
pele, textura capilar anormal, hipertricose

dermatite alérgica, dermatite de contacto, eritema,
erupcado cutanea, alteracdes da cor capilar, madarose

Desconhecido

prurido, crescimento capilar anormal

Afecdes
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Raras

dor musculosquelética, artralgia




Doengas renais e Desconhecido disuria, incontinéncia urinaria
urinarias

Perturbacdes gerais e Raras astenia
alteragdes no local de
administracdo

Exames complementares de  Desconhecido antigénio prostatico aumentado
diagnostico

Populacdo pediatrica

Em 3 meses de estudo de fase 3 e um estudo farmacocinético de 7 dias, envolvendo 102 doentes
pediatricos expostos a TRAVATAN, os tipos e as caracteristicas das reagdes adversas foram
semelhantes as que foram observadas em doentes adultos. Os perfis de seguranca de curto prazo
nos diferentes subgrupos pediatricos também foram semelhantes (ver secc¢éo 5.1). As reacoes
adversas mais frequentemente relatadas na populacéo pediatrica foram hiperemia ocular (16,9%)
e crescimento das pestanas (6,5%). Num estudo semelhante de trés meses em doentes adultos,
estes eventos ocorreram respetivamente com uma incidéncia de 11,4% e 0,0%.

Foram reportadas outras reaces adversas medicamentosas em doentes pediatricos num estudo
pediatrico de trés meses (n = 77), em comparagdo com um ensaio semelhante em adultos

(n = 185) que incluiram eritema da pélpebra, queratite, aumento do lacrimejo e fotofobia, todos
foram reportados como eventos Unicos com uma incidéncia de 1,3% versus 0,0% observados em
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram observados casos de sobredosagem. Ndo é provavel que ocorra uma sobredosagem tépica
ou que esta seja associada a toxicidade. Uma sobredosagem tépica de TRAVATAN pode ser retirada
do(s) olho(s) com agua tépida. O tratamento de uma suspeita ingestao oral é sintomatico e de suporte.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados em afe¢des oculares. Medicamentos usados no
tratamento do glaucoma: analogos das prostaglandinas, Cédigo ATC: SO1E E04

Mecanismo de acdo

Travoprost, um analogo da prostaglandina F.,, € um agonista total muito seletivo que possui uma
elevada afinidade para os recetores FP das prostaglandinas e diminui a pressao intraocular através do
aumento da drenagem do humor aquoso pela malha trabecular e uveoscleral. No ser humano, a
reducdo da pressdo intraocular inicia-se cerca de 2 horas ap6s a administracéo e o efeito méximo é
alcangado ao fim de 12 horas. Uma significativa reducéo da presséo intraocular mantém-se por
periodos superiores a 24 horas com uma Unica dose.



Eficacia e sequranca clinicas

Num ensaio clinico, em que foram tratados doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo
ocular) com TRAVATAN (com o conservante poliquaternério-1) uma vez por dia, a noite, obtiveram-
se reducdes de 8 a 9 mmHg (aproximadamente 33%) na pressao intraocular, tendo por base valores de
24 a 26 mmHg.

Durante ensaios clinicos foi recolhida informacéo sobre a administracdo adjuvante de TRAVATAN
com timolol a 0,5% e informac&o mais limitada com a brimonidina a 0,2%, que demonstraram o efeito
aditivo do TRAVATAN quando associado a estas medicacOes antiglaucomatosas. N&o esta disponivel
informacao clinica sobre a utilizacdo adjuvante com outras medicagdes hipotensoras oculares.

Farmacologia secundaria

O travoprost aumentou significativamente a circulacdo sanguinea na cabeca do nervo 6tico, em
coelhos, apds 7 dias de administracdo topica ocular (1,4 ug, uma vez ao dia).

Em culturas de células da cornea humana, e ap6s administracao oftalmica topica em coelhos,
TRAVATAN com o conservante poliquaternario-1 induziu toxicidade minima da superficie ocular,
comparado com o colirio com o conservante cloreto de benzalcénio.

Populacdo pediatrica

A eficacia do TRAVATAN em doentes pediatricos com idades entre os 2 meses e 0s 18 anos foi
demonstrada num estudo clinico de travoprost duplamente cego de 12 semanas em comparagao com
timolol em 152 pacientes com diagnéstico de hipertensao ocular ou glaucoma pediatrico. Os doentes
receberam travoprost 0,004% uma vez por dia ou timolol 0,5% (ou 0,25% para os individuos com
menos de 3 anos de idade) duas vezes ao dia. O endpoint primario de eficacia foi a alteracdo da
pressdo intraocular (PI1O) a partir da linha de base na semana 12 do estudo. As redugdes médias da
P10 nos grupos de travoprost e timolol foram semelhantes (ver Tabela 1).

Nas faixas etérias dos 3 aos menores de 12 anos (n = 36) e dos 12 aos menores de 18 anos (n = 26), a
reducdo média da P10 na semana 12 no grupo travoprost foi semelhante & do grupo timolol. A reducéo
média da P10 na Semana 12, no grupo da faixa etaria dos 2 meses aos menores de 3 anos, foi de

1,8 mmHg no grupo travoprost e 7,3 mmHg no grupo timolol. A redugdo da PIO para este grupo foi
baseada em apenas 6 doentes no grupo de timolol e 9 doentes no grupo travoprost, onde 4 doentes do
grupo travoprost e 0 doentes do grupo de timolol ndo tiveram qualquer reducéo relevante da PIO
média na Semana 12. Nao estdo disponiveis dados para criangas com menos de 2 meses de idade.

O efeito sobre a pressdo intraocular foi observada ap6s a segunda semana de tratamento e foi
consistentemente mantido durante todo o periodo das 12 semanas do estudo para todos 0s grupos
etarios.

Tabela 1 Comparacao da variacdo média da P1O de base (mmHg) na Semana 12
Travoprost Timolol
Média Média ' a
N (EP) N (EP) Diferenca de Médias (95% IC)
53 -6.4 60 -5.8 -0.5 (-2.1,1.0)
(1.05) (0.96)

EP = Erro Padréo; IC = Intervalo de Confianga;

@ A diferenca de média é Travoprost - Timolol. As estimativas sdo baseadas em minimos quadrados derivados
de um modelo estatistico que correlaciona medidas de P1O por paciente, onde o diagndstico primario e a
baseline do estrato da PIO estdo no modelo.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Travoprost é um ester pro-farmaco. E absorvido através da cornea onde o isopropil ester é hidrolisado
a acido livre ativo. Estudos realizados em coelhos demonstraram concentra¢cdes maximas de 20 ng/mL
de &cido livre no humor aquoso uma a duas horas ap6s a administragdo topica de TRAVATAN. As
concentracdes no humor aquoso diminuiram com uma semivida de aproximadamente 1,5 horas.

Distribuicdo

Apdbs administracdo ocular tépica de TRAVATAN a voluntarios sdos, ficou demonstrada a baixa
exposicao sistémica ao acido livre ativo. Observaram-se concentrages plasmaticas méximas do &cido
livre ativo iguais ou inferiores a 25 pg/mL no periodo de 10 a 30 minutos apds a administracdo. Em
seguida, as concentracdes plasmaticas diminuiram rapidamente para valores inferiores a 10 pg/mL,
gue ¢ o limite de quantificacdo do ensaio, antes de decorrida 1 hora ap6s a administra¢do. Devido as
baixas concentracdes plasmaticas e a rapida eliminagdo apds administragdo tdpica, ndo foi possivel
determinar a semivida de eliminacao do acido livre ativo no ser humano.

Biotransformacao

A biotransformacéo é a principal via de eliminacdo, tanto do travoprost como do acido livre ativo. As
vias metabdlicas sistémicas sdo idénticas as da prostaglandina-F2, enddgena, e caracterizam-se pela
reducdo da dupla ligagéo 13-14, oxidagdo do 15-hidroxil e clivagens B-oxidativas da cadeia lateral
superior.

Eliminacdo

O é&cido livre do travoprost e 0s seus metabolitos sdo principalmente excretados pelos rins.
TRAVATAN foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a grave e em doentes com
insuficiéncia renal ligeira a grave (depuragdo da creatinina tdo baixa quanto 14 mL/min). N&o é
necessario qualquer ajuste da dose nestes doentes.

Populacdo pediatrica

Um estudo farmacocinético em doentes pediatricos com idades entre os 2 meses e menores de 18 anos
demonstrou uma exposicao plasmatica muito baixa ao acido livre de travoprost, com concentragdes
que variam desde valores abaixo dos 10 pg/mL ensaio limite de quantificacdo (BLQ) para 54,5 pg/mL.
Em quatro estudos farmacocinéticos sistémicos prévios em populagfes adultas, as concentracdes
plasmaticas de acido livres de travoprost variaram de BLQ para 52,0 pg/mL. Enquanto a maioria dos
dados plamaticos em todos os estudos foi ndo quantificavel, tornando comparaces estatisticas de
exposicao sistémica entre 0s grupos etarios inviaveis, a tendéncia geral mostra que a exposi¢ao
plasmaética ao &cido livre travoprost ap6s a administracdo tépica de TRAVATAN € extremamente
baixa em todos os grupos etarios avaliados.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade ocular realizados em macacos, a administracdo de uma dose de 0,45 ug de
travoprost, duas vezes ao dia, demonstrou aumentar a fenda palpebral. A administracdo ocular tépica
de travoprost a macacos, em concentracdes até 0,012% no olho direito, duas vezes por dia durante um
ano, nao resultou em qualquer toxicidade sistémica.

Foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva em ratos, murganhos e coelhos por via sistémica.
Os resultados estdo relacionados com a atividade do recetor agonista FP no Gtero com morte
embrionaria precoce, perda p6s-implantacéo e fetotoxicidade. A administracdo sistémica de travoprost
em doses superiores a 200 vezes a dose clinica a fémeas gravidas (ratos) durante o periodo de
organogeénese resultou numa incidéncia elevada de malformag6es. Foram observados baixos niveis de
radioatividade no liquido amniético e nos tecidos fetais de fémeas gréavidas (ratos) as quais se
administrou 3H-travoprost. Os estudos de reproducéo e desenvolvimento revelaram um potente efeito
na perda de fetos, com uma elevada taxa observada em ratos e murganhos (180 pg/ml e 30 pg/ml de
plasma, respetivamente) com exposicBes 1,2 a 6 vezes a exposicao clinica (até 25 pg/ml).

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

Travoprost é considerado uma substancia persistente, bioacumulavel e toxica (persistent,
bioaccumulative and toxic - PBT). Assim, apesar das quantidades muito pequenas de travoprost
usadas pelos doentes nas gotas oculares, um risco para 0 meio ambiente ndo pode ser excluido.
6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poliquaternario-1

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (HCO-40)

Acido borico (E284)

Manitol (E421)

Cloreto de sodio

Propilenoglicol (E1520)

Hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Né&o sdo conhecidas.

Realizaram-se estudos especificos de interagéo in vitro entre TRAVATAN e medicamentos contendo
tiomersal. Nao foi observada evidéncia de precipitacéo.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Rejeite 4 semanas apds a primeira abertura.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacéo.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco oval de 4 mL de Polipropileno (PP) ou de Polietileno de Baixa Densidade (LDPE) e aplicador
de PP ou LDPE com tampa de rosca de PP contidos num invélucro protetor. Cada frasco de 4 mL
contém 2,5 mL de solugéo.

Embalagens contendo 1 ou 3 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. Deve ser salientado que o travoprost é considerado uma substancia PBT (ver seccao 5.3).

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/199/001-004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de novembro de 2001

Data da tltima renovacdo: 06 de outubro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nuremberga

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

- A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

- Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA UM FRASCO DE 2,5 ml + CARTONAGEM DE 3 FRASCOS DE
2,5 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TRAVATAN 40 microgramas/mL colirio, solugdo
travaprost

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 mL de solugdo contém 40 microgramas de travaprost

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Poliquaternario-1, 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (HCO-40), &cido borico, manitol, cloreto de
sodio, propilenoglicol, hidréxido de s6dio e/ou acido cloidrico (para ajuste do pH) e 4gua purificada.
Para mais informac@es consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solucéo

1 frasco de 2,5 mL
3 frasco de 2,5 mL

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oftalmico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Rejeite 4 semanas ap0ds a primeira abertura.
Abertura:

Abertura (1):

Abertura (2):

Abertura (3):

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/199/001 1 x 2,5 mL — Frasco PP
EU/1/01/199/002 3 x 2,5 mL- Frasco PP
EU/1/01/199/003 1 x 2.5 mL — Frasco LDPE
EU/1/01/199/004 3 x 2.5 mL — Frasco LDPE

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Travatan
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

TRAVATAN 40 microgramas/mL colirio
travaprost
Uso ocular

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5mL

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INVOLUCRO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

TRAVATAN 40 microgramas/mL colirio
travaprost
Uso ocular

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Leia o folheto informativo antes da utilizag&o.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeite 4 emanas apds a primeira abertura.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5mL

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

TRAVATAN 40 microgramas/mL colirio, solucdo
travoprost

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é TRAVATAN e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar TRAVATAN
Como utilizar TRAVATAN

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TRAVATAN

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que ¢ TRAVATAN e para que é utilizado

TRAVATAN contém travoprost, que pertence a um grupo de medicamentos, denominados analogos
das prostaglandinas. Atua diminuindo a presséo no interior do olho. Pode ser utilizado isoladamente
ou em associagdo com outros colirios, ex: bloqueadores beta, que também reduzem a presséo.
TRAVATAN ¢ utilizado para reduzir a pressao que se encontra elevada no olho em adultos e
criancgas dos 2 meses de idade em diante. Esta presséo pode provocar uma doenga chamada
glaucoma.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TRAVATAN

N&o utilize TRAVATAN

o Se tem alergia ao travoprost ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccéo 6).

Consulte o seu medico se isto se aplicar a si.
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Adverténcias e precauctes

o TRAVATAN pode aumentar 0 comprimento, espessura, cor e/ou nimero de pestanas. Foram
também observadas alteracdes nas palpebras incluindo o crescimento anormal de pélos nas
palpebras e zonas em torno do olho.

o TRAVATAN pode alterar a cor da iris (parte colorida do seu olho). Esta alteragdo pode ser
permanente. Pode também ocorrer alteracdo da cor da pele a volta do olho.

o Caso tenha sido operado as cataratas, fale com o seu médico antes de utilizar TRAVATAN.

o Se tem ou teve no passado inflamagédo do olho (irite e uveite), fale com o seu médico antes de
utilizar TRAVATAN.

o TRAVATAN pode causar, raramente, dificuldade em respirar ou respiracdo ruidosa ou
aumentar os sintomas de asma. Se esta preocupado com alterag¢oes no seu perfil respiratorio
durante a utilizacdo de TRAVATAN, consulte o seu médico logo que possivel.

o Travoprost pode ser absorvido através da pele. Se alguma por¢do do medicamento entrar em
contacto com a pele, devera ser lavado de imediato. Isto é especialmente importante em
mulheres gravidas ou que planeiam engravidar.

o Se utiliza lentes de contacto hidréfilas, ndo aplique o colirio com as lentes de contacto
colocadas. Apos a utilizagdo do colirio, aguarde 15 minutos até voltar a colocar as lentes.

Criangas e adolescentes

O TRAVATAN pode ser utilizado em criangas dos 2 meses até aos 18 anos na mesma dose que €
utilizada nos adultos. A utilizagdo de TRAVATAN néo é recomendada a criancas com menos de
2 meses.

Outros medicamentos e TRAVATAN

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade

Nao utilize TRAVATAN se estiver gravida. Se pensa estar gravida, informe o seu médico
imediatamente. Se houver possibilidade de engravidar, deve utilizar contracecdo adequada enquanto
utiliza o medicamento.

Nao utilize TRAVATAN se estiver a amamentar, TRAVATAN pode passar para o seu leite.
Consulte o seu medico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Poderéa sentir uma turvacgdo da visao durante algum tempo imediatamente apds a utilizagdo de
TRAVATAN. N&o conduza nem utilize maquinas até que sinta a visdo descansada.

TRAVATAN contém 6leo de ricino hidrogenado e propilenoglicol, que podem causar reacdes e
irritacdo na pele.
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3. Como utilizar TRAVATAN

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, ou pelo médico que segue a sua
crianga. Fale com o seu médico, com o0 médico que segue a sua crianga ou com o seu farmacéutico se
tiver davidas.

A dose recomendada é...

Uma gota no olho ou olhos afetados, uma vez por dia, a noite.

Utilize apenas 0 TRAVATAN em ambos os olhos por indicagdo do seu médico. Utilize-o no espago
de tempo indicado pelo seu médico ou pelo médico que segue a sua crianca.

Utilize as gotas de TRAVATAN apenas no(s) seu(s) olho(s) ou no(s) olho(s) da sua crianca.

o Imediatamente antes de utilizar um frasco pela primeira vez, abra o invélucro protetor,

retire o frasco do seu interior (figura 1) e escreva a data de abertura no espaco indicado na

embalagem

Lave as suas maos

Rode a tampa para a retirar

Segure no frasco com o aplicador virado para baixo, entre o seu polegar e os outros dedos

Incline a sua cabeca, ou da sua crianca, gentilmente para tras. Puxe para baixo a palpebra com

um dedo limpo, até se formar uma ‘bolsa’ entre a palpebra e o olho. A gota devera ser aqui

colocada (figura 2)

o Coloque a extremidade do frasco perto do olho. Utilize um espelho caso sinta que este pode ser
atil

o Né&o toque com o aplicador no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras
superficies. Podera contaminar as gotas

o Aperte suavemente o frasco até a saida de uma gota de TRAVATAN de uma s6 vez. (figura 3)

o Apbs aplicar o TRAVATAN, mantenha a palpebra fechada e pressione suavemente com o dedo
o canto do olho, junto ao nariz (figura 4) durante pelo menos 1 minuto. Isto ajuda o
TRAVATAN a ndo se espalhar para o resto do corpo

o Caso tenha de aplicar as gotas em ambos os olhos, repita 0s passos para o outro olho

o Feche bem o frasco imediatamente apds a sua utilizacdo

o Utilize apenas um frasco de cada vez. N&do abra o involucro sendo quando necessitar de utilizar
o frasco.

Caso ndo tenha conseguido colocar a gota no olho, tente novamente.

Caso esteja, ou a sua crianga esteja, a utilizar outros colirios, espere, pelo menos, 5 minutos entre a
aplicagdo de TRAVATAN e a das outras gotas.

Se colocar, ou a sua crianca colocar, mais TRAVATAN do que deveria

Lave todo o medicamento com adgua morna. Nao aplique mais gotas até ao momento da aplicacao
regular da dose seguinte.
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Caso se tenha esquecido de utilizar TRAVATAN
Continue com a dose seguinte como planeado. N&ao aplique uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de aplicar. Nunca aplique mais que uma gota por dia no(s) olho(s) afetado(s).

Se parar de utilizar TRAVATAN

Né&o pare de utilizar TRAVATAN sem falar com o seu médico primeiro, ou com 0 médico que segue a
sua crianca, a pressao no seu olho, ou no olho da sua crianca, ndo ficara controlada, o que pode levar a
perda de visdo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou com o
médico que segue a sua crianga, ou com o seu farmacéutico.

Vire agora »

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Poderé continuar a utilizar as gotas, a menos que os efeitos sejam graves. Se estiver preocupado, fale
com o seu médico ou farmacéutico. N&o interrompa a aplicacdo de TRAVATAN sem falar com o seu
médico.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados com TRAVATAN
Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 utilizadores
Efeitos oculares: vermelhido.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 utilizadores

Efeitos oculares: alteragdo da cor da iris (parte colorida do olho), dor, desconforto, olho seco,
comichéo, irritagdo.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 utilizadores

Efeitos oculares: perturbagdes na cornea, inflamacao, inflamacéo da iris, inflamac&o no interior do
olho, inflamag&o na superficie do olho com ou sem danos na superficie ocular, sensibilidade a luz,
descarga ocular, inflamacéo da palpebra, vermelhiddo da palpebra, inchaco a volta do olho, comichédo
na palpebra, visao turva, aumento da producéo de lagrima, inflamac&o ou infe¢do da conjuntiva
(conjuntivite), descaimento anormal da palpebra inferior, turvacéo do olho, crostas nas palpebras,
crescimento das pestanas.

Efeitos indesejaveis gerais: sintomas alérgicos aumentados, dor de cabeca, frequéncia cardiaca
irregular, tosse, nariz entupido, escurecimento da pele a volta do olho(s), escurecimento da pele,
textura anormal dos pélos e crescimento anormal dos pélos.

Raros: podem afetar até 1 em 1000 utilizadores

Efeitos oculares: percecdo de luzes intermitentes, eczema nas palpebras, pestanas com
posicionamento anormal que crescem na dire¢do do olho, inchago, visdo diminuida visdo com halo,
sensacao no olho diminuida, inflamacg&o das glandulas das palpebras, pigmentac&o no interior do olho,
aumento do tamanho da pupila, espessamento das pestanas, alteracdo da cor das pestanas, olhos
cansados.
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Efeitos indesejaveis gerais: infecdo viral no olho, tonturas, paladar desagradavel, frequéncia cardiaca
irregular ou diminuida, aumento ou diminuicao da tensdo arterial, falta de ar, asma, alergia nasal ou
inflamacéo, secura nasal, alteracdo da voz, ulcera ou desconforto gastrointestinal, obstipacdo, boca
seca, vermelhiddo ou comichdo na pele, alteracdo da cor dos pélos, perda de pestanas, dor articular,
dor musculo esquelética, fraqueza generalizada.

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
Efeitos oculares: inflamacdo na parte de tras do olho, olhos encovados

Efeitos indesejaveis gerais: depressdo, ansiedade, insdnia, falsa sensa¢do de movimento, campainhas
nos ouvidos, dor no peito, ritmo cardiaco anormal, agravamento da asma, diarreia, sangramentos do
nariz, dor abdominal, ndusea, vomitos, comichao, crescimento anormal de pelos, dor ao urinar ou
urinar de forma involuntéria, aumento do marcador de cancro da prostata.

Em criancas e adolescentes, os efeitos indesejaveis mais frequentes observados com TRAVATAN,
foram olhos vermelhos e crescimento de pestanas. Ambos os efeitos indesejaveis foram observados
com uma incidéncia superior em criancas e adolescentes quando comparados com adultos.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar TRAVATAN

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize TRAVATAN apo6s o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Para evitar infecdes, devera rejeitar o frasco 4 semanas apds a sua primeira abertura e utilizar um
frasco novo. Escreva a data em que abriu o frasco nos espagos indicados em cada frasco e na
cartonagem. Na embalagem contendo um Unico frasco, sé necessita de escrever uma data.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de TRAVATAN

A substancia ativa é travoprost 40 microgramas/ml.

Os outros componentes sdo poliquaternario-1, 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40,
propilenoglicol, cloreto de sodio, acido bdrico, manitol, &gua purificada. Sdo adicionadas pequenas

quantidades de acido cloridrico ou hidréxido de sédio de forma a manter normais os niveis de acidez
(valores de pH).
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Qual o aspeto de TRAVATAN e contetdo da embalagem

TRAVATAN é um liguido (uma solugéo incolor, transparente) apresentado numa embalagem
contendo um frasco de plastico de 2,5 ml com tampa de rosca ou huma embalagem contendo trés
frascos de plastico de 2,5 ml com tampas de rosca. Cada frasco est& contido num invélucro. Poderéo

ndo ser comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizagéo de Introducédo no Mercado

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00



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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 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

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu/.
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