ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Roclanda 50 micrograme/ml + 200 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine latanoprost 50 micrograme si netarsudil 200 micrograme (sub forma de
mesilat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Un ml de solutie contine clorurd de benzalconiu 200 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Picaturi oftalmice, solutie.
Solutie limpede, incolora, pH 5 (aproximativ).

Osmolalitate: 280 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Roclanda este indicat pentru scaderea presiunii intraoculare (P10O) crescute la pacientii adulti cu glaucom
primitiv cu unghi deschis sau cu valori mari ale presiunii intraoculare la care monoterapia cu o
prostaglandind sau cu netarsudil nu conduce la o scadere suficientd a PIO.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Roclanda trebuie initiat numai de un oftalmolog sau un profesionist din domeniul
sanatatii calificat in oftalmologie.

Doze

Utilizare la adulti, inclusiv varstnici

Doza recomandata este de o picatura in ochiul(ochii) afectat(afectati), o data pe zi, administrata seara.
Pacientii nu trebuie sa instileze zilnic mai mult de o picatura in ochiul(ochii) afectat(afectati).

Daca se omite o doza, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza administrata seara.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Roclanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Pentru administrare oftalmica.

Datele cu privire la interactiunile potentiale specifice cu latanoprost + netarsudil sunt descrise la

pct. 4.5). Daca se utilizeaza latanoprost + netarsudil concomitent cu alte medicamente oftalmice
topice, fiecare medicament trebuie administrat la interval de cel putin cinci minute unul de altul. Din
cauza proprietatilor vasodilatatoare ale netarsudilului, celelalte picaturi oftalmice trebuie administrate

inainte de latanoprost + netarsudil. Unguentele oftalmice trebuie administrate ultimele.

Lentilele de contact trebuie scoase Tnainte de instilarea de latanoprost + netarsudil si pot fi puse la loc
dupa 15 minute de la administrare (vezi pct. 4.4).

La fel ca toate picaturile oftalmice, se recomanda compresia sacului lacrimal la nivelul cantusului
medial (ocluzia punctelor) timp de un minut pentru a reduce o posibila absorbtie sistemica. Aceasta
trebuie efectuatd imediat dupa instilarea fiecarei picaturi.

Trebuie evitat ca varful flaconului de administrare sa intre Tn contact cu ochiul, structurile din jurul
acestuia, degetele sau orice altd suprafata, pentru a evita contaminarea solutiei. Utilizarea de solutii
contaminate poate duce la leziuni grave ale ochiului si pierderea ulterioara a vederii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pigmentarea irisului

Latanoprost poate modifica treptat culoarea ochilor prin cresterea cantitatii de pigment brun din iris.
Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie informati privind posibilitatea unei modificari
permanente a culorii ochilor. Tratamentul unilateral poate duce la o heterocromie permanenta.

Nu au fost observate sechele clinice negative datorate cresterii pigmentarii irisului, tratamentul cu
medicamente care contin latanoprost putand fi continuat in cazul aparitiei pigmentarii irisului. Totusi,
pacientii trebuie monitorizati Tn mod regulat, iar daca situatia clinicd impune acest lucru, tratamentul
cu medicamente care contin latanoprost poate fi intrerupt.

Keratita herpetica

Medicamentele care contin latanoprost trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu antecedente de
keratita herpetica si trebuie evitate in cazurile de keratita activa cauzatd de virusul herpes simplex si la
pacientii cu antecedente de keratita herpetica recurenta asociata In special analogilor de
prostaglandine.

Risc de edem macular

Au fost raportate cazuri de edem macular in cazul utilizarii medicamentelor ce contin latanoprost, in
special la pacientii cu afachie, la pacientii cu pseudoafachie cu ruptura de capsula posterioard a
cristalinului sau cu lentile de camera anterioara, sau la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru
edemul macular cistoid (precum retinopatie diabetica sau ocluzie venoasa retiniana). Medicamentele
care contin latanoprost trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu afachie, la pacientii cu
pseudoafachie cu rupturd de capsula posterioara a cristalinului sau cu lentile de camera anterioara, sau
la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru edemul macular cistoid.



Risc de iritd/uveita

Medicamentele ce contin latanoprost trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu factori de risc
cunoscuti care predispun la iritd/uveita.

Exacerbarea astmului

Exista date limitate privind utilizarea de latanoprost la pacientii cu astm, dar au fost raportate unele
cazuri de exacerbare a astmului si/sau a dispneei in experienta dupa punerea pe piatd. Pacientii
astmatici trebuie asadar tratati cu precautie pana ce vor exista experiente suficiente cu aceasta asociere.

Hiperpigmentarea pielii periorbitale

Au fost observate modificari de culoare a pielii periorbitale in urma tratamentului cu medicamente
care contin latanoprost, majoritatea cazurilor fiind raportate la pacienti japonezi. Datele obtinute pana
in prezent aratd ca modificarile de culoare a pielii periorbitale nu sunt permanente, in unele cazuri
fiind reversibile pe mésura continudrii tratamentului cu latanoprost.

Modificari la nivelul genelor

Tratamentul cu medicamente care contin latanoprost poate duce la modificari treptate ale genelor si
parului vellus ale ochiului tratat i zonelor Tnconjuratoare; aceste modificari includ cresterea lungimii,
grosimii, pigmentarii, numarului de gene si perturbarea directiei de crestere a genelor. Modificarile de
la nivelul genelor sunt reversibile in urma Incetarii tratamentului.

Continut de clorura de benzalconiu

Acest medicament contine clorurd de benzalconiu.

Cu privire la clorura de benzalconiu, s-a raportat ca provoaca iritatie oculara, simptome ale
xeroftalmiei si cd poate afecta pelicula lacrimala si suprafata corneand si este cunoscuta pentru
modificari de culoare a lentilelor de contact moi. Medicamentul trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu xeroftalmie si la pacientii a caror cornee ar putea fi compromisa.

In caz de folosire prelungita, pacientii trebuie monitorizati.

Nu a fost studiata eficacitatea Roclanda pe o perioada mai mare de 12 luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile de interactiune in vitro au aratat ca prin amestecarea picaturilor oftalmice ce contin tiomersal
cu latanoprost + netarsudil se pot forma precipitati. Alte picaturi oftalmice trebuie administrate la

interval de cel putin cinci minute unele de altele (vezi pct. 4.2).

Studiile in vitro au indicat faptul ca netarsudilul are potentialul de a inhiba izoenzimele CYP450 din
cornee, desi nu s-au observat dovezi clinice de interactiuni farmacocinetice locale pand in prezent.

Au fost raportate cresteri paradoxale ale PIO 1n urma administrarii concomitente a doi analogi de
prostaglandine. In consecinta, utilizarea a douad sau mai multor prostaglandine, a analogilor de
prostaglandine sau a derivatilor de prostaglandine nu este recomandata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea de latanoprost + netarsudil la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate.



Nu se anticipeaza aparitia de efecte 1n timpul sarcinii, deoarece expunerea sistemica la netarsudil este
neglijabila (vezi pct. 5.2). Studiile la animale, in urma administrarii intravenoase de netarsudil, nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere, in cazul
expunerilor relevante clinic (vezi pct. 5.3).

Latanoprost poate avea efecte farmacologice daunatoare in timpul sarcinii si/sau asupra
fatului/nou-nascutului (vezi pct. 5.3).

Asadar, latanoprost + netarsudilt nu trebuie utilizate in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca netarsudilul/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Cu toate acestea, desi
nu se preconizeazad niciun efect asupra nou-nascutului/sugarului alaptat, deoarece se asteapta ca
expunerea sistemica la netarsudil a femeilor care alapteaza sa fie neglijabila, nu sunt disponibile date
clinice relevante (vezi pct. 5.2). Latanoprost si metabolitii acestuia se pot excreta in laptele uman.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Roclanda avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele netarsudilului asupra fertilitatii masculine sau feminine. Cu toate
acestea, nu se anticipeaza efecte, deoarece expunerea sistemica la netarsudil este neglijabila (vezi

pct. 5.2). Studiile la animale nu au evidentiat efecte ale latanoprostului asupra fertilitatii masculine sau
feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Roclanda are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca apare o incetosare tranzitorie a vederii dupa instilare, pacientul trebuie sa astepte pana cand
vederea redevine clard, Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa oculard observata este hiperemia conjunctivala, care a fost raportata
la 46% din pacienti. Alte reactii adverse oculare raportate sunt durere la locul instilarii (14%), cornea
verticillata (12%) si prurit ocular (7%). Majoritatea reactiilor adverse raportate in cadrul studiilor
clinice efectuate cu Roclanda au fost de natura oftalmica, usoare pana la moderate in ceea ce priveste
severitatea. in studiile clinice, hiperemia conjunctivala, care a fost raportata la aproximativ 46% dintre
pacienti, a dus la intreruperea terapiei la 4,9% dintre pacienti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru latanoprost + netarsudil, administrate o data pe zi
si In cadrul studiilor clinice si farmacovigilentei dupa punerea pe piata cu privire la componentele
individuale latanoprost si netarsudil. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe MedDRA. In cadrul fiecirei clasificiri pe aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa conform conventiei: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000).

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventia Reactii adverse

Infectii si infestari Rare keratitd herpetica?

Tulburari ale sistemului imunitar Mai putin | hipersensibilitate?
frecvente




Clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin
frecvente

cefalee,

spasme musculare involuntare,
ameteala,

defecte de cAmp vizual®

Tulburari oculare

Foarte
frecvente

hiperemie conjunctivala’,

cornea verticillata!,

durere la locul instilarii,
hiperpigmentarea irisului?,

modificari la nivelul genelor si parului
vellus ale pleoapei (cresterea in lungime,
grosime, pigmentare si numairul genelor)?

Frecvente

hemoragie conjunctivala,

vedere neclara,

hiperlacrimatie,

eritem palpebral,

prurit ocular,

iritatie oculara,

scaderea acuitatii vizuale,

edem palpebral,

keratitd punctiforma,

tulburare corneana,

edem conjunctival,

conjunctivitd alergica,durere oculara,
xeroftalmie,

senzatie de corp strain 1n ochi,
formare de cruste pe marginea pleoapelor,
blefarita,

eritem la locul instilarii,

disconfort la locul instilarii,

coloratie vitald a corneei prezenta

Mai putin
frecvente

prurit palpebral,

afectiuni ale conjunctivei,
opacitate corneana,

secretii oculare,

depuneri corneene,
conjunctivita,

dacriostenoza dobandita,
inflamatie oculara,

parestezie la nivelul ochiului,
foliculi conjunctivali,
tumefiere oculara,

disfunctia glandelor meibomiene,
pigmentare corneana,
diplopie,

conjunctivitd neinfectioasa,
senzatie neobisnuitd la nivelul ochiului,
keratita,

tulburare de refractie,
congestia camerei anterioare,
iritatie conjunctivala,
presiune intraoculara crescuta,
eruptie cutanatd pe pleoape,
uscaciune palpebrala,
cresterea genelor,

afectiuni ale glandelor lacrimale,
irita,

tulburari de vedere,

distrofie corneana,

uscaciune la locul instilarii,
prurit la locul instilarii,
reactie la locul instilarii,




Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

complicatii oculare asociate unui
dispozitiv, oboseala,

parestezie la locul instilarii,

edem macular, inclusiv edemul macular
cistoid?,

uveitd?

hiperemie oculara,

retinopatie diabetica®,

alergii oculare?,

disconfort ocular,

tulburare palpebrala?,

ectropion?,

opacitati lenticulare’,

astenopie®,

hiperemie episclerald®,

vedere cu halouri?,

inflamatie a camerei anterioare?,
orbire?,

conjunctivocalazie,

eczemi palpebrald®,

glaucom?,
aderente iriene’,
iris bombat?,
valori mari ale presiunii intraoculare?,
iritatie la locul instilarii®,

ochi sticlosi?,

edem la locul instilarii’,

coloratie conjunctivala’,

cresterea raportului cupé/disc al nervului
optic?,
madaroza
pigmentara palpebrala,
afectare oculara,
hemoragie retiniana,
fotofobie

3

Rare opacitate corneani?,

eroziuni corneene?,

edem periorbital?,

trichiazd?,

distichiaza?,

chist iridian?,

reactie cutanata localizata la nivelul
pleoapelor?,

innegrirea pielii palpebrale?,
pseudopemfigoid al conjunctivei oculare?

Foarte rare schimbari periorbitale si palpebrale cu
efect de adancire a excavatiei pleoapei?
Tulburari cardiace Mai putin | angind?,
frecvente palpitatii?
Foarte rare angind instabild?
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Mai putin | epistaxis,
frecvente congestie nazala,
disconfort nazal?,
rinalgie?,
astm?,
dispnee?
Rare exacerbarea astmului?
Tulburari gastro-intestinale Mai putin | greata,
frecvente varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Frecvente dermatitd de contact




Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Mai putin lichenificare,
frecvente Xeroza cutanata,

eritem,
tulburari cutanate,
dermatita alergica’
petesii,
eczema
Rare prurit?
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Mai putin | dureri maxilare,
conjunctiv frecvente mialgie?,
artralgie?,
policondrita,
slabiciune musculara,
sindrom Sjogren

Tulburari generale si la nivelul locului de Mai putin | durere toracica®

administrare frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de Mai putin | excoriatii®

procedurile utilizate frecvente

! Consultati Descrierea reactiilor adverse selectate pentru informatii suplimentare
2 Reactii adverse suplimentare observate cu utilizarea de latanoprost in monoterapie
3 Reactii adverse suplimentare observate cu utilizarea de netarsudil in monoterapie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperemie conjunctivala

In studiile clinice, hiperemia conjunctivala a fost reactia adversi cel mai frecvent raportati in asociere
cu tratamentul cu latanoprost + netarsudil si este atribuitd efectului vasodilatator al clasei de
medicamente inhibitoare de rhokinaza. Hiperemia conjunctivald a fost in general de severitate usoara si
cu aparitie sporadica. Cu toate acestea, a existat un procentaj relativ mic de subiecti cu hiperemie
moderata sau severa care au Intrerupt tratamentul din cauza acestei reactii adverse (5,0% in studii clinice
de faza 3).

Cornea verticillata

Cornea verticillata a aparut la aproximativ 13% din pacienti in studiile clinice controlate de faza 3.
Cornea verticillata observatd la pacientii tratati cu latanoprost + netarsudil a aparut prima datd dupa
4 saptamani de administrare zilnica. Aceasta reactie nu a determinat nicio modificare evidenta a functiei
vizuale la pacienti. In majoritatea cazurilor, cornea verticillata s-a remis la intreruperea tratamentului.
Incidenta cazurilor de cornea verticillata a fost mai mare la anumite subgrupe de pacienti: varstnici
(=65 de ani) fata de nevarstnici (18,8 fata de 11,5%), barbati fata de femei (18,8 fata de 13,0%) si rasa
europeana fata de alte rase (21,7 fata de 2,5%).

Pigmentarea irisului

Roclanda contine latanoprost, un analog de prostaglandind F2a. Majoritatea reactiilor adverse asociate
administrarii de latanoprost sunt de naturd oculard. Intr-un studiu cu durata de 5 ani privind evaluarea
sigurantei latanoprost, 33% dintre pacienti au prezentat pigmentarea irisului (vezi pct. 4.4).

Aceasta modificare a culorii ochilor a fost observata cu precadere la pacientii cu iris de culoare mixta,
precum albastru-caprui, gri-caprui, galben-ciprui sau verde-caprui. In cadrul studiilor cu latanoprost,
debutul acestei modificari este de obicei in decursul primelor 8 luni de tratament, rareori in timpul
celui de-al doilea sau al treilea an de tratament, nefiind observata dupa al patrulea an de tratament.
Viteza progresiei pigmentérii irisului scade in timp si este stabilad pe o perioada de cinci ani. Efectul
accentudrii pigmentarii nu a fost evaluat pe o perioada mai mare de cinci ani. Modificarea culorii
irisului este usoara n majoritatea cazurilor si adesea nu este observata clinic. Incidenta la pacientii cu
iris de culoare mixta a variat intre 7 si 85%, incidenta cea mai mare fiind observata la pacientii cu
irisul de culoare galben-céprui. La pacientii cu ochi de culoare albastru omogen, nu a fost observata
nicio modificare a culorii si la pacientii cu ochi de culoare gri, verde sau caprui omogen, aceste
modificari de culoare au fost rareori observate.



Modificarea culorii este datorata cresterii concentratiei de melanina de la nivelul melanocitelor
stromale ale irisului si nu cresterii numarului de melanocite. In general, pigmentarea bruna din jurul
pupilei se extinde concentric cétre periferia ochilor afectati, dar intregul iris sau parti ale acestuia pot
deveni mai brune la culoare. Nu a fost observata nicio crestere ulterioard a pigmentarii brune de la
nivelul irisului in urma incetdrii tratamentului. In cadrul studiilor clinice efectuate pana in prezent,
aceasta pigmentare nu a fost asociata cu niciun simptom sau modificare patologica.

Nevii si petele punctiforme de la nivelul irisului nu au fost afectate de tratament. Acumularea de pigment
la nivelul retelei trabeculare sau 1n alta zona a camerei anterioare nu a fost observata in cadrul studiilor

clinice.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici
Cu exceptia cornea verticillata (vezi mai sus), nu a fost observata nicio diferenta in profilul de siguranta
al latanoprost + netarsudil intre subiectii cu varsta <65 de ani si cei cu varsta >65 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-a demonstrat ca expunerea sistemicad la componenta netarsudil din latanoprost + netarsudil in urma
administrarii topice oftalmice a fost neglijabila.

Cu exceptia iritatiei oculare si a hiperemiei conjunctivale, nu sunt cunoscute alte reactii adverse in
urma supradozajului cu latanorprost.

In cazul ingerarii accidentale de latanoprost, pot fi utile urmitoarele informatii: un flacon contine
latanoprost 125 micrograme. Mai mult de 90% este metabolizat in cursul primului pasaj hepatic.
Perfuzia intravenoasa cu latanoprost 3 micrograme/kg la voluntari sanatosi nu a indus simptome, dar o
doza de 5,5-10 micrograme/kg a provocat greata, dureri abdominale, ameteald, fatigabilitate, bufeuri si
transpiratii. La maimute, latanoprost a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doze de
pana la 500 micrograme/kg fara efecte semnificative asupra sistemului cardiovascular.

Administratea intravenoasa de latanoprost la maimute a fost asociata aparitiei bronhoconstrictiei
tranzitorii. Totusi, nu a fost observata bronhoconstrictia la pacientii cu astm bronsic in forma moderata
in urma administrarii topice oftalmice de latanoprost in doze de sapte ori mai mari decat doza
terapeutica.

In caz de supradozaj cu latanoprost + netarsudil in urma administrarii topice, ochiul(ochii) poate(pot)
fi clatit(clatiti) cu apa de la robinet. Tratamentul in caz de supradozaj include terapia de sustinere si
simptomatica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Produse oftalmologice, antiglaucomatoase si miotice, codul ATC:
SO1EES1


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

Mecanism de actiune

Roclanda contine doua substante active: latanoprost si netarsudil. Aceste douda componente reduc PIO
prin cresterea efluxului umorii apoase. Desi latanoprostul si netarsudilul reduc amandoua PIO prin
cresterea efluxului umorii apoase, mecanismele de actiune ale acestora sunt diferite.

Studiile la animale si la om au sugerat ca mecanismul de actiune principal al netarsudilului, un
inhibitor al rhokinazei, este cresterea efluxului la nivelul retelei trabeculare. De asemenea, aceste
studii sugereaza ca netarsudilul scade PIO prin reducerea presiunii venoase episclerale.

Studiile la animale si la om au aratat cad mecanismul de actiune principal al latanoprostului, un analog
al prostaglandinei F2a, este cresterea efluxului la nivelul cdii uveosclerale, desi la om a fost raportata o

anumita crestere a facilitarii efluxului (reducerea rezistentei la eflux).

Eficacitatea si siguranta clinica

Roclanda a fost evaluat in 3 studii clinice de faza 3 randomizate, dublu-orb, multicentrice, la 1.686 de
pacienti cu glaucom cu unghi deschis si valori mari ale presiunii intraoculare. In studiile 301 si 302 au
fost inrolati subiecti cu PIO <36 mmHg si a fost comparat efectul de scadere a PIO a latanoprost +
netarsudil administrate o data pe zi, cu efectul administrarii individuale de netarsudil 0,02% o data pe
zi i latanoprost 0,005% o data pe zi. Durata tratamentului a fost de 12 luni pentru Studiul 301 si 3 Iuni
pentru Studiul 302. Varsta mediana a participantilor la studiu a fost de 66 de ani (intervalul de la 18 la
99 de ani). Studiul 303 a evaluat eficacitatea efectului de reducere a presiunii intraoculare a
latanoprost + netarsudil, in comparatie cu Ganfort® (bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%). Durata
tratamentului a fost de 6 luni.

Studiile 301 si 302 au fost concepute pentru a demonstra superioritatea latanoprost + netarsudil
administrate in asociere o datd pe zi, seara, fatd de administrarea individuald a componentelor sale,
netarsudil 0,02% o data pe zi si latanoprost 0,005% o data pe zi. Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost media patratica minima a PIO la fiecare dintre cele 9 momente ale observarii,
masurate la orele 08:00, 10:00 si 16:00 in ziua 15, ziua 43 si ziua 90. Media efectului de scadere a PIO
observat cu latanoprost + netarsudil a fost intre 1 si 3 mmHg mai mare decat in monoterapie cu
netarsudil 0,02% sau latanoprost 0,005% pe parcursul a 3 luni (Figurile 1 si 2). In cadrul studiului 301,
scaderea PIO a fost mentinutd, demonstrand superioritatea statistica a asocierii de latanoprost +
netarsudil pe parcursul perioadei celor 12 luni de tratament. In toate cazurile, diferentele dintre media
patratica minima a PIO au fost relevante clinic si semnificative statistic (p <0,0001) pe parcursul pana
in luna 3. Aproximativ 30% din subiectii din studiile de fazd 3 aveau o valoare initiald a PIO

>27 mmHg (132, 136 si 143 in grupurile de tratament cu latanoprost + netarsudil, latanoprost si,
respective, netarsudil). La acesti subiecti, tratamentul cu latanoprost + netarsudil s-a dovedit
semnificativ superior statistic in ceea ce priveste eficacitatea de scadere a P1O fata de fiecare dintre
componentele sale, la toate momentele de timp. In ambele studii, comparativ cu latanoprost in
monoterapie, medicamentul combinat a redus valoarea PIO cu inca 1,7 mmHg, la 3,7 mmHg, si
comparativ cu netarsudil in monoterapie, cu inca 3,4 mmHg pana la 5,9 mmHg.
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Figura 1: Studiul 301 Media PIO (mmHg) in functie de grupa de tratament si diferenta intre
media PIO in functie de tratament
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Ziua 15 Ziua 15 Ziua 15 Ziua 43 Ziua 43 Ziua 43 Ziua 90 Ziua 90 Ziua 90
(8 h) (10 h) (16 h) (8 h) (10 h) (16 h) (8 h) (10 h) (16 h)
latanoprost +
netarsudil 3,0 3,0 2.4 3,2 2,9 2,3 3,1 3,2 2,0
comparativ cu
netarsudil 2,5,36) | (2,4,3,6) | (1,9,3,0) | (2,6,3,8) | (2,3,3,5) | (1,7,2,8) | (2,5,3,8) | (2,5,3,8) | (1.4,2,6)
11 95%
latanoprost +
netarsudil 2.3 2,6 23 1,7 1,9 1,7 1,5 1,7 1,3
comparativ cu
latanoprost 1,7,2,8) | 2,0,3,2) | (1,8,2,9) | (1,1,24) | (1,3,2,5) | (1,1,2,2) | (0,9,2,1) | (1,1,2,3) | (0,7,1,9)
11 95%

Media patraticd minima a PIO la fiecare moment de dupa momentul initial a fost derivata prin intermediul unei analize de covarianta ajustata
pentru PIO la momentul initial si bazatd pe datele observate pentru toti subiectii randomizati (238 in grupa de tratament cu latanoprost +

netarsudil, 244 in grupa de tratament cu netarsudil, 236 1n grupa de tratament cu latanoprost).
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Figura 2: Studiul 302 Media PIO (mmHg) in functie de grupa de tratament si diferenta intre
media PIO in functie de tratament
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(8 h) (10 h) (16 h) (8 h) (10 h) (16 h) (8 h) (10 h) (16 h)
latanoprost +
netarsudil 3,4 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2,8 2,4
comparativ cu
netarsudil 238,39 | (2,2,32) | (1,7,2,8) | (2,6,3,8) | (2,3,34) | (1.8,2,9) | (3,0,42) | (2,3,34) | (1,9,2,9)
11 95%
latanoprost +
netarsudil 2,0 2,4 1,9 1,5 1,9 1,6 1,5 2,0 1,5
comparativ cu
latanoprost 1,5,2,6) | (1,9,2,9) | (1,3,24) | (0,9,2,1) | (1,3,24) | (1,0,2,1) | (0,9,2,2) | (1,4,2,5) | (1,0,2,1)
11 95%

Media patratica minima a PIO la fiecare moment de dupa momentul initial a fost derivata prin intermediul unei analize de covarianta
ajustata pentru PIO la momentul initial si bazatad pe datele observate pentru toti subiectii randomizati (245 in grupa de tratament cu

latanoprost + netarsudil, 255 in grupa de tratament cu netarsudil, 250 in grupa de tratament cu latanoprost).

Aproximativ 67% din subiectii inclusi n grupele de tratament cu latanoprost + netarsudil din studiile
de fazd 3 au fost de rasa europeana, iar 30% au fost de rasa negroida sau africano-americana. Mai mult
de jumatate au avut varsta >65 de ani. Cu exceptia incidentei de cornea verticillata, nu a fost observata
nicio alta diferenta in profilul de sigurantd intre rase sau grupe de varsta (vezi pct. 4.8).

Ratele de incheiere 1n studiile 301 si 302 au fost mai scdzute in grupul de tratament cu latanoprost +
netarsudil si netarsudil fatd de grupul de tratament cu latanoprost. Ratele de intrerupere din cauza
reactiilor adverse in luna 3 au fost de 8,7% pentru grupul de tratament cu latanoprost + netarsudil fata
de 7,6% pentru grupul de tratament cu netarsudil grupat si 1,0% pentru grupul de tratament cu
latanoprost grupat. Ratele de Intrerupere din cauza reactiilor adverse in luna 12, in cadrul

studiului 301, au fost de 19,7% pentru grupul de tratament cu latanoprost + netarsudil fata de 21,7%
pentru grupul cu netarsudil si 1,7% pentru grupul cu latanoprost. Majoritatea intreruperilor au fost
asociate cu evenimente adverse oculare. Reactia adversa raportata cel mai frecvent in asociere cu
intreruperea in grupul de tratament cu latanoprost + netarsudil a fost hiperemia conjunctivala (7,6% in
luna 12). Majoritatea reactiilor adverse oculare raportate cu latanoprost + netarsudil au fost de
intensitate usoara.

Studiul 303 a fost un studiu prospectiv, cu mascare dubla, randomizat, multicentric, controlat activ, cu
grup paralel de tratament, cu durata de 6 luni de evaluare a sigurantei si eficacitatii in reducerea
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presiunii intraoculare ale latanoprost + netarsudil, in comparatie cu bimatoprosst + timolol la 430 de
subiecti cu presiune intraoculara crescutd. Subiectii au fost repartizati aleatoriu la un regim de
tratament cu doza fixa planificata cu latanoprost + netarsudil o picatura (218 subiecti), o data pe zi
(QD) in fiecare seara in ambii ochi (OU) sau medicamentele de comparatie bimatoprost + timolol
(212) subiecti o picaturd QD 1n fiecare seard OU timp de aproximativ 180 de zile dupa o perioada de
eliminare a medicamentului din organism.

Rezultatul final principal din punct de vederea al eficacitdtii a fost dat de comparatia dintre latanoprost
+ netarsudil cu bimatoprost + timolol pentru PIO medie, la reperele orare specificate in Saptamana 2,
Saptamana 6 si Luna 3. Analiza primara a fost efectuatd la populatia ITT, cu calculele efectuate prin
metoda Markov Chain Monte Carlo (MCMC). Aceasta analizd a demonstrat non-inferioritatea clinica
a solutiei oftalmice de latanoprost + netarsudil, fatd de bimatoprost + timolol, administrate QD la
populatia ITT cu limita superioard a IT 95% aproape de valoarea diferentei (latanoprost + netarsudil -
bimatoprost + timolol) <1,5 mmHg in toate cele 9 puncte si < 1,0 mmHg la majoritatea reperelor orare
(6 din 9) din Saptdmana 2 pana la Luna 3, care au indeplinit criteriile de succes. Pragul pentru non-
inferioritatea clinica a latanoprost + netarsudil QD fatd de bimatoprost + timolol QD (diferenta Intre
grupuri < 1,5 mmHg) a fost demonstrata la populatia PP in 8 din cele 9 repere orare (08:00, 10,0 si
16:00) in Saptdmana 2, pana la Luna 3 folosind metoda MCMC. Cu toate acestea, non-inferioritatea
clinica nu a fost obtinuta in ansamblu, intrucat in Saptimana 6, la reperul orar 08:00, I 95% superior a
fost 1,55. In ansamblu, a existat o reducere medie a PIO similari pe tot parcursul zilei la aproximativ
9,5 mmHg intre ambele grupuri de tratament, latanoprost + netarsudil si bimatoprost + timolol.

Rata generald de Intrerupere a tratamentului de studiu din cauza TEAE a fost de 11,2%. Mai multi
subiecti din grupul de tratament cu latanoprost + netarsudil QD au intrerupt tratamentul de studiu din
cauza unei TEAE (20,2%), in comparatie cu grupul de tratament cu bimatoprost + timolol QD (1,9%),
iar majoritatea TEAE care au dus la intreruperea tratamentului au fost TEAE oculare. Nu s-au raportat
evenimente adverse aferente tratamentului in niciun de grup de tratament, iar profilul de siguranta
ramane consecvent cu profilul cunoscut pentru latanoprost + netarsudil si/sau latanoprost sau
netarsudil in monoterapie.

Eficacitatea si siguranta latanoprost + netarsudil la subiectii cu epiteliu cornean compromis sau
patologii oculare coexistente, de exemplu pseudoexfolierea si sindromul de dispersie a pigmentului, nu

au fost stabilite.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Roclanda la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru scaderea presiunii
intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis sau cu valori mari ale presiunii
intraoculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Expunerile sistemice ale netarsudilului si metabolitului sdu activ, AR-13503, au fost evaluate la

18 subiecti sandtosi in urma administrarii oftalmice topice de netarsudil 200 micrograme/ml o data pe
zi (o picaturd administrata bilateral dimineata), timp de 8 zile. Nu au existat concentratii plasmatice
cuantificabile de netarsudil (limita inferioard a cuantificarii (LLOQ) 0,100 ng/ml) post administrare, in
Ziua 1 si Ziua 8. O singurad concentratie plasmatica de 0,11 ng/ml pentru metabolit activ a fost
observata la un subiect, in Ziua 8, la 8 ore de la administrare.

Latanoprost (greutate moleculard 432,58) este un promedicament de tip ester izopropilic, inactiv in
aceasta forma, dar care devine activ biologic in urma hidrolizei in acid de latanoprost.
Promedicamentul este bine absorbit prin cornee si toata substanta activa care patrunde in umoarea
apoasa este hidrolizata in momentul pasajului prin cornee. Studiile efectuate la om indica faptul ca in
umoarea apoasa concentratia maxima este atinsa dupa aproximativ doua ore de la administrarea topica.
In urma administrarii topice la maimute, latanoprost este distribuit in principal la nivelul segmentului
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anterior, al conjunctivei si al pleoapelor. Numai cantitati infime de latanoprost ajung la nivelul
segmentului posterior.

Metabolizare

In urma administrarii oftalmice topice, netarsudilul este metabolizat de esterazele de la nivelul
ochiului Intr-un metabolit activ, AR-13503.

Practic, la nivelul ochiului nu se produce metabolizarea acidului de latanoprost. Metabolizarea se
realizeaza in principal la nivel hepatic. La om, timpul de injumatatire plasmatica este de 17 minute.
Studiile efectuate la animale au aratat ca principalii metaboliti, 1,2-dinor si 1,2,3,4-tetranor, au o
actiune biologica scdzuta sau absenta si sunt excretati in principal prin urina.

5.3 Date preclinice de siguranta
Netarsudil

Datele non-clinice privind netarsudilul nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si toxicitatea asupra dezvoltirii. In studiile non-clinice au fost observate efecte numai
la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta
mica pentru utilizarea clinica.

Administrarea intravenoasa a netarsudilului la femele gestante de sobolan si de iepure, in timpul
organogenezei, nu a determinat reactii adverse embriofetale la valori de expunere sistemica relevante.
La femelele de sobolan gestante, dozele de 0,1 mg/kg si zi nu au evidentiat reactii adverse maternale
sau embriofetale, In timp ce cresterea pierderilor postimplantare si scdderea viabilitatii fetale au fost
observate la doze mai mari sau egale cu 0,3 mg/kg si zi. La femelele de iepure gestante, dozele de

3 mg/kg si zi nu au evidentiat reactii adverse maternale sau embriofetale, in timp ce cresterea
pierderilor postimplantare si sciderea greutitii fetale au fost observate la doze mai mari sau egale cu
5 mg/kg si zi.

Nu au fost efectuate studii de lunga durata la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al
netarsudilului.

Netarsudilul nu a fost mutagen intr-un test de mutatie bacteriana, un test de limfom la soarece si un
test pe micronucleu la sobolan.

S-a constatat ca netarsudilul si metabolitul sdu activ AR-13503 au avut un potential posibil fototoxic
intr-un studiu 3T3 NRU-PT in vitro modificat, in care lungimea de unda a fost extinsa pentru a include
lumina UVB.

Latanoprost

Toxicitatea oculari si sistemici a latanoprostului au fost studiate la mai multe specii de animale. In
general, latanoprost este bine tolerat, avand o marja de siguranta intre doza terapeutica oculara si
toxicitatea sistemica de cel putin 1000 ori. Dozele mari de latanoprost, de aproximativ 100 ori mai
mari decat doza terapeuticd/kg de greutate, administrate pe cale intravenoasda maimutelor
ne-anesteziate, au dus la cresterea frecventei respiratorii, ceea ce indica probabil o bronhoconstrictie
de scurta durata. Studiile la animale au aratat ca latanoprostul nu are proprietati sensibilizante.

Nu au fost detectate efecte toxice la nivelul ochilor cu doze de pana la 100 micrograme/ochi/zi
administrate la iepure sau la maimuta (doza terapeutica este de aproximativ 1,5 micrograme/ochi/zi).
Totusi, la maimuta a fost demonstrat faptul ca latanoprostul induce pigmentarea irisului. Mecanismul
de crestere a pigmentarii pare s fie stimularea productiei de melanina la nivelul melanocitelor din iris,
fara aparitia altor modificari proliferative. Modificarea culorii irisului poate fi permanenta.
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In cadrul studiilor de toxicitate oculara cronicd, administrarea de latanoprost in doze de
6 micrograme/ochi/zi a dus la cresterea riscului de fisuri palpebrale. Acesta reactie este reversibila si
se produce la doze care depasesc nivelul dozei terapeutice. Acest efect nu a fost observat la om.

In cadrul testelor de mutatie inversa pe bacterii, testelor de mutatie genetica din limfom la soarece si a
testelor pe micronucleu la soarece, au fost Inregistrate rezultate negative cu latanoprost. Au fost
observate aberatii cromozomiale in vitro pe limfocite umane. Au fost observate efecte similare in
cazul prostaglandinei F2a, o prostaglandina naturala, indicand faptul ca este un efect la nivel de clasa.
Alte studii de mutageneza privind sinteza ADN neprogramata in vitro / in vivo la sobolan au avut
rezultate negative, indicand faptul ca latanoprostul nu are potential mutagenic. Studiile de
carcinogeneza la soarece si sobolan au fost negative.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilititii masculine sau feminine cu latanoprost. in
cadrul studiilor de embriotoxicitate la sobolan, nu a fost observat niciun caz de embriotoxicitate in
urma administrarii intravenoase a dozelor (de 5, 50 si 250 micrograme/kg si zi) de latanoprost. Totusi,
la iepure, latanoprost a indus efecte embrioletale la doze mai mari sau egale cu 5 micrograme/kg si zi.
Doza de 5 micrograme/kg si zi (de aproximativ 100 ori mai mare decat doza terapeuticd) a produs o
toxicitate embriofetala semnificativd, caracterizata printr-o crestere a incidentei resorbtiei si avortului

tardiv, precum si prin scaderea greutatii fetale.

Nu a fost detectat niciun potential teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Manitol

Acid boric

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Flacon deschis: 4 saptamani de la prima deschidere a flaconului. A nu se pastra la temperaturi peste
25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Roclanda este furnizat in flacoane transparente din polietilend cu densitate mica (2,5 ml cantitate neta

intr-un recipient de 4 ml), cu varfuri opace, de culoare alba, din polietilena cu densitate mica, si cu
capace de filet din poliprolilena de culoare alba si sigilii antiefractie.
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Cutia contine 1sau 3 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1502/001

EU/1/20/1502/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 7 ianuarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Roclanda 50 micrograme/ml + 200 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie
latanoprost + netarsudil

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine latanoprost 50 micrograme si netarsudil 200 micrograme (sub forma de
mesilat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de benzalconiu, acid boric, manitol, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, solutie
1x2,5ml
3x2,5ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oftalmica.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

K2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca la 4 saptamani dupa prima deschidere. A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C
dupa deschidere.

Data de deschidere:

Data de deschidere (1):

Data de deschidere (2):

Data de deschidere (3):
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Roclanda

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml picaturi oftalmice, solutie
latanoprost + netarsudil
Administrare oftalmica

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Roclanda 50 micrograme/ml + 200 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie
latanoprost + netarsudil

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Roclanda si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Roclanda
Cum sa utilizati Roclanda

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Roclanda

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Roclanda si pentru ce se utilizeaza

Roclanda contine doua substante active: latanoprost si netarsudil. Latanoprost apartine unui grup de
medicamente cunoscute sub denumirea de analogi de prostaglandine. Netarsudil apartine unui grup de
medicamente denumite inhibitori de rhokinaza. Acestia actioneaza in diferite moduri pentru a reduce
cantitatea de lichid din interiorul ochiului, scizand astfel presiunea la nivelul ochiului.

Roclanda se utilizeaza pentru a scadea presiunea din interiorul ochiului la adultii care au o afectiune a
ochiului denumita glaucom sau care au presiune crescuta la nivelul ochiului. Daca presiunea din
interiorul ochiului este prea mare, va poate afecta vederea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Roclanda

Nu utilizati Roclanda
- daca sunteti alergic la latanoprost sau netarsudil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Roclanda, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului daca va aflati in
oricare dintre situatiile urmatoare:
e Daca suferiti de uscaciune la nivelul ochilor;
e Daca suferiti de astm sever sau de astm care nu este bine controlat;
e Daca ati suferit sau suferiti in prezent de o infectie virald a ochiului cauzata de virusul herpes
simplex.

Nu utilizati Roclanda mai mult de o data pe zi, deoarece puteti avea mai multe reactii adverse.
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Copii si adolescenti
Roclanda nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiata
siguranta sau eficienta medicamentului pentru aceastd grupa de varsta.

Roclanda impreuna cu alte medicamente

Roclanda poate interactiona cu alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului
daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente, in special
medicamente care contin un alt analog de prostaglandind precum latanoprost.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu
utilizati Roclanda daca sunteti gravida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Imediat dupa utilizarea Roclanda, este posibil sa constatati ca aveti vederea neclara sau anormala. Nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana ce vederea dumneavoastra nu revine la normal.

Roclanda contine clorura de benzalconiu

Acest medicament contine clorurd de benzalconiu, care poate fi absorbita de lentilele de contact moi si
poate modifica culoarea lentilelor de contact. Trebuie sa va scoateti lentilele de contact inainte de a
utiliza acest medicament si sa le puneti la loc dupa 15 minute.

De asemenea, clorura de benzalconiu poate determina iritatie oculara, in special daca aveti ochi uscati
sau afectiuni la nivelul corneei (stratul transparent din partea din fata a ochiului). Dacé aveti o senzatie
anormala la nivelul ochiului, senzatie de Intepaturi sau durere la nivelul ochiului dupa ce utilizati acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati Roclanda

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizati Roclanda numai pentru ochi (administrare oftalmica).
Doza recomandata este de o picaturd in ochiul afectat, o datd pe zi, administrata seara. Utilizati acest
medicament la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Nu utilizati acest medicament mai mult de o data

pe zi.

Cum se utilizeaza

o Spélati-va pe maini inainte de a incepe.

o Nu atingeti varful picurdtorului cu degetele atunci cand deschideti sau inchideti flaconul. Acest
lucru poate contamina picaturile oftalmice.

o Scoateti capacul flaconului prin rasucire si puneti-l pe o suprafata curaté, culcat pe o parte.

Continuati sa tineti flaconul, asigurandu-va ca varful nu se atinge de nimic.
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o Tineti flaconul, orientat 1n jos, Intre degetul mare si celelalte degete.

o Lasati-va capul pe spate.

o Trageti pleoapa de jos cu un deget curat, pentru a forma un ,,buzunar” intre pleoapa si ochi.
Picatura va intra in acest ,,buzunar”.

o Aduceti varful picuratorului aproape de ochi. Faceti acest lucru in fata unei oglinzi, daca v este
mai usor.

o Nu atingeti ochiul, pleoapa, zonele Inconjurdtoare sau alte suprafete cu varful picuratorului.
Acest lucru poate contamina picéturile oftalmice.

o Strangeti usor flaconul pentru a ldsa s& cada o picatura de Roclanda in interiorul ochiului.

o Picurati o singura picatura de fiecare data, in fiecare ochi. Daca picatura cade in afara ochiului,
incercati din nou.

o Apasati cu degetul coltul ochiului din partea de langé nas. Tineti apdsat un minut, tindnd ochiul
inchis.

. Dacai trebuie sd puneti picaturi in ambii ochi, repetati pasii de la celalalt ochi, in timp ce
lasati flaconul deschis.

o Puneti la loc capacul flaconului, pentru a inchide flaconul.

o Puneti flaconul inapoi in cutie pentru a proteja picaturile de lumind pana cand veti avea nevoie

sa le utilizati din nou.

Daca utilizati alte picaturi oftalmice, asteptati cel putin cinci minute dupa administrarea lor si apoi
folositi Roclanda. Daca utilizati unguente oftalmice, acestea trebuie aplicate ultimele.

Daca utilizati mai mult Roclanda decét trebuie
Clatiti ochiul cu apa calda. Nu mai aplicati alte picaturi pana in momentul administrarii urmatoarei doze
obisnuite.

Daca uitati sa utilizati Roclanda
Continuati cu urmatoarea doza planificata. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Nu utilizati mai mult de o picatura in ochiul afectat o data pe zi.

Daca incetati sa utilizati Roclanda

Nu incetati sa utilizati Roclanda fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa
utilizati Roclanda, presiunea din interiorul ochiului nu va fi controlata, ceea ce poate duce la pierderea
vederii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate cu Roclanda si alte medicamente ce contin doar
latanoprost si netarsudil:
. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

o Reactii la nivelul ochiului:

» Roseatd la nivelul ochiului; depuneri fine in partea din fata a ochiului si durere
la locul de administrare a picaturilor; o crestere treptatd a cantitatii de pigment
brun in partea colorata a ochiului (iris), ducand la modificarea culorii ochilor;
o crestere treptata a intensitatii culorii (intunecare), lungimii, grosimii si
numarului genelor.
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. Frecvente (pot afecta pina la 1 persoana din 10)
o Reactii la nivelul ochiului:

» Infectii sau inflamatii la nivelul ochiului; uscaciunea ochiului sau mici
intreruperi ale peliculei de lichid de la suprafata ochiului; secretii oculare;
mancarime la nivelul pleoapelor; incetosarea ochiului si o usoara scadere a
acuitatii vizuale; durere la nivelul ochiului; senzatie de nisip n ochi sau
senzatia ca aveti ceva 1n ochi; rogeata generald a ochiului la scurt timp dupa
administrarea picaturilor; puncte sau pete rosii la nivelul ochiului;
conjunctivita (inflamatie la nivelul ochiului sau vase de sdnge proeminente)
cauzata de o reactie alergicd; ochi aposi; umflaturi la nivelul zonei din jurul
ochiului; formarea de cruste pe pleoapad; vedere Incetosata;

o Reactii adverse generale:
* roseatd sau mancdrime la nivelul pielii fetei;
. Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
o Reactii la nivelul ochiului:

»  Cresterea presiunii lichidului in interiorul ochiului; inflamatia partii colorate a
ochiului (iris); iris bombat; formare excesiva de cute la nivelul stratului
transparent din partea din fata a ochiului unde se uneste cu pleoapa inferioara;
orbire; vedere incetosata, dubla sau cu halouri; canal lacrimal blocat; mici
puncte colorate pe suprafata ochiului; uscaciunea pleoapelor; uscaciunea
ochilor cauzata de inflamarea glandelor pleoapelor; alergii oculare; ochi
luciosi/sticlosi; oboseald; senzatie de amorteala sau arsura la nivelul ochiului;
intoarcerea anormala spre exterior a pleoapei inferioare; caderea genelor;
afectiuni oculare cauzate de diabet; sensibilitate crescutd la lumind; modificare
a culorii pielii de la nivelul pleoapelor

o Reactii adverse la nivelul altor parti ale corpului

» Nas infundat; sdngerare nazala; disconfort sau durere nazald; durere de cap;
ameteald; senzatie de rau (greata, varsaturi); roseatd sau mancarime la nivelul
pielii; piele uscata; ingrosare a pielii; durere sau spasme sau slabiciune
musculara; dureri ale articulatiilor; dureri maxilare; excoriatii; inflamatii la
nivelul cartilajelor; durere in piept (angind); constientizarea batdilor inimii
(palpitatii); astm; respiratie dificila (dispnee)

. Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)
o Reactii la nivelul ochiului:

*  Umflaturi sau zgérieturi ce pot leza suprafata ochiului; umflarea zonei din
jurul ochiului (edem periorbital); cresterea genelor in directii ,,gresite” sau
cresterea unui rand de gene 1n plus; cicatrizarea suprafetei ochiului;
acumularea de lichid in interiorul partii colorate a ochiului (chist iridian);
reactii cutanate la nivelul pleoapelor; inchiderea la culoare a pielii pleoapelor;
infectie virala a ochiului cauzatd de virusul herpes simplex (HSV).

o Reactii adverse la nivelul altor parti ale corpului
» Agravarea astmului; mancarime severa la nivelul pielii
o Foarte rare (pot afecta pini la 1 persoana din 10000)
o Reactii la nivelul ochiului:
»  Aspect infundat al ochiului (adancirea globului ocular).
o Reactii adverse la nivelul altor parti ale corpului

» Agravarea anginei la pacientii care sufera de asemenea de boli

cardiovasculate.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Roclanda
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe flacon si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis: A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Dupa deschiderea flaconului: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati flaconul la 4 saptaméani dupa prima deschidere pentru a preveni infectiile si utilizati un flacon
nou.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Roclanda

- Substantele active sunt latanoprost si netarsudil. Un ml de solutie contine latanoprost
50 micrograme si netarsudil 200 micrograme (sub forma de mesilat).

- Ceilalti excipienti sunt clorura de benzalconiu (vezi pct. 2 la ,,Roclanda contine clorura de
benzalconiu™), manitol, acid boric, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Roclanda si continutul ambalajului

Roclanda este o solutie de picaturi oftalmice, lichida, limpede, intr-un flacon din plastic. Un flacon
contine 2,5 ml de medicament si fiecare ambalaj contine 1 sau 3 flacoane cu capac cu filet. Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finlanda

Fabricantul
Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

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

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

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3284 8111 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Danmark Malta
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Santen Oy
TIf: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EArada
Santen Oy

Tnh: +358 (0) 3 284 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

Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 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

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

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

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

Italia Suomi/Finland

Santen Italy S.r.l. Santen Oy

Tel: +39 0236009983 Puh/Tel: +358 (0) 974790211
Kvbmpog Sverige

Santen Oy Santen Oy

TnA: + 358 (0) 3 284 8111 Tel: +46 (0) 850598833

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Santen Oy Santen Oy

Tel: +371 677 917 80 Tel: +353 (0) 16950008

(UK Tel: + 44 (0) 345 075 4863)
Acest prospect a fostrevizuit in.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

30



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



