ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Roclanda 50 microgramas/ml + 200 microgramas/ml colirio, solugao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solug@o contém 50 microgramas de latanoprost e 200 microgramas de netarsudil (sob a
forma de mesilato).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada ml de solug@o contém 200 microgramas de cloreto de benzalcénio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Colirio, solugao.
Solucdo transparente, incolor, pH 5 (aproximadamente).

Osmolalidade: 280 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Roclanda esta indicado na redugdo de pressdo intraocular (PIO) elevada em doentes adultos com
glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular para os quais a monoterapia com uma
prostaglandina ou o netarsudil proporcione uma redu¢ao insuficiente da PI1O.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento Roclanda so pode ser iniciado por um oftalmologista ou um profissional de saude
qualificado em oftalmologia.

Posologia

Uso em adultos, incluindo os idosos
A dosagem recomendada ¢ 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.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Roclanda em criangas com idade inferior a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Para uso oftalmico.

Os dados relativos a possiveis interagdes especificas de latanoprost + netarsudil sdo descritos na
sec¢do 4.5. Se latanoprost + netarsudil for usado concomitantemente com outros medicamentos
oftalmicos topicos, cada medicamento deve ser administrado com pelo menos cinco minutos de
intervalo. Devido as propriedades vasodilatadoras de netarsudil, os outros colirios devem ser
administrados antes de latanoprost + netarsudil. As pomadas oftalmicas devem ser administradas em
ultimo lugar.

Antes da instilagao de latanoprost + netarsudil deve retirar-se as lentes de contacto que podem colocar-
se novamente 15 minutos apos a administracao (ver secgdo 4.4).

Tal como com qualquer colirio, recomenda-se a compressdo do saco lacrimal, no canto medial
(oclusdo punctal), durante um minuto, para reduzir a possivel absor¢ao sistémica. Esta compressao
deve ser feita imediatamente apos a instilagao de cada gota.

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 solucdo. A utilizagao
de solugcdes contaminadas pode causar lesdes oculares graves e subsequente perda da visdo.

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 precaucées especiais de utilizacao

Pigmentacdo da iris

O latanoprost pode alterar gradualmente a cor do olho, aumentando a quantidade de pigmento
castanho na iris. Antes do inicio do tratamento, os doentes devem ser informados da possibilidade de
altera¢do permanente da cor do olho. O tratamento unilateral pode resultar em heterocromia
permanente.

O aumento da pigmentagdo da iris ndo demonstrou quaisquer sequelas clinicas negativas e o
tratamento com medicamentos contendo latanoprost pode continuar caso ocorra a pigmentacdo da iris.
Contudo, os doentes devem ser monitorizados regularmente e, se o quadro clinico tal justifique, o
tratamento com medicamentos contendo latanoprost pode ser descontinuado.

Queratite herpética

O(s) medicamento(s) contendo latanoprost deve(m) ser utilizado(s) com precaugdo em doentes com
antecedentes de queratite herpética, e deve ser evitada a sua utilizagdo em casos de queratite ativa por
herpes simplex e em doentes com antecedentes de queratite herpética recorrente, especificamente
associada a analogos das prostaglandinas.

Risco de edema macular

Ocorreram notificagdes de edema macular com medicamentos contendo latanoprost, principalmente
em doentes afacicos, pseudofacicos com rutura da capsula posterior do cristalino ou da cdmara
anterior do cristalino, ou em doentes com fatores de risco conhecidos para edema macular cistoide
(tais como retinopatia diabética e oclusdo venosa da retina). Os medicamentos contendo latanoprost
devem ser utilizados com precaugdo em doentes afacicos, pseudofacicos com rutura da capsula
posterior do cristalino ou da camara anterior do cristalino, ou em doentes com fatores de risco
conhecidos para edema macular cistoide.



Risco de irite/uveite

Os medicamentos contendo latanoprost podem ser utilizados com precaucdo em doentes com fatores
de risco predisponentes para irite/uveite.

Exacerbacdo de asma

Existe experiéncia limitada em doentes com asma, mas foram notificados alguns casos de exacerbacgdo
da asma e/ou dispneia na experiéncia pos-comercializagdo. Os doentes asmaticos devem, por isso, ser
tratados com precaugdo até se obter experiéncia suficiente com a associacao.

Descoloracio da pele periorbital

Observou-se descoloracao da pele periorbital durante o tratamento com medicamentos contendo
latanoprost, tendo a maioria destes casos ocorrido em doentes japoneses. Até a data, a experiéncia
demonstra que a descoloragdo da pele periorbital ndo é permanente e, em alguns casos, regrediu
durante a continuagdo do tratamento com latanoprost.

AlteracOes nas pestanas

O tratamento com medicamentos contendo latanoprost pode alterar gradualmente as pestanas e os
filamentos das palpebras do olho tratado e das areas adjacentes; estas alteragdes incluem aumento do
comprimento, da espessura, da pigmentagdo, do numero das pestanas ou filamentos e o crescimento
desordenado das pestanas. As alteragdes nas pestanas sdo reversiveis apos a descontinuagdo do
tratamento.

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 descolorag@o 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 Roclanda néo foi estudada por um periodo superior a 12 meses.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Estudos in vitro da interacdo demonstraram que pode ocorrer precipitacdo quando sao misturados
colirios contendo tiomersal com latanoprost + netarsudil. Administre os outros colirios com, pelo
menos, cinco minutos de intervalo (ver sec¢do 4.2).

Estudos in vitro indicaram que o netarsudil tem o potencial para inibir as isoenzimas do CYP450 na
cornea; contudo, até a data, ndo se observaram evidéncias clinicas de interagdes farmacocinéticas
locais.

Tém existido notificagdes de elevagdes paradoxais da pressdo intraocular apos a administragdo
oftalmica concomitante de dois analogos das prostaglandinas. Assim, ndo se recomenda a utilizagdo de
duas ou mais prostaglandinas, analogos das prostaglandinas ou derivados das prostaglandinas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizag@o de latanoprost + netarsudil em mulheres gravidas € limitada
ou inexistente.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos durante a gravidez, porque a exposic¢ao sistémica de netarsudil ¢
negligenciavel (ver seccdo 5.2). Os estudos em animais com administracdo intravenosa ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva em exposicdes
clinicamente relevantes (ver sec¢ao 5.3).

Latanoprost tem efeitos farmacologicos potencialmente nefastos durante a gravidez e/ou sobre o
feto/recém-nascido (ver seccdo 5.3).

Por isso, latanoprost + netarsudil ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se netarsudil/metabolitos sdo excretados no leite humano. No entanto, embora ndo
sejam esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, uma vez que se
espera que a exposicdo sistémica a netarsudil de mulheres a amamentar seja negligenciavel, ndo estdo
disponiveis dados clinicos relevantes (ver seccdo 5.2). O latanoprost e os seus metabolitos podem
passar para o leite materno humano. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da
amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Roclanda, tendo em conta o beneficio
da amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de netarsudil na fertilidade masculina ou feminina. No entanto,
ndo sdo esperados quaisquer efeitos, uma vez que a exposicao sistémica de netarsudil é negligencidvel
(ver secgdo 5.2). Os estudos em animais ndo revelaram qualquer efeito de latanoprost na fertilidade
masculina ou feminina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Roclanda sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo desprezaveis.

Se ocorrer visdo turva transitoria na instilagdo, o doente deve aguardar até que a visdo fique nitida
antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa ocular mais frequentemente observada ¢ a hiperemia conjuntival, que foi notificada
em 46% dos doentes. Outras reacdes adversas oculares notificadas sdo: dor no local de instilagao
(14%), cornea verticilata (12%) e prurido ocular (7%). A maioria das reagdes adversas notificadas nos
estudos clinicos com Roclanda foram oculares, e de gravidade ligeira a moderada. Com base nos
estudos clinicos, a hiperemia conjuntival notificada em aproximadamente 46% dos doentes levou a
descontinuacao em 4,9% dos doentes.

Tabela de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com latanoprost + netarsudil, administrado uma vez
por dia, e durante os estudos clinicos e a vigilancia pos-comercializagdo com os componentes
individuais: latanoprost e netarsudil. As reagoes adversas sdo indicadas por classe de sistemas de
orgaos do MedDRA. Em cada classe de sistemas de 6rgaos, as frequéncias sdo definidas de acordo



com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

Classificaciio de sistemas de érgaos Frequéncia Reacdes adversas
Infecdes e infestacdes Raros queratite herpética?
Doengas do sistema imunitario Pouco hipersensibilidade
frequentes
Doengas do sistema nervoso Pouco cefaleia,
frequentes contragdes musculares involuntarias,
tonturas,
defeitos do campo visual®
Afecdes oculares Muito hiperemia conjuntival’,
frequentes cornea verticilata!,

dor no local de instilagao,
hiperpigmentagdo da iris?,

alteragdes nas pestanas e nos filamentos
das palpebras (aumento do comprimento,
da espessura, da pigmentacao e do
nimero de pestanas)’

Frequentes hemorragia conjuntival,

visdo turva,

hipersecrecdo lacrimal,

eritema da palpebra,

prurido do olho,

irritagdo ocular,

acuidade visual diminuida,
edema da palpebra,

queratite pontuada,

alteracdo da cornea,

edema conjuntival,

conjuntivite alérgica,

dor ocular,

olho seco,

sensagdo de corpo estranho nos olhos,
crosta da margem da palpebra,
blefarite,

eritema do local de instilagéo,
mal-estar no local de instilagdo,
coloragfo vital da cornea presente

Pouco prurido das palpebras,
frequentes alteragdo da conjuntiva,
opacidade da cornea,
corrimento ocular,

depositos na cornea,
conjuntivite,

dacriostenose adquirida,
inflamagdo dos olhos,
parestesia do olho,

foliculos conjuntivais,
tumefagdo ocular,

disfuncdo da glandula de Meibomius,
pigmentacdo corneana,
diplopia,

conjuntivite ndo infecciosa,
sensac¢do anormal no olho,
queratite,

anomalia de refracao,

luz da camara anterior,
irritacdo da conjuntiva,
tensdo intraocular aumentada,
erupcdo cutanea na palpebra,
secura da pele das palpebras,




Classificacio de sistemas de orgios

Frequéncia

Reacdes adversas

crescimento das pestanas,
alteracdo lacrimal,

irite,

insuficiéncia visual,

distrofia da cornea,

secura do local de instilagdo,
prurido do local de instilacdo,
reagao do local de instilacdo,
complicacdo ocular ligada ao dispositivo,
fadiga,

parestesia no local de instilacdo,
edema macular incluindo edema macular
cistoide?,

uveite?

hiperemia ocular

retinopatia diabética®,

alergia ocular®

mal-estar ocular,

alteragdo das palpebras®,
ectropio®,

opacidades do cristalino®,
astenopia®,

hiperemia episclerética®,

visdo em halo?,

inflamagdo da cAmara anterior’,
cegueira’,

conjuntivocalase,

eczema palpebral®,

glaucoma?,

aderéncias da iris?,

iris bombeada?,

hipertensdo ocular?,

irritacdo do local de instilagdo?,
olhos vidrados?,

edema no local de instila¢do®,
coloragdo conjuntival®,

relagdo escavagdo/disco do nervo dtico
aumentada’,

madarose?

pigmentacdo das palpebras,
distarbios oculares,
hemorragia da retina,

fotofobia

Raros

edema da cornea?,

erosio da cornea?,

edema periorbitério?,

triquiase?,

distiquiase?,

quisto da fris?,

reagdo cutinea localizada nas palpebras?,
escurecimento da pele palpebral nas
palpebras?,

pseudo-penfigoide da conjuntiva ocular?

Muito raros

alteracdes periorbitais e da palpebra
resultantes em aprofundamento do sulco
palpebral®

Cardiopatias Pouco angina?,
frequentes palpitacdes?
Muito raros angina instavel®

Doengas respiratdrias, tordcicas e do mediastino | Pouco epistaxe,
frequentes congestdo nasal,




Classificacio de sistemas de orgios Frequéncia Reacdes adversas
desconforto nasal®,

rinalgia®
asma?,
dispneia®
Raros exacerbacio de asma’®
Doengas gastrointestinais Pouco nauseas
frequentes vomitos
Afegdes dos tecidos cutineos e subcutaneos Frequentes dermatite de contacto
Pouco liquenificagéo,
frequentes Xerose cutinea,
eritema,

anomalia da pele,
dermatite alérgica®
petéquias?,
eczema

Raros prurido®

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos Pouco dor no maxilar,
conjuntivos frequentes mialgia?,
artralgia?,
policondrite?,
fraqueza muscular,
sindrome de Sjogren

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de Pouco dor toracica®
administra¢do frequentes

Complicagdes de intervengdes relacionadas com | Pouco escoria¢do’
lesdes e intoxicagdes frequentes

"'Ver Descrigdo de reagées adversas selecionadas para mais informagdes
2 Reagdo adversa adicional observada com latanoprost em monoterapia
3 Reagdes adversas adicionais observadas com netarsudil em monoterapia

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hiperemia conjuntival

A hiperemia conjuntival foi a reacdo adversa notificada mais frequentemente, associada ao tratamento
com latanoprost + netarsudil em estudos clinicos e ¢ atribuida ao efeito de vasodilatacao da classe de
medicamentos inibidores da quinase Rho. A hiperemia conjuntival foi tipicamente ligeira em gravidade
e esporadica. No entanto, houve uma proporgao relativamente pequena de individuos com hiperemia
moderada ou grave que interromperam o tratamento devido a esta reacdo adversa (5,0% nos estudos
clinicos de Fase 3).

Cornea verticilata

A cornea verticilata ocorreu em aproximadamente 13% dos doentes nos estudos clinicos controlados de
Fase 3. A cornea verticilata observada nos doentes tratados com latanoprost + netarsudil foi inicialmente
observada as 4 semanas de administracdo diaria. Esta reacdo ndo resultou em quaisquer alteragdes
funcionais visuais aparentes nos doentes. A maioria dos casos de cornea verticilata resolveu-se com a
descontinuagdo do tratamento. A incidéncia de cornea verticilata foi superior em determinadas
subpopulagdes: idosos (> 65 anos) versus ndo idosos (18,8 vs. 11,5%); sexo masculino versus sexo
feminino (18,8 vs. 13,0%) e raga branca versus outras ragas (21,7 vs. 2,5%).

Pigmentagdo da iris

Roclanda contém latanoprost, que ¢ um analogo da prostaglandina F2a. A maior parte das reagdes
adversas associadas a latanoprost sdo de natureza ocular. Num estudo de seguranca de latanoprost com
a durag@o de cinco anos, 33% dos doentes desenvolveram pigmentagao da iris (sec¢do 4.4).

Esta alterag@o na cor do olho foi observada predominantemente em doentes com iris de cor mista, ou
seja azul-castanha, cinzenta-castanha, amarela-castanha e verde-castanha. Em estudos com
latanoprost, o inicio da alteragdo ocorreu tipicamente nos primeiros oito meses de tratamento,
raramente durante o segundo ou terceiro ano e ndo foi observada apos o quarto ano de tratamento. A



taxa de progressdo da pigmentagdo da iris diminuiu com o tempo e permanece estavel durante cinco
anos. Nao foi avaliado o efeito do aumento da pigmentagdo para além dos cinco anos. Na maioria dos
casos, a alteracdo da cor da iris ¢ ligeira e, na maioria dos casos, nao é observavel clinicamente. A
incidéncia em doentes com iris de cor mista variou entre 7% e 85%, sendo a incidéncia maior nos
doentes com iris amarela-castanha. Nos doentes com olhos homogeneamente azuis ndo se observou
qualquer alteracdo e nos doentes com olhos homogeneamente cinzentos, verdes ou castanhos, a
alterac@o da cor foi observada apenas raramente.

A alteragdo da cor deve-se ao aumento do contetildo de melanina nos melandcitos do estroma da iris e
ndo a um aumento no numero de melanocitos. Tipicamente, a pigmentacdo castanha em torno da
pupila espalha-se concentricamente em direcdo a periferia nos olhos afetados, embora a totalidade da
iris, ou partes desta, possam ficar mais castanhas. Nao se observou progressao adicional na
pigmentagao castanha da iris apds a descontinuag@o do tratamento. Nos estudos clinicos realizados até
a data, esta alteracdo nao foi associada a quaisquer sintomas ou alteragdes patologicas.

Os nevos e as sardas da iris ndo foram afetados pelo tratamento. Nos estudos clinicos, ndo se observou
acumulagdo de pigmento na rede trabecular ou noutro local da camara anterior.

Outras populacdes especiais

Idosos

Com excecdo da cornea verticilata (ver acima), ndo se observou qualquer diferenca no perfil de
seguranga de latanoprost + netarsudil entre os individuos com < 65 anos de idade e os individuos com
> 65 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao 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 exposicao sistémica ao componente netarsudil de latanoprost + netarsudil apds a administracao
ocular topica demonstrou ser desprezavel.

Para além da irritagdo ocular e hiperemia conjuntival, ndo sdo conhecidos outros efeitos indesejaveis
oculares em casos de sobredosagem com latanoprost.

Se latanoprost for ingerido acidentalmente, a informagdo seguinte pode ser Util: um frasco contém

125 microgramas de latanoprost. Mais de 90% do farmaco ¢ metabolizado durante a primeira
passagem pelo figado. A perfusdo intravenosa de 3 microgramas/kg em voluntarios saudaveis nao
causou quaisquer sintomas, embora uma dose de 5,5-10 microgramas/kg tenha causado nauseas, dores
abdominais, tonturas, fadiga, afrontamentos e sudorese. Foram efetuadas perfusdes intravenosas de
latanoprost em macacos, em doses até 500 microgramas/kg, sem efeitos significativos no sistema
cardiovascular.

A administragdo intravenosa de latanoprost em macacos foi associada a broncoconstri¢éo transitoria.
No entanto, nos doentes com asma bronquica moderada, ndo ocorreu broncoconstri¢do quando o
latanoprost foi administrado por via tdpica nos olhos, numa dose sete vezes superior a dose clinica de
latanoprost.

Se ocorrer sobredosagem topica de latanoprost + netarsudil, o(s) olho(s) pode(m) ser lavados com
agua da torneira. O tratamento de uma sobredosagem deve incluir terapia de apoio e sintomatica.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antiglaucoma oftalmoldgicas e midticos, codigo ATC:
SO1EES1

Mecanismo de acdo

Roclanda contém duas substancias ativas: latanoprost e netarsudil. Estes dois componentes reduzem a
PIO aumentando o fluxo do humor aquoso. Embora latanoprost e netarsudil reduzam a PIO
aumentando o fluxo do humor aquoso, os respetivos mecanismos de acgdo sdo diferentes.

Estudos realizados em animais e no ser humano sugerem que o principal mecanismo de acao de
netarsudil, um inibidor da quinase Rho, é o aumento do fluxo trabecular. Estes estudos também
sugerem que netarsudil baixa a PIO reduzindo a pressdo venosa episcleral.

Estudos realizados em animais e no ser humano sugerem que o principal mecanismo de acao de
latanoprost, um analogo da prostaglandina F2a, é o aumento do fluxo uveoscleral, embora tenha sido

referido no ser humano algum aumento na facilidade de fluxo (diminuicao da resisténcia ao fluxo).

Eficacia e seguranca clinicas

Roclanda foi avaliado em 3 estudos clinicos aleatorizados, com dupla ocultacdo, multicéntricos de
Fase 3 em 1. 686doentes com glaucoma de angulo aberto e hipertensao ocular. Os estudos 301 e 302
incluiram individuos com PIO <36 mmHg e compararam o efeito na redugao da PIO de

latanoprost + netarsudil, administrado uma vez por dia, com a administragdo individual de netarsudil
0,02% uma vez por dia e de latanoprost 0,005% uma vez por dia. A duragdo do tratamento foi de

12 meses no Estudo 301 e de 3 meses no Estudo 302. A idade média dos participantes no estudo era de
66 anos (intervalo: 18 a 99 anos de idade). O Estudo 303 avaliou a eficacia hipotensiva ocular de
latanoprost + netarsudil relativamente ao Ganfort® (bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%). O tratamento
teve uma duragdo de 6 meses.

Os estudos 301 e 302 foram concebidos para demonstrar a superioridade de latanoprost + netarsudil
quando administrado uma vez por dia a noite em relacao aos respetivos componentes individuais:
netarsudil 0,02% uma vez por dia e latanoprost 0,005% uma vez por dia. A medi¢ao do resultado da
eficacia primaria foi uma PIO média dos minimos quadrados (LS) em cada um dos 9 pontos temporais
medidos as 08h00, 10h00 e 16h00 nos dias 15, 43 ¢ 90. O efeito médio de redugao da PIO de
latanoprost + netarsudil foi 1 a 3 mmHg superior ao da monoterapia com netarsudil 0,02% ou
latanoprost 0,005% até aos 3 meses (Figuras 1 e 2). No estudo 301, a redugdo da PIO foi mantida,
demonstrando a superioridade estatistica de latanoprost + netarsudil durante os 12 meses do periodo de
tratamento. Em todos os casos, as diferencas na PIO média por minimos quadrados foram
clinicamente relevantes e estatisticamente significativas (p < 0,0001) até aos 3 meses.
Aproximadamente 30% dos individuos incluidos nos estudos de Fase 3 tinha uma PIO inicial de

> 27 mmHg (132, 136 e 143, respetivamente, nos grupos de tratamento de latanoprost + netarsudil,
latanoprost e netarsudil). Nestes individuos, latanoprost + netarsudil demonstrou uma eficacia
estatistica e significativamente superior na redugdo da PIO em relagdo a cada um dos seus
componentes em todos os pontos temporais. Em ambos os estudos, o medicamento de associa¢do em
comparagdo com o latanoprost isolado produziu uma redugio adicional da P1O entre 1,7 mmHg e

3,7 mmHg, ¢ em comparagdo com o netarsudil isolado produziu uma reducéo adicional entre

3,4 mmHg e 5,9 mmHg.
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Figura 1: Estudo 301 PIO média (mmHg) por grupo de tratamento e diferenca de tratamento na P10
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A PIO média por minimos quadrados em cada ponto temporal ap6s o inicio do estudo foi derivada utilizando uma analise de covariancia

ajustada para a PIO no inicio do estudo nos dados observados de todos os participantes aleatorizados (238 no grupo de

latanoprost + netarsudil, 244 no grupo de netarsudil, 236 no grupo de latanoprost).
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Figura 2: Estudo 302 PIO média (mmHg) por grupo de tratamento e diferenca de tratamento na P10
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A PIO média por minimos quadrados em cada ponto temporal apds o inicio do estudo foi derivada utilizando uma analise de covariancia

ajustada para a PIO no inicio do estudo nos dados observados de todos os participantes aleatorizados (245 no grupo de

latanoprost + netarsudil, 255 no grupo de netarsudil, 250 no grupo de latanoprost).

Aproximadamente 67% dos individuos incluidos nos grupos de tratamento com
latanoprost + netarsudil nos estudos de Fase 3 eram caucasianos e 30% eram negros ou afro-

americanos. Mais de metade tinha > 65 anos de idade. Com excecdo da incidéncia de cornea verticilata
(seccdo 4.8), ndo se observou qualquer outra diferenga no perfil de seguranga entre racas ou faixas

etarias.

As taxas de conclusdo nos estudos 301 e 302 foram inferiores nos grupos de tratamento com

latanoprost + netarsudil em comparagdo com o grupo de latanoprost. As taxas de descontinuagdo

devido a acontecimentos adversos no més 3 foram de 8,7% no grupo de tratamento com

latanoprost + netarsudil agrupado versus 7,6% no grupo de netarsudil agrupado e 1,0% no grupo de
latanoprost agrupado. As taxas de descontinuagao devido a acontecimentos adversos no més 12 no
Estudo 301 foram de 19,7% no grupo de tratamento com latanoprost + netarsudil versus 21,7% no

grupo de netarsudil e 1,7% no grupo de latanoprost. A maior parte das descontinuagdes esteve

associada a acontecimentos oculares. O acontecimento adverso mais frequentemente notificado com
associacao a descontinuagdo de latanoprost + netarsudil foi a hiperemia conjuntival (7,6% no més 12).

A maior parte dos acontecimentos adversos oculares notificados com latanoprost + netarsudil foi

ligeira em gravidade.

O estudo 303 foi um estudo de prospecdo, de dupla ocultagdo, aleatorizado, multicéntrico, paralelo, de
controlo ativo com a duragdo de 6 meses e que avaliou a seguranga ¢ eficacia hipotensiva ocular de
latanoprost + netarsudil em compara¢do com bimatoprost + timolol em 430 individuos com pressado
intraocular elevada. Foi atribuido aos individuos um tratamento aleatorio com regime planeado de
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dose fixa com latanoprost + netarsudil, uma gota (218 individuos), uma vez por dia (QD) todas as
noites em ambos os olhos (OU) ou comparador bimatoprost + timolol (212 individuos) uma gota QD
todas as noites OU, durante um periodo aproximado de 180 dias, seguido de um periodo de pausa.

O resultado da eficacia primaria foi a comparagao de latanoprost + netarsudil com bimatoprost +
timolol para a pressao intraocular (IOP) Média em pontos temporais especificos na Semana 2,
Semana 6 ¢ Més 3. A andlise primaria foi efetuada na populagdo ITT imputada pelo método Markov
Chain Monte Carlo (MCMC). Esta analise demonstrou a nao-inferioridade clinica da solugao
oftalmica latanoprost + netarsudil relativamente a bimatoprost + timolol doseada QD na populagao
ITT com um limite superior de IC 95% em redor da diferenca (latanoprost + netarsudil - bimatoprost +
timolol) < 1,5 mmHg em todos os 9 pontos temporais e < 1,0 mmHg na maioria (6 de 9) dos pontos
temporais da Semana 2 até ao Més 3, correspondendo ao critério de sucesso. O limiar para a nao-
inferioridade clinica de latanoprost + netarsudil QD em relagdo ao bimatoprost + timolol QD
(diferenga entre grupos < 1,5 mmHg) foi demonstrado na populagdo PP em 8 de 9 pontos temporais
(08:00, 10:00 e 16:00) na semana 2, até ao més 3 usando o método MCMC. No entanto, a ndo-
inferioridade clinica ndo foi demonstrada de modo geral desde o ponto temporal 08:00 da semana 6, o
IC de 95% do limite superior foi de 1,55. Em geral, houve uma redugdo de IOP média semelhante ao
longo do dia de aproximadamente 9,5 mmHg entre ambos os grupos de tratamento, latanoprost +
netarsudil e bimatoprost + timolol.

O indice global de descontinuagdo do tratamento do estudo devido a uma reac¢do adversa ao
tratamento (TEAE) foi de 11,2%. No grupo de tratamento com latanoprost + netarsudil QD, um
numero superior de individuos interrompeu o tratamento do estudo devido a uma TEAE (20,2%) em
comparagdo com o niumero de doentes do grupo bimatoprost + timolol QD (1,9%), e a maioria de
TEAE que levaram a descontinuagdo foram TEAE oculares. Nao foram registados acontecimentos
adversos graves em qualquer dos grupos de tratamento e o perfil de seguranga mantém-se consistente
com o perfil conhecido para latanoprost + netarsudil e/ou latanoprost ou apenas netarsudil.

A eficacia e a seguranca de latanoprost + netarsudil em individuos com alteragdo do epitélio da cornea
ou patologias oculares coexistentes, por exemplo, pseudoexfoliacdo e sindrome de dispersao do

pigmento ndo foram estabelecidas.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Roclanda em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para a redugdo da pressio
intraocular elevada em doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensao ocular (ver sec¢do 4.2
para informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

As exposigoes sistémicas de netarsudil e do seu metabolito ativo, AR-13503, foram avaliadas em

18 individuos saudaveis apds a administracdo ocular topica de 200 microgramas/ml de netarsudil uma
vez por dia (uma gota bilateralmente de manha) durante 8 dias. Nao houve concentragdes plasmaticas
quantificaveis de netarsudil (limite inferior de quantificacdo 0,100 ng/ml) apos 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 apds a dose.

O latanoprost (peso molecular 432,58) é um pro-farmaco de éster isopropilico, por si s6 inativo,
tornando-se biologicamente ativo apds hidrolise em acido de latanoprost. O pro-farmaco ¢ bem
absorvido através da cornea e toda a substancia ativa que entra no humor aquoso ¢ hidrolisada durante
a passagem através da cornea. Estudos efetuados no ser humano indicam que o pico de concentracdo
no humor aquoso ¢ atingido cerca de duas horas apos a administragdo topica. Apos a aplicacdo tdpica
nos macacos, o latanoprost ¢ distribuido principalmente no segmento anterior, na conjuntiva e nas
palpebras. Apenas quantidades minimas de latanoprost alcangam o segmento posterior.
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Biotransformacao

Ap6s a administrag@o ocular topica, netarsudil € metabolizado por esterases no olho para um
metabolito ativo, AR-13503.

Nao ha praticamente qualquer metabolismo do &cido de latanoprost no olho. O metabolismo principal
ocorre no figado. A semivida plasmatica ¢ de 17 minutos no ser humano. Os principais metabolitos, o
1,2-dinor e o 1,2,3,4-tetranor nao apresentam atividade bioldgica ou apresentam apenas uma atividade
bioldgica minima nos estudos realizados em animais, sendo excretados principalmente na urina

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Netarsudil

Os dados ndo clinicos com o netarsudil ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
toxicidade reprodutiva. Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de
exposicao considerados suficientemente excessivos em relacao ao nivel maximo de exposi¢ado
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizacao clinica.

A administragdo intravenosa de netarsudil a ratos fémea e coelhas gravidas durante a organogénese
ndo produziu efeitos adversos embrio-fetais em exposi¢des sistémicas clinicamente relevantes. Em
ratos fémea gravidas, a administracdo de 0,1 mg/kg/dia ndo apresentou quaisquer efeitos maternos ou
embrio-fetais, enquanto se observou um aumento na incidéncia de perda pés-implantacdo e reducdo da
viabilidade fetal com a administracdo de 0,3 mg/kg/dia e superior. Em coelhas gravida, a
administracao de 3 mg/kg/dia ndo demonstrou quaisquer efeitos maternos ou embrio-fetais, enquanto
se observou um aumento na incidéncia de perda pos-implantagdo e redugdo da viabilidade fetal com a
administra¢do de 5 mg/kg/dia e superior.

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

Netarsudil ndo foi mutagénico num ensaio de mutagdo bacteriana, num ensaio do linfoma no rato, ou
num teste do microntcleo 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.

Latanoprost

A toxicidade ocular e sistémica de latanoprost foi estudada em diversas espécies animais. De forma
geral, latanoprost ¢ bem tolerado com uma margem de seguranga de, pelo menos, 1.000 vezes entre a
dose ocular clinica e a toxicidade sistémica. Doses elevadas de latanoprost, aproximadamente

100 vezes a dose clinica/kg de peso corporal, administradas por via intravenosa a macacos nao
anestesiados, aumentaram a frequéncia respiratdria, o que reflete, provavelmente, uma
broncoconstricdo de curta duragdo. Nos estudos efetuados em animais, o latanoprost ndo revelou
propriedades de sensibilizagao.

Néo foram detetados efeitos toxicos ao nivel do olho com doses até 100 microgramas/olho/dia em
coelhos ou macacos (a dose clinica é de aproximadamente 1,5 microgramas/olho/dia). No entanto, nos
macacos, o latanoprost revelou capacidade de indu¢ao do aumento de pigmentagao da iris. O
mecanismo de aumento da pigmentacdo parece ser a estimulacdo da producao de melanina nos
melanécitos da iris, ndo se registando alteragdes proliferativas. A alteracdo na cor da iris pode ser
permanente.
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Nos estudos de toxicidade ocular cronica, a administragdo de latanoprost em doses de
6 microgramas/olho/dia causou também um aumento da fissurizacao palpebral. Este efeito ¢ reversivel
e ocorre em doses superiores a dose clinica. Este efeito ndo foi observado no ser humano.

O latanoprost revelou-se negativo nos testes de mutagao reversa efetuados em bactérias, na mutagdo
génica em linfomas do ratinho e nos testes de microntcleos do ratinho. Foram observadas aberragdes
cromossomicas in vitro com linfocitos humanos. Observaram-se efeitos semelhantes com a
prostaglandina F2a, uma prostaglandina natural, indicando tratar-se de um efeito da classe.

Estudos adicionais de mutagenicidade in vitro/in vivo relativos a sintese de ADN ndo programada em
ratos revelaram-se negativos, indicando que o latanoprost ndo apresenta potencial mutagénico. Os
estudos de carcinogenicidade efetuados em ratinhos e ratos foram negativos.

Nos estudos realizados em animais, latanoprost ndo revelou qualquer efeito sobre a fertilidade
masculina e feminina. No estudo de embriotoxicidade efetuado em ratos, ndo se observou qualquer
efeito embriotoxico com doses intravenosas (5, 50 e 250 microgramas/kg/dia) de latanoprost. No
entanto, o latanoprost induziu efeitos embrioletais em coelhas, com doses iguais ou superiores a

5 microgramas/kg/dia.

A dose de 5 microgramas/kg/dia (aproximadamente 100 vezes a dose clinica) causou toxicidade
embriofetal significativa, caracterizada pelo aumento da incidéncia de reabsorcdo tardia e aborto e pela
reducdo do peso fetal.

Nao se detetou qualquer potencial teratogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalconio

Manitol

Acido bérico

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Frasco aberto: 4 semanas apds a abertura do frasco. Ndo conservar acima de 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apds a primeira abertura do medicamento, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Roclanda ¢ fornecido estéril em frascos de polietileno de baixa densidade transparentes (2,5 ml num

recipiente de 4 ml), pontas de polietileno de baixa densidade branca opacas com fecho com rosca de
polipropileno branco e selos inviolaveis.
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Embalagem contendo 1 ou 3 frascos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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/1/20/1502/001
EU/1/20/1502/002

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

Data da primeira autorizagdo: 7 de janeiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao 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 CONDICOES 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

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

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 autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao 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

Roclanda 50 microgramas/ml + 200 microgramas/ml colirio, solugdo
latanoprost + netarsudil

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

1 ml de solug@o contém 50 microgramas de latanoprost e 200 microgramas de netarsudil (sob a forma
de mesilato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de benzalconio, acido bérico, manitol, hidréxido de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solugao
1x2,5ml
3x2,5ml

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 ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 4 semanas ap0s a primeira abertura. Apés a abertura, ndo conservar acima de 25 °C.
Data de abertura:

Data de abertura (1):

Data de abertura (2):

Data de abertura (3):
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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/1/20/1502/001
EU/1/20/1502/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Roclanda

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico 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 ADMINISTRACAO

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml colirio, solugao
latanoprost + netarsudil
Uso ocular

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdes para o doente

Roclanda 50 microgramas/ml + 200 microgramas/ml colirio, solucio
latanoprost + netarsudil

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 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 davidas, 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 indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Roclanda e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Roclanda

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk v~

1. O que é Roclanda e para que é utilizado

Roclanda contém as substincias ativas latanoprost e netarsudil. Latanoprost pertence a um grupo de
medicamentos chamados analogos da prostaglandina. Netarsudil pertence a um grupo de
medicamentos chamados inibidores da quinase Rho. Estes medicamentos atuam de formas diferentes
para reduzir a quantidade de liquido e, assim, reduzir a pressao, no olho.

Roclanda ¢ utilizado para diminuir a pressdo nos olhos em adultos que tenham uma doenga ocular
conhecida como glaucoma ou que tenham pressdo aumentada nos olhos. Se a pressao no olho for
muito alta, pode danificar a sua visdo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Roclanda

Nao utilize Roclanda
- se tem alergia a latanoprost ou netarsudil ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Roclanda se: achar que alguma das seguintes
situacdes e aplica a si:

e Se tiver olhos secos;

e Setiver asma grave ou asma que nao esteja bem controlada;

e Se tiver tido ou tiver atualmente uma infecdo viral do olho causada pelo virus herpes simplex.

Nao utilize Roclanda mais do que uma vez por dia, uma vez que podera ter mais efeitos indesejaveis.
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Criancas e adolescentes
Roclanda nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez
que nao se sabe se é seguro ou eficaz para esta faixa etaria.

QOutros medicamentos e Roclanda

Roclanda pode interferir com outros medicamentos. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos, especialmente aqueles que
contém outro analogo da prostaglandina como latanoprost.

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 Roclanda se estiver gravida.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Podera achar que a sua visdo esta turva ou alterada logo apo6s o uso de Roclanda. Nao conduza nem
utilize maquinas até que os sintomas tenham desaparecido.

Roclanda contém cloreto de benzalcénio

Este medicamento contém cloreto de benzalconio, que 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 ap6s 15 minutos.

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

3. Como utilizar Roclanda

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

Utilize Roclanda apenas para os seus olhos (uso oftalmico).

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. Nado utilize Roclanda mais do que uma vez por dia.

Como utilizar

. Antes de comegar, lave as maos.

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

o Rode a tampa do frasco e coloque a tampa de lado numa superficie limpa. Continue a segurar no
frasco, assegurando-se de que a ponta ndo entra em contacto com nada.

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

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

o Aproxime a ponta do conta-gotas do olho. Se ajudar, faca isto em frente a um espelho.

o Nao toque no olho, na palpebra, nas areas envolventes ou noutras superficies com o conta-gotas.
Isso podera infetar as gotas.

o Aperte ligeiramente o frasco para libertar uma gota de Roclanda no olho.

o Coloque apenas uma gota de cada vez no olho. Se uma gota ndo cair no olho, tente novamente.

o Pressione um dedo contra o canto do olho junto ao nariz. Mantenha o dedo a pressionar com o
olho fechado durante um minuto.

. Se necessitar de usar as gotas em ambos os olhos, repita os passos para o outro olho enquanto
tiver o frasco aberto.

o Coloque novamente a tampa para fechar o frasco.

o Coloque novamente o frasco na embalagem para proteger as gotas da luz até precisar de utilizar

as gotas outra vez.

Se estiver a usar outros colirios, aguarde pelo menos cinco minutos ap6s usa-los e, em seguida, use
Roclanda. Se estiver a utilizar pomadas oftalmicas, devera usa-las em ultimo lugar.

Se utilizar mais Roclanda do que deveria
Lave o olho com 4gua morna. Nao coloque mais gotas antes da hora da sua dose normal seguinte.

Caso se tenha esquecido de utilizar Roclanda

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

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo 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 nao
se manifestem em todas as pessoas.

Foram observados os seguintes efeitos indesejaveis com Roclanda e outros medicamentos que contém
latanoprost ou netarsudil isolados.
o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o Efeitos no olho:

»  Vermelhidao ocular; pequenos depositos na frente do olho e dor onde as gotas
foram colocadas; um aumento gradual na quantidade de pigmento castanho na
parte colorida do olho (iris) que resulta na alteragdo da cor do olho; um
aumento gradual da cor (escurecimento), do comprimento, da espessura e do
numero das pestanas

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Efeitos no olho:

» Infecdo ou inflamagao do olho; secura do olho ou pequenas ruturas na pelicula
de liquido na superficie do olho; corrimento ocular; comichdo nas palpebras;
turvagdo do olho e pequena diminuigdo da visdo; dor ocular; sensagdo de
poeira ou ter algo no olho; vermelhiddo ocular geral logo ap6s a colocagdo das
gotas; manchas ou zonas de vermelhiddo ocular; inflamacdo ocular ou vasos
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sanguineos proeminentes (conjuntivite) causada por uma reagdo alérgica;
olhos lacrimejantes; inchago ao redor do olho; crostas na pélpebra; visdo turva
o Efeitos indesejaveis gerais:
»  vermelhiddo ou comichéo na pele da face
o Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
o Efeitos no olho:

=  Aumento da pressdo do fluido no interior do olho; inflamagdo da parte
colorida do olho (a iris); abaulamento da iris; aumento na rugosidade da
pelicula transparente que cobre o olho junto a palpebra inferior; cegueira;
visdo turva, visao dupla ou em halo; canal lacrimal bloqueado; pequenos
pontos coloridos na superficie do olho; secura da pele das palpebras; secura
ocular causada por inflamagao das glandulas das palpebras; alergia ocular;
olhos brilhantes/vidrados; cansago; dorméncia ou ardor no olho; palpebra
inferior anormalmente virada para fora; perda de pestanas; doenga ocular
relacionada com a diabetes; aumento de sensibilidade a luz; descoloragéo da
pele das palpebras

o Efeitos indesejaveis noutras partes do corpo

= Nariz entupido; hemorragia nasal; desconforto e dor nasal; dores de cabega;
tonturas; sentir-se enjoado (nduseas, vomitos); vermelhiddo ou comichdo na
pele; pele seca; espessamento da pele; dor, espasmo ou fraqueza muscular; dor
nas articula¢des; dor no maxilar; sensacao de pele a arranhar; inflamagao da
cartilagem; dor no peito (angina); sentir o coragdo a bater mais forte
(palpitacdes); asma; falta de ar (dispneia)

. Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o Efeitos no olho:

» Inchaco ou arranhar danificando a superficie do olho; inchago ao redor do
olho (edema periorbitario); crescimento das pestanas na dire¢ao errada ou fila
extra de pestanas; cicatrizes na superficie do olho; area cheia de liquido na
parte colorida do olho (quisto da iris); reagdes na pele das palpebras;
escurecimento da pele das palpebras, infecdo viral do olho causada pelo virus
herpes simplex (HSV)

o Efeitos indesejdveis noutras partes do corpo
» Agravamento da asma; comichdo intensa na pele
. Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
o Efeitos no olho:
= Aspeto de olhos encovados (aprofundamento do sulco ocular)
o Efeitos indesejaveis noutras partes do corpo
= Agravamento da angina em doentes que também t€m doenga cardiaca

Comunicacio 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 informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Roclanda

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,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frasco fechado (antes da primeira abertura): Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Ap0s abrir o frasco: Nao conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Deite fora o frasco 4 semanas apos a primeira abertura para evitar infe¢des 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 j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Roclanda

- As substancias ativas sdo o latanoprost e netarsudil. Cada ml de soluc¢do contém
50 microgramas de latanoprost ¢ 200 microgramas de netarsudil (sob a forma de mesilato).

- Os outros excipientes sdo cloreto de benzalconio (ver “Roclanda contém cloreto de
benzalconio” na sec¢@o 2), manitol, &cido borico, hidroxido de soédio (para ajuste do pH) e agua
para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Roclanda e contetdo da embalagem

Roclanda ¢ uma solugdo de gotas oftalmicas liquida e transparente num frasco de pléstico. Cada frasco
contém 2,5 ml do medicamento e cada embalagem contém 1 ou 3 frasco com tampa de rosca. E possivel
que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio 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 Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

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

Tem.: +359 (0) 888 755 393 Tél/Tel: +352 (0) 27862006
Ceska republika Magyarorszag

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Danmark Malta

Santen Oy Santen Oy

TIf: +45 898 713 35 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Deutschland Nederland

Santen GmbH Santen Oy

Tel: +49 (0) 3030809610 Tel: +31 (0) 207139206
Eesti Norge

Santen Oy Santen Oy

Tel: +372 5067559 TIf: +47 21939612
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EiLGoa
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) 3 284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

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

Italia
Santen Italy S.r.1.
Tel: +39 0236009983

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

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

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

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805912

Romania
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)

Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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