ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rhokiinsa 200 microgramas/ml colirio, solugdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo contém 200 microgramas de netarsudil (sob a forma de mesilato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada ml de solugdo contém 150 microgramas de cloreto de benzalconio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Colirio, solucdo (gotas oftalmicas).

Solugdo transparente, pH 5 (aproximadamente).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Rhokiinsa esta indicado na reducdo de pressdo intraocular (PIO) elevada em doentes adultos com
glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Rhokiinsa s6 pode ser iniciado por um oftalmologista ou um profissional de satide
qualificado em oftalmologia.

Posologia

Uso em adultos, incluindo os idosos
A dosagem recomendada é uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia a noite. Os doentes nao
devem instilar mais do que uma gota no(s) olho(s) afetado(s) por dia.

Se se esquecer de uma dose, o tratamento deve continuar com a dose seguinte a noite.
Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Rhokiinsa em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram ainda
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Para uso oftalmico.



Atualmente ndo estdo disponiveis dados sobre potenciais interagdes especificas para netarsudil (ver
sec¢do 4.5). Se netarsudil for usado concomitantemente com outros medicamentos oftalmicos topicos,
cada medicamento deve ser administrado com pelo menos cinco (5) minutos de intervalo. Devido as
propriedades vasodilatadoras de netarsudil, outros colirios devem ser administrados antes. As pomadas
oftdlmicas devem ser administradas em tltimo lugar.

Antes da instilacdo de netarsudil deve retirar-se as lentes de contacto que podem colocar-se novamente
15 minutos apds a administracao (ver secgao 4.4).

Deve evitar-se que a ponta do recipiente doseador entre em contacto com o olho, as estruturas
envolventes, os dedos ou qualquer outra superficie para evitar a contaminagdo da solu¢do. A utilizacao
de solugdes contaminadas pode causar lesdes graves e subsequente perda da visao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo
Efeitos oculares

A administrag@o duas vezes por dia ndo é bem tolerada e nao é recomendada. A administragdo duas
vezes por dia de Netarsudil resultou em reducdes da PIO ligeiramente superiores, mas tiveram um
perfil de seguranga menos favoravel, conforme refletido numa taxa mais elevada e gravidade
aumentada das reagdes adversas oculares. A administragdo duas vezes por dia também foi associada a
uma taxa de interrupgdo do tratamento superior devido a reagdes adversas (53,8%) durante um estudo
de 12 meses. Portanto, recomenda-se uma dose de netarsudil uma vez por dia.

Teor de cloreto de benzalconio

Este medicamento contém cloreto de benzalconio.

Foi notificado que o cloreto de benzalconio causa irritagdo ocular, sintomas de olhos secos e pode
afetar o filme lacrimal e a superficie da cornea e sabe-se que causa descoloragdo de lentes de contacto
moles. Deve ser utilizado com precaucao em doentes com olhos secos e em doentes em que a cornea
possa estar comprometida.

Os doentes devem ser monitorizados no caso de utilizagdo prolongada.

A eficacia de netarsudil ndo foi estudada mais de 12 meses.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de netarsudil em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Nao sdo esperados quaisquer efeitos durante a gravidez, porque a exposigdo sistémica de netarsudil é
negligencidvel (ver sec¢ao 5.2). Os estudos em animais com administragdo intravenosa nao indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva em exposigoes

clinicamente relevantes (ver sec¢do 5.3). Rhokiinsa ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos
que o estado clinico da mulher exija tratamento com netarsudil.

Amamentacao



Desconhece-se se o netarsudil/metabolitos sdo excretados no leite humano. No entanto, embora ndo
estejam previstos efeitos no recém-nascido/lactente amamentado, uma vez que se espera que a
exposicao sistémica de mulheres a amamentar a netarsudil seja desprezavel, ndo estdo disponiveis
dados clinicos relevantes (ver sec¢do 5.2). Tem queser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da
amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengao da terapéutica com Rhokiinsa, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Naéo existem dados sobre os efeitos de netarsudil na fertilidade masculina ou feminina. No entanto, ndo
sdo esperados quaisquer efeitos, uma vez que a exposi¢ao sistémica de netarsudil ¢ desprezavel (ver
sec¢do 5.2).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rhokiinsa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo despreziveis.

Se na instila¢do ocorrer visdo turva passageira, o doente deve aguardar até que a visao fique nitida
antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa ocular mais comum observada € a hiperémia conjuntival que foi notificada em 51%
dos doentes. Outras rea¢des adversas oculares notificadas sdo: cornea verticillata (17%), dor no local
de instilagdo (17%) e hemorragia conjuntival (8%). Também foram relatados eritema no local de
instilacdo (8%), coloracdo corneana (7%), visao turva (6%), aumento da lacrimacdo (6%) e eritema da
palpebra (5%).

Tabela de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com netarsudil, administrado uma vez por dia. As
reacdes estdo classificadas de acordo com a convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100
a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (<

1/10 000), ou desconhecida (ndo pode ser calculada com base nos dados disponiveis).

Classificaciio de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacdes adversas
Doengas do sistema imunitario Pouco hipersensibilidade
frequentes
Doengas do sistema nervoso Frequentes dor de cabeca
Pouco tonturas,
frequentes alteragdes dos campos visuais
Afecdes oculares Muito hiperémia conjuntival’,
frequentes cornea verticillata',
dor no local de instilagdo
Frequentes hemorragia conjuntival,

visdo turva,

lacrimag@o aumentada,
eritema da palpebra,
comichao ocular,
irritacdo ocular,
acuidade visual reduzida,
edema da palpebra,
queratite pontilhada,
edema conjuntival,
sensagdo de corpo estranho nos olhos,
conjuntivite,

conjuntivite alérgica,
fotofobia,




Classificaciio de sistemas de orgios

Frequéncia

Reacdes adversas

comichdona palpebra,

dor nos olhos,

opacidade corneana,

olho seco,

corrimento ocular,

eritema no local de instilacdo,
desconforto no local de instilagao,
comichao no local de instilacdo,
coloragdo da cornea vital presente,
pressdo intraocular aumentada

Pouco
frequentes

hiperémia ocular,

blefarite,

alteracdo da cornea,

crosta na margem da palpebra,
alergia ocular,

foliculos conjuntivais,
desconforto ocular,

inchago ocular,

depositos corneanos,

alteracdo da palpebra,

disfuncao da glandula meibomiana,
pigmentacdo corneana,
diplopia,

ectropio,

opacidades lenticulares,
conjuntivite ndo infecciosa,
sensagdo estranhano olho,
astenopia,

hiperémia episcleral,

visdo de halos,

queratite,

disturbios de refracéo,
alargamento da cdmara anterior,
inflamagdo da camara anterior,
cegueira,

irritagdo conjuntival,
conjuntivocalase,

retinopatia diabética,

eczema das palpebras,

secura da pele da palpebra,
glaucoma,

crescimento das pestanas,
aderéncias da iris,
“bombeamento” da iris,

irite,

hipertensao ocular,
perturbagdes visuais,

distrofia corneana,

sensacdo de corpo estranho no local de
instilagdo, irritagcdo no local de instilacao,
olhos vitreos,

fadiga,

secura no local de instilagdo,
edema no local de instilacdo,
parestesia no local de instilagdo,
coloragdo conjuntival,

copo do nervo o6tico/relagdo do disco
aumentada, madarose

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco
frequentes

desconforto nasal,
rinalgia,

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Pouco
frequentes

dermatite alérgica,
dermatite de contacto,
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Classificaciio de sistemas de orgios Frequéncia Reacdes adversas
liquenificagao,
petéquias

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos Pouco policondrite

conjuntivos frequentes

Complicagdes de intervengdes relacionadas com | Pouco escoriagdo

lesdes e intoxicagdes frequentes

"'Ver Descrigdo de reagdes adversas selecionadas para mais informagdes

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Hiperémia conjuntival

A hiperémia conjuntival foi a reagdo adversa comunicada mais frequentemente, associada ao
tratamento com netarsudil em ensaios clinicos ¢ ¢ atribuida ao efeito de vasodilatacdo da classe de
medicamentos inibidores da quinase Rho. A hiperémia conjuntival foi tipicamente ligeira em
gravidade e esporadica. No entanto, houve uma proporgao relativamente pequena de individuos com
hiperémia moderada ou grave que interromperam o tratamento devido a esta rea¢ao adversa (6,0% nos
estudos clinicos da Fase 3).

Cornea verticillata

A cornea verticillata ocorreu em aproximadamente 20% dos doentes nos estudos clinicos da Fase 3
controlados. A cornea verticillata observada nos doentes tratados com netarsudil observou-se
primeiramente as 4 semanas de dosagem diaria. Esta reagcdo ndo resultou em quaisquer alteragdes
funcionais visuais aparentes nos doentes. A maioria dos casos de cornea verticillata resolveu-se com a
interrupcao do tratamento. A incidéncia de cérnea verticillata foi superior em determinadas
subpopulagoes: idosos (>65 anos) versus nao idosos (24,8 vs. 15,9%); sexo masculino versus sexo
feminino (24,4 vs. 18,4%) e na raga branca versus outras ragas (25,6 vs. 7,0%).

Populacdes especiais

Individuos idosos
Com a excecdo da cornea verticillata (ver acima), ndo se observou diferenga no perfil de seguranga
para Rhokiinsa entre individuos com <65 ou >65 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A exposicdo sistémica a netarsudil apds a administragdo ocular topica demonstrou ser desprezavel. Se
ocorrer sobredosagem de netarsudil, o(s) olho(s) pode(m) lavar-se com agua da torneira. O tratamento
de uma sobredosagem deve incluir terapia de apoio e sintomatica.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antiglaucoma oftalmoldgicas e midticas, codigo ATC:
SO01EXO05

Mecanismo de acido




Considera-se que netarsudil, um inibidor da quinase Rho, reduz a PIO aumentando o fluxo de humor
aquoso. Estudos em animais e em seres humanos sugerem que o principal mecanismo de agdo € o
fluxo trabecular aumentado. Estes estudos também sugerem que netarsudil baixa a PIO reduzindo a
pressao venosa episcleral.

Eficacia e seguranca clinicas

Um ensaio clinico de Fase 3 multicéntrico, duplo-cego ¢ aleatorizado comparou a eficacia e a
seguranga de netarsudil uma vez por dia com a de maleato de timolol a 0,5% duas vezes por dia na
reducdo da PIO num total de 708 doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular. A
idade média dos participantes no estudo era 65,5 anos (faixa dos 18 aos 91 anos).

O estudo foi concebido para demonstrar a ndo inferioridade de netarsudil quando administrado uma
vez por dia & noite em relacdo ao maleato de timolol a 0,5% administrado duas vezes por dia com uma
PIO inicial > 20 mmHg e <25 mmHg. A medicdo do resultado da eficacia primaria foi uma PIO
média em cada um dos 9 pontos temporais medidos as 08h00, 10h00 e 16h00 nos dias 15, 43 ¢ 90. A
margem de nao-inferioridade aplicada foi uma diferenga na PIO média < 1,5 mmHg para todos os
pontos temporais em todas as visitas durante 3 meses e < 1,0 mmHg na maioria destes pontos
temporais. A redug@o da PIO com netarsudil administradouma vez por dia foi nao inferior ao efeito do
timolol a 0,5% administrado duas vezes por dia em doentes com PIO inicial <25 mmHg (Tabela 1).
Também se investigou a eficacia em doentes com PIO inicial > 25 mmHg e < 30 mmHg. Netarsudil
demonstrou redugdes na PIO relevantes clinicamente em todos os pontos temporais, no entanto, ndo
foi demonstrada ndo inferioridade ao timolol nesta populagdo com PIO > 25 mmHg e < 30 mmHg
(Tabela 2).

Tabela 1: PIO média por consulta: Populacio PP com PIO inicial <25 mmHg

Visita do estudo e Netarsudil a 0,02% Timolol a 0,5% duas Diferenca (IC 95%)
ponto temporal uma vez por dia vezes por dia Netarsudil — Timolol
N PIO N PIO
Inicio do 08:00 186 22,40 186 22,44
estudo 10:00 186 21,06 186 21,27
16:00 186 20,69 186 20,69
Dia 15 08:00 184 17,68 183 17,51 0,17 (-0,43, 0,77)
10:00 181 16,55 183 16,71 -0,16 (-0,73, 0,41)
16:00 181 16,32 183 16,92 -0,60 (-1,16, -0,04)
Dia 43 08:00 177 17,84 183 17,60 0,25 (-0,34, 0,83)
10:00 177 16,75 182 16,98 -0,22 (-0,82, 0,37)
16:00 176 16,57 182 16,67 -0,10 (-0,66, 0,46)
Dia 90 08:00 167 17,86 179 17,29 0,56 (-0,02, 1,15)
10:00 166 16,90 179 16,69 0,21 (-0,37, 0,79)
16:00 165 16,73 179 16,80 -0,07 (-0,68, 0,55)
Tabela 2: PIO média por consulta: Populacdo PP com PIO inicial > 25 e <30 mmHg
Visita do estudo e Netarsudil a 0,02% Timolol a 0,5% duas Diferenca (IC 95%)
ponto temporal uma vez por dia vezes por dia Netarsudil — Timolol
N PIO N PIO
Inicio do 08:00 120 26,30 130 25,96
estudo 10:00 120 25,18 130 2491
16:00 120 24,48 130 23,99
Dia 15 08:00 118 21,57 129 20,15 1,42 (0,51, 2,34)
10:00 116 20,09 129 19,34 0,75 (-0,15, 1,64)
16:00 116 20,01 129 19,17 0,83 (0,00, 1,67)
Dia 43 08:00 112 21,99 127 19,84 2,14 (1,16, 3,13)
10:00 109 20,33 127 19,19 1,15 (0,30, 1,99)




16:00 109 20,03 127 19,63 0,41 (-0,47, 1,29)
Dia 90 08:00 94 21,71 121 19,91 1,79 (0,74, 2,85)
10:00 93 20,80 120 18,95 1,85 (0,89, 2,81)
16:00 93 20,31 120 18,94 1,37 (0,46, 2,28)

A segurancga de netarsudil foi avaliada em estudos clinicos, incluindo quatro estudos de Fase 3 bem
controlados.

Aproximadamente 75% dos individuos incluidos nos grupos de tratamento com netarsudil dos estudos
de Fase 3 eram caucasianos e 24% negros ou afro-americanos. Mais de metade tinha > 65 anos. Com
excecao da incidéncia de cérnea verticillata, ndo se observou nenhuma outra diferenca no perfil de
seguranga entre ragas ou grupos etarios (ver seccao 4.8).

As taxas de conclusdo dos estudos de Fase 3 foram inferiores no grupo de tratamento com netarsudil
quando comparadas com o grupo de maleato de timolol. Os individuos com contraindicagdes
conhecidas ou hipersensibilidade ao timolol foram excluidos dos estudos. As taxas de interrupgao
devido a reacdes adversas foram de 19,3% para o grupo de tratamento com netarsudil versus 1,7%
para o grupo de maleato de timolol. A maioria das interrupgdes no grupo de netarsudil foi associada a
reacdes adversas oculares, enquanto a maioria das interrupgdes no grupo de timolol foi associada a
reacdes adversas ndo oculares. As reacdes adversas mais frequentemente comunicadas associadas a
interrupg¢do nos grupos de Rhokiinsa foram hiperémia conjuntival (5,8%), cornea verticillata (3,7%) e
visdo turva (1,4%). As incidéncias de hiperémia e vis@o turva foram de natureza esporadica.

A eficécia e a seguranga de netarsudil em individuos com epitélio corneano comprometido ou
patologias oculares coexistentes, por exemplo, pseudoexfoliacdo e sindrome do pigmento de dispersao

nao foram estabelecidas.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagao dos resultados dos
estudos com Rhokiinsa em todos os subgrupos da populagdo pediatrica, para redugdo da pressio
intraocular e doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular (ver secgdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

As exposicdes sistematicas de netarsudil e do seu metabolito ativo, AR-13503, foram avaliadas em 18
individuos saudaveis apos a administragdo ocular topica de netarsudil uma vez por dia (uma gota
bilateralmente de manh&) durante 8 dias. Nao houve concentra¢des plasmaticas quantificaveis de
netarsudil (limite inferior de quantificagdo (LLOQ) 0,100 ng/ml) apds a dose no dia 1 e no dia 8.
Observou-se apenas uma concentragao plasmatica a 0,11 ng/ml para o metabolito ativo para um
individuo no dia 8 as 8 horas apos a dose.

Biotransformacdo

Apos a dosagem ocular topica, netarsudil € metabolizado por esterases no olho para um metabolito
ativo, AR-13503.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais

de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para o
desenvolvimento.



Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

A administragd@o intravenosa de mesilato de netarsudil a ratos e a coelhas gestantes durante a
organogénese nao produziu efeitos adversos embrio-fetais em exposig¢des sistematicas clinicamente
relevantes. Em ratazanas gestantes, 0,3 mg/kg/dia (1000 vezes a dose oftalmica recomendada) e
superior apresentaram aumento da perda apds a implantagao e reducdo da viabilidade fetal. Em
coelhas gestantes, 3 mg/kg/dia (10 000 vezes a dose oftalmica recomendada) e superior apresentaram
um aumento da perda apds a implantagdo e uma no peso fetal.

Nao se realizaram estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de
netarsudil.

Netarsudil ndo foi mutagénico num ensaio de mutacao bacteriana, num ensaio do linfoma no rato, ou
num teste do micronucleo da ratazana.

Observou-se que netarsudil e o seu metabolito ativo AR-13503 tém um possivel potencial fototoxico
num ensaio in vitro 3T3 NRU-PT modificado, no qual o comprimento de onda foi alargado para
incluir a luz UVB.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalcénio

Manitol

Acido borico

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Frasco aberto: 4 semanas apos a abertura do frasco. Nao conservar acima de 25 °C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C) até a abertura.

Condigodes de conservagao do medicamento apds a abertura inicial do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Rhokiinsa é fornecido estéril em frascos de polietileno de baixa densidade brancos opacos (2,5 ml num
recipiente de 4 ml) e pontas com tampas de polipropileno brancas e selos inviolaveis.

Embalagem contendo 1 frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio



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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

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

EU/1/19/1400/001

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

Data da primeira autorizagdo: 19/11/2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

1"



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

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

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (vder
anexo I: Resumo sdas Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estao 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.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informag@o que possa levar a alteragOes 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 IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rhokiinsa 200 microgramas/ml colirio, solugdo
netarsudil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solugdo contém 200 microgramas de netarsudil (como mesilato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de benzalconio, acido bérico, manitol, hidréxido de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solugao
1x2,5ml

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 4 semanas apos a primeira abertura.
Data de abertura:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico até a abertura.
Ap6s a abertura, ndo conservar acima de 25 °C.
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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

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

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

EU/1/19/1400/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rhokiinsa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO
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1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rhokiinsa 200 pg/ml colirio
netarsudil
Uso ocular

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 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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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdes para o doente

Rhokiinsa 200 microgramas/ml colirio, solucio
netarsudil

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto

O que ¢ Rhokiinsa e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rhokiinsa

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN S e

1. O que ¢é Rhokiinsa e para que ¢ utilizado

Rhokiinsa contém uma substancia ativa chamada netarsudil. Netarsudil pertence a um grupo de
medicamentos chamados "inibidores da quinase Rho", que atuam reduzindo a quantidade de fluido
dentro do olho e, assim, diminuindo a sua pressao.

Rhokiinsa ¢ utilizado para diminuir a pressdo nos olhos em adultos que tenham uma condi¢do ocular
conhecida como glaucoma ou que tenham pressdo aumentada nos olhos. Se a pressdo no olho for
muito alta, pode danificar a sua viséo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rhokiinsa

Nio utilize Rhokiinsa:
- se tem alergia ao netarsudil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucoes
e Nio utilize Rhokiinsa mais do que uma vez por dia, uma vez que podera sentir mais efeitos
indesejaveis.

Criangas e adolescentes
Rhokiinsa ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, uma vez que
so foi estudado em adultos.

Outros medicamentos e Rhokiinsa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.
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Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Nao utilize Rhokiinsa se estiver gravida, a ndo ser
que o seu médico o recomende.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Podera sentir que a sua viso esta turva ou alterada logo apods o uso de Rhokiinsa. Nao conduza nem
utilize maquinas até que os sintomas tenham desaparecido.

Rhokiinsa contém cloreto de benzalconio

Este medicamento contém aproximadamente 150 microgramas de cloreto de benzalconio em cada ml
de solugdo.

O cloreto de benzalcénio pode ser absorvido por lentes de contacto moles e pode alterar a cor das
lentes de contacto. Deve remover as lentes de contacto antes da utilizagdo deste medicamento e voltar
a coloca-las apds 15 minutos.

O cloreto de benzalcénio também pode causar irritagdo nos olhos, especialmente se tem os olhos secos
ou alteragdesda cornea (a camada transparente na parte da frente do olho). Se sentir uma sensagdo
estranha no olho, picadas ou dor no olho apds utilizar este medicamento, fale com o seu médico.

3. Como utilizar Rhokiinsa

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Consulte o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Utilize Rhokiinsa apenas para os seus olhos (uso oftalmico). Nao engula nem injete.

A dose recomendada ¢ uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia a noite. Utilize o
medicamento a mesma hora todos os dias.

Como utilizar

. Antes de comegar, lave as maos.

. Nao toque no conta-gotas com os seus dedos quando abrir ou fechar o frasco. Isso podera infetar
as gotas.

. Torga a tampa do frasco e coloque a tampa numa superficie limpa, de lado. Continue a segurar

no frasco, assegurando-se de que a ponta nio entra em contacto com nada.
Segure no frasco, virado para baixo, entre o seu polegar ¢ os outros dedos.

. Incline a cabega para tras.
Puxe para baixo a palpebra inferior com um dedo limpo para formar uma “bolsa” entre a
palpebra e o olho. A gota entrard aqui (imagem 1).

. Aproxime a ponta do frasco do olho. Se ajudar, faga isto em frente a um espelho.
Nao toque no olho, na palpebra, nas areas envolventes ou noutras superficies com o conta-gotas.
Isso podera infetar as gotas.

. Aperte ligeiramente o frasco para libertar uma gota de Rhokiinsa no olho.
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. Coloque apenas uma gota de cada vez no olho. Se uma gota nao cair no olho, tente novamente.
. Se necessitar de usar as gotas em ambos os olhos, repita os passos para o outro olho enquanto
tiver o frasco aberto.

. Coloque novamente a tampa para fechar o frasco.

Se estiver a usar outros colirios, aguarde pelo menos cinco minutos apds usa-los e, em seguida, use
Rhokiinsa. Se estiver a utilizar pomadas oftalmicas, devera usa-las em ultimo lugar.

Se utilizar mais Rhokiinsa do que deveria
Lave o olho com agua morna. Nao coloque mais gotas antes da hora da sua dose normal seguinte.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rhokiinsa

Continue com a dose seguinte conforme planeado. Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de aplicar.

Nao utilize mais do que uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia.

Se parar de utilizar Rhokiinsa
Nao pare de utilizar Rhokiinsa sem consultar primeiro o seu médico. Se parar de utilizar Rhokiinsa a
pressdo no olho nao sera controlada, o que podera resultar em perda de visdo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Observaram-se os efeitos indesejaveis seguintes com Rhokiinsa:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
. Efeitos no olho: Vermelhidao do olho; depdsitos finos na parte da frente do olho e dor no local
de aplicagdo das gotas

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. Efeitos no olho: Infecdo ou inflamac¢do do olho; secura do olho ou pequenas ruturas na pelicula
de liquido na superficie do olho; corrimento ocular; comichdo nas palpebras; a turvagdo do olho
e a visdo podem diminuir um pouco; dor ocular; sensacao de poeira ou ter algo no olho;
vermelhiddo ocular geral logo apds a colocacdo das gotas; manchas ou zonas de vermelhidao
ocular; inflamacdo ocular causada por uma reagdo alérgica ou vasos sanguineos proeminentes; 0s
olhos podem tornar-se lacrimejantes, sensiveis a luz; inchaco ao redor do olho; visdo turva

. Efeitos indesejaveis gerais: Dor de cabeca

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. Efeitos no olho: Aumento da pressao do fluido no interior do olho; inflamagao da parte colorida
do olho (a iris); abaulamento da iris; crescimento das palpebras; secura das palpebras; doenga
ocular relacionada com a diabetes; excesso de dobras da conjuntiva; cegueira; visdo turva, visao
dupla e halos; cataratas; viragem anormal para fora da palpebra inferior; pequenos pontos
coloridos na superficie do olho; secura ocular causada por inflamacéo das glandulas das
palpebras; alergia ocular; crosta na palpebra; olhos vitreos; perda de pestanas; fadiga

° Efeitos indesejaveis gerais: Sintomas alérgicos intensificados; tonturas; visdo turva; desconforto
e dor nasal; vermelhiddo ou comichdo na pele; eritema na pele; inflamacéao da cartilagem;
dermatotilexomania
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Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Rhokiinsa
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior,
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos ndo abertos: Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Ap6s abrir o frasco: Nao conservar acima de 25 °C.
Deite fora o frasco 4 semanas ap6s a primeira abertura para evitar infecdes e utilize um frasco novo.

Nao 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 o
ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Rhokiinsa

- A substancia ativa € o netarsudil. Cada ml de solu¢do contém 200 microgramas de netarsudil
(como mesilato).

Os outros excipientes sdo o cloreto de benzalconio (ver sec¢do 2 em “Rhokiinsa contém cloreto
de benzalconio”), manitol, acido bdrico, hidroxido de sddio e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rhokiinsa e conteiido da embalagem
Rhokiinsa ¢ uma solugdo de gotas oftalmicas liquida e transparente num frasco de plastico. Cada frasco
contém 2,5 ml do medicamento e cada embalagem contém um frasco com tampa de rosca.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Santen Oy

Niittyhaankatu 20,

33720 Tampere,

Finlandia

Fabricante
Santen Oy
Kelloportinkatu 1,
33100 Tampere,
Finlandia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

Tél/Tel: +32 (0) 24019172 Tel: +370 37 366628
Bwarapus Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy Santen Oy

Ten.: +359 (0) 888 755 393 Tél/Tel: +352 (0) 27862006
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Ceska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Danmark
Santen Oy
TIf: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EArada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Espaiia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 70 75 26 84

Hrvatska
Santen Oy
Tel: + 358 (0) 3284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

island
Santen Oy
Simi: +358 (0) 3 284 8111

Italia
Santen Italy S.r.L
Tel: +39 0236009983

Kvnpog
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Este folheto foi revisto pela iltima vez em .
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Magyarorszag
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Malta
Santen Oy
Tel: + 358 (0) 3284 8111

Nederland
Santen Oy
Tel: +31 (0) 207139206

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

Romainia
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Suomi/Finland
Santen Oy
Puh/Tel: +358 (0) 974790211

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)
SantenOy

Tel: +353 (0) 169 500 08

(UK Tel: + 44 (0) 345 075 4863)



Outras fontes de informacao
Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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