PRILOGA1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter raztopine vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta in 200 mikrogramov netarsudila (v obliki
mesilata).

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéinkom:

En ml raztopine vsebuje 200 mikrogramov benzalkonijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina
Bistra, brezbarvna tekocina, pH 5 (priblizno).

Osmolalnost: 280 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Roclanda je indicirano za znizanje zviSanega intraokularnega tlaka (IOP - intraocular pressure)
pri odraslih bolnikih s primarnim glavkomom z odprtim zakotjem ali o€esno hipertenzijo, pri katerih
monoterapija s prostaglandinom ali netarsudilom ne zado$¢a za zadostno znizanje IOP.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Roclanda sme zaceti le oftalmolog ali zdravstveni delavec, usposobljen za
oftalmologijo.

Odmerjanje

Uporaba pri odraslih, vkljucno s starejsimi
Priporoceni odmerek je ena kapljica v obolelo oko (oboleli ocesi) enkrat na dan zvecer. Bolniki si v
obolelo oko (oboleli o¢esi) ne smejo dati ve¢ kot eno kapljico na dan.

Ce bolnik izpusti en odmerek, naj zdravljenje nadaljuje z naslednjim ve&ernim odmerkom.
Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Roclanda pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.



Nadin uporabe

Za okularno uporabo.

Podatki o moznih interakcijah, specifi¢nih za latanoprost + netarsudil, so opisani v poglavju 4.5. Ce se
latanoprost + netarsudil uporablja socasno z drugimi topikalnimi o€esnimi zdravili, se mora vsako
posamezno zdravilo dati s presledkom vsaj petih minut. Zaradi vazodilatacijskih lastnosti netarsudila
se morajo druge vrste oCesnih kapljic dati pred latanoprostom + netarsudilom. Mazila za oko se dajejo
nazadnje.

Kontaktne lece je treba pred vkapanjem latanoprosta + netarsudila odstraniti, bolnik si jih lahko spet
vstavi 15 minut po uporabi zdravila (glejte poglavije 4.4).

Kot pri vseh ocesnih kapljicah je priporocljivo za eno minuto pritisniti na solzno vrecko pri
medialnem kantusu (punktalna okluzija), da se zmanj$a moznost sistemske absorpcije zdravila. To je
treba narediti takoj po vkapanju vsake kapljice.

S konico kapalnega dela vsebnika se ne sme dotikati ocesa, okoliskih struktur, prstov ali drugih
povrsin, zato da se raztopina ne kontaminira. V primeru uporabe kontaminirane raztopine lahko pride
do resnih poskodb ocesa in posledicne izgube vida.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pigmentacija irisa

Latanoprost lahko postopoma spremeni barvo ocesa, tako da zveca koli¢ino rjavega barvila v Sarenici
(irisu). Pred zaCetkom zdravljenja se mora bolnike obvestiti 0 moznosti trajne spremembe ocesne
barve. Enostransko zdravljenje lahko povzroci trajno heterokromijo.

Niso dokazali, da bi zve¢ana pigmentacija irisa imela kaks$ne negativne klini¢ne posledice in
zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo latanoprost, se lahko nadaljuje, tudi ¢e nastopi pigmentacija irisa.
Vendar pa je treba bolnike redno spremljati in ¢e tako zahteva klini¢no stanje, se lahko opusti
zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo latanoprost.

Herpeti¢ni keratitis

Zdravilo/-a, ki vsebuje/-jo latanoprost, se mora/-jo previdno uporabljati pri bolnikih z anamnezo
herpeti¢nega keratitisa, izogibati pa se mu/jim je potrebno v primerih aktivnega keratitisa, ki ga
povzroca virus herpesa simpleksa, in pri bolnikih z anamnezo recidivnega herpeticnega keratitisa, ki je
specifi¢no povezan s prostaglandinskimi analogi.

Tveganje makularnega edema

O makularnem edemu pri uporabi zdravil, ki vsebujejo latanoprost, so porocali predvsem pri afaki¢nih
bolnikih, prevdofaki¢nih bolnikih s pretrgano zadajs$njo le¢no ovojnico ali leCami sprednjega prekata
ali pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem (npr. diabeticno retinopatijo
in okluzijo retinalne vene). Zdravila, ki vsebujejo latanoprost, se morajo uporabljati previdno pri
afaki¢nih bolnikih, prevdofakic¢nih bolnikih s pretrgano zadajsnjo lecno ovojnico ali leCami sprednjega
prekata ali pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem.



Tveganje iritisa/uveitisa

Pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja, ki zvecujejo dovzetnost za iritis/uveitis, se lahko zdravila, ki
vsebujejo latanoprost uporabljajo s previdnostjo.

PoslabSanje astme

Izkusnje z uporabo latanoprosta pri bolnikih z astmo so omejene, vendar so v obdobju trzenja zdravila
porocali o nekaj primerih poslab$anja astme in/ali dispneje. Zato se morajo astmati¢ni bolniki zdraviti
previdno, dokler ne bo na voljo dovolj izkuSenj z uporabo te kombinacije.

Periorbitalno obarvanje koze

Periorbitalno obarvanje koze so opazili pri zdravljenju z zdravili, ki vsebujejo latanoprost, o tem so
vecinoma porocali pri japonskih bolnikih. Dosedanje izkusnje kazejo, da periorbitalno obarvanje koze
ni trajno in da je bilo v nekaterih primerih reverzibilno med nadaljevanjem zdravljenja z
latanoprostom.

Spremembe trepalnic

Zdravljenje z zdravili, ki vsebujejo latanoprost, lahko postopoma spremeni trepalnice in kozne dlacice
zdravljenega ocesa in okolnih predelov; te spremembe vkljucujejo zvecano dolzino, debelino,
pigmentacijo, §tevilo trepalnic ali dlacic in napa¢no usmerjeno rast trepalnic. Po opustitvi zdravljenja
so spremembe trepalnic reverzibilne.

Vsebnost benzalkonijevega klorida

To zdravilo vsebuje benzalkonijev klorid.

Porocali so, da benzalkonijev klorid povzroca draZzenje oci, simptome suhega ocesa ter lahko vpliva na
solzni film in povrsino roZenice, znano pa je tudi, da povzroc¢i obarvanje mehkih kontaktnih le¢. Pri
bolnikih s suhimi o¢mi in bolnikih, pri katerih je roZenica lahko prizadeta, ga je treba uporabljati
previdno.

V primeru dolgotrajne uporabe je treba bolnike spremljati.

Uc¢inkovitosti zdravila Roclanda pri zdravljenju, daljSem od 12 mesecev, niso raziskovali.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije interakcij in vitro so pokazale, da lahko pride do precipitacije, kadar o&esne kapljice, ki
vsebujejo timerosal, zmeSamo z latanoprostom + netarsudilom. Druge ocesne kapljice je potrebno

uporabiti s presledkom vsaj petih minut (glejte poglavje 4.2).

Studije in vitro so pokazale, da obstaja moZnost, da netasurdil inhibira izoencime s CYP450 v
rozenici, vendar doslej niso ugotovili klini¢nih dokazov lokalnih farmakokineti¢nih interakcij.

Po soc¢asni o¢esni uporabi dveh prostaglandinskih analogov so porocali o paradoksnem zvisanju IOP.
Zato uporaba dveh ali ve¢ prostaglandinov, prostaglandinskih analogov ali prostaglandinskih izpeljank
ni priporocljiva.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi latanoprosta + netarsudila pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni.

Med nosec¢nostjo ni pri¢akovati nobenih u¢inkov, saj je sistemska izpostavljenost netarsudilu
zanemarljiva (glejte poglavje 5.2). Studije intravenskega dajanja netarsudila Zivalim ne kazejo



neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnoZevanja pri kliniéno pomembnih
izpostavljenostih (glejte poglavje 5.3).

Latanoprost ima potencialno $kodljive farmakoloske ucinke v nosecnosti in/ali na plod/novorojencka
(glejte poglavje 5.3).

Zato se latanoprost + netarsudil v noseCnosti ne sme uporabljati.
Dojenje

Ni znano, ali se netarsudil/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. U¢inkov na dojene
novorojence/otroke sicer ne pri¢akujemo, ker naj bi bila sistemska izpostavljenost doje¢ih mater
netarsudilu zanemarljiva, vendar ustrezni klini¢ni podatki niso na voljo (glejte poglavje 5.2).
Latanoprost in njegovi presnovki se lahko izlo¢ajo v materino mleko. Odlociti se je treba med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Roclanda, pri ¢emer je treba
pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Ni podatkov o u€inkih netarsudila na plodnost moskih ali Zensk. U¢inkov ne pri¢akujemo, ker je
sistemska izpostavljenost netarsudilu zanemarljiva (glejte poglavje 5.2). Za latanoprost ni bilo
ugotovljeno, da bi v Studijah na Zivalih imel kakr$nekoli u¢inke na plodnost samcev ali samic (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Roclanda ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Ce ima po vkapanju kapljic bolnik za¢asno zamegljen vid, mora pocakati, da se mu vid zbistri, preden
sme voziti ali upravljati stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi opazeni neZeleni ucinek v zvezi z o¢mi je hiperemija veznice, o kateri so porocali pri
46 % bolnikov. Drugi nezeleni ucinki v zvezi z o¢mi, o katerih porocajo, so bole¢ina na mestu
vkapanja (14 %), cornea verticillata (12 %) in pruritus ocCesa (7 %). Vecina nezelenih ucinkov, o
katerih so porocali v klini¢nih Studijah z uporabo zdravila Roclanda, je bila povezana z o¢mi, ucinki
pa so bili blagi do zmerni. Na podlagi klini¢nih $tudij je hiperemija veznice, o kateri so porocali pri
priblizno 46 % bolnikov, povzrocila prekinitev zdravljenja pri 4,9 % bolnikov.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

O naslednjih nezelenih u¢inkih so porocali pri dajanju latanoprosta + netarsudila enkrat na dan in med
klini¢nimi $tudijami in v obdobju trzenja zdravila s posami¢nima sestavinama latanoprostom in
netarsudilom. Nezeleni u¢inki so navedeni v skladu s klasifikacijo organskih sistemov po MedDRA.
Znotraj vsake skupine organskih sistemov so neZeleni u¢inki navedeni po pogostnosti v skladu z
naslednjim dogovorom: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do

< 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000).

OrganskKi sistem Pogostnost NeZeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni redki herpeti¢ni keratitis?

Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost

Bolezni zivcevja obcasni glavobol,
nehotene misi¢ne kontrakcije,
omotica,
izpad vidnega polja’




Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinki

Ocesne bolezni

zelo pogosti

hiperemija veznice',

cornea verticillata!,

bolecina na mestu vkapanja
hiperpigmentacija irisa,

spremembe trepalnic in koznih dlacic na
vekah (zvecana dolzina, debelina,
pigmentacija in §tevilo trepalnic)?

pogosti

krvavitev veznice,
zamegljen vid,

povecano solzenje,
eritem veke,

pruritus ocesa

drazenje ocesa,
zmanj$ana ostrina vida,
edem veke,

toCkasti keratitis,

motnja rozenice,

edem veznice,

alergijski konjunktivitis,
fotofobija,

bolecina v oCesu,

suho oko,

obcutek tujka v oceh,
kraste na robu vek,
blefaritis,

eritem na mestu vkapanja,
nelagodje na mestu vkapanja,
prisotno obarvanje rozenice z vitalnim
barvilom

obcasni

pruritus o¢esnih vek,

bolezen veznice,

motnjava rozenice,

izcedek iz oCesa,

rozeni¢ni depoziti,
konjunktivitis,

pridobljena dakriostenoza,
ocesno vnetje,

parestezija o¢i,

folikli veznice,

otekanje ocesa,

disfunkcija Meibomovih zlez,
pigmentacija roZenice,
diplopija,

neinfekcijski konjunktivitis,
nenormalen obcutek v ocesu,
keratitis,

refrakcijska motnja,
migljanje v sprednjem ocesnem prekatu,
drazenje veznice,

zvisan intraokularni tlak,
izpuscaj na vekah,

suha koza veke,

rast trepalnic,

motnje solzenja,

iritis,

poslabsanje vida,

distrofija rozenice,

izsusenost na mestu vkapanja,
srbenje na mestu vkapanja,
reakcija na mestu vkapanja,
zaplet na oceh, povezan s pripomockom,
utrujenost,




Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinki

parestezija na mestu vkapanja,

makularni edem, vklju¢no s cistoidnim
makularnim edemom?,

uveitis?,

ocesna hiperemija,

diabeti¢na retinopatija,

oCesna alergija’

ocesno neugodje,

motnja ofesnih vek?,

ektropij?,

lentikularne motnjave?,

astenopija’,

episkleralna hiperemija®,

vid z obrocasti odsevi okrog vira svetlobe
(halo uginek)?,

vnetje sprednjega prekata’,

slepota’,

konjuktivohalaza,

ekcem vek?,

glavkom?,

adhezije Sarenice?,
iris bombé>,
oCesna hipertenzija®,

draZenje na mestu vkapanja?,

videz steklenih o&i®,

edem na mestu vkapanja’®,

obarvanje veznice?,

zvecano razmerje med premerom
ekskavacije in premerom papile vidnega
ziveal,

madaroza®

blefaralna pigmentacija,
ocesna bolezen,
krvavitev v mreznico,
fotofobija

redki

edem roZenice?,

razjeda roZenice?,

periorbitalni edem?,

trihiaza?,

distihiaza?,

cista $arenice?,

lokalizirana koZna reakcija na vekah?,
potemnitev palpebralne koze ocesnih
vek?,

psevdopemfigoid odesne veznice?,

zelo redki

periorbitalne spremembe in spremembe
veke, ki povzrocijo poglobitev sulkusa
oCesne veke?

Sréne bolezni

obcasni

angina?,
palpitacije?

zelo redki

nestabilna angina?

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega
prostora

obcasni

epistaksa,

nosna kongestija,
neugodje v nosu’,
rinalgija’,

astma?,

dispneja?

redki

poslabsanje astme?

Bolezni prebavil

obcasni

navzea,
bruhanje

Bolezni koze in podkozja

pogosti

kontaktni dermatitis




Organski sistem Pogostnost NeZeleni udinki
obcasni lihenifikacija,

suha koza,

eritem,

bolezen koze,
alergijski dermatitis®
petehije,

ekcem

redki pruritus’

Bolezni mi§i¢no-skeletnega sistema in obcasni bolecina v Celjusti,
vezivnega tkiva mialgija?,
artralgija?,
polihondritis®,
misi¢na oslabelost,
Sjogrenov sindrom

Splosne tezave in spremembe na mestu obcasni bolegina v prsih?,
aplikacije
Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih obcasni opraskanina (ekskoriacija)®,

! Za ve¢ informacij glejte Opis izbranih nezelenih uéinkov.
2 Dodatna neZelena reakcija, ugotovljena pri monoterapiji z latanoprostom
3 Dodatna neZelena reakcija, ugotovljena pri monoterapiji z netarsudilom

Opis izbranih nezZelenih uéinkov

Hiperemija veznice

Hiperemija veznice je bil nezeleni u€inek, o katerem so najpogosteje porocali v povezavi z zdravljenjem
z latanoprostom + netarsudilom v klini¢nih $tudijah, pripisujejo ga vazodilatacijskemu uc¢inku skupine
zdravil zaviralcev Rho kinaze. Hiperemija veznice je bila praviloma blaga in sporadi¢na. Vendar pa je
razmeroma majhen delez preskuSancev z zmerno ali hudo hiperemijo zaradi tega nezelenega ucinka
prekinil zdravljenje (5,0 % v klini¢nih Studijah 3. faze).

Cornea verticillata

Cornea verticillata se je pojavila pri priblizno 13 % bolnikov v nadzorovanih klini¢nih $tudijah 3. faze.
Corneo verticillato pri bolnikih, zdravljenih z latanoprostom + netarsudilom, so prvi¢ opazili po 4 tednih
vsakodnevnega odmerjanja. Ta u€inek pri bolnikih ni povzrocil opaznih funkcionalnih sprememb vida.
Vecina primerov cornee verticillate je izzvenela po prekinitvi zdravljenja. Pojavnost cornee verticillate
je bila vecja v doloCenih podpopulacijah: pri starejSih (> 65 let) v primerjavi z mlaj$imi (18,8 v
primerjavi s 11,5 %); pri moskih v primerjavi z zenskami (18,8 v primerjavi z 13,0 %) in pri belcih v
primerjavi z drugimi rasami (21,7 v primerjavi s 2,5 %).

Pigmentacija Sarenice

Zdravilo Roclanda vsebuje latanoprost, ki je analog prostaglandina F2a. Nezeleni ucinki, povezani z
latanoprostom, so vecinoma ocesni po naravi. V 5-letni varnostni $tudiji latanoprosta se je pri 33 %
bolnikov razvila pigmentacija irisa (glejte poglavje 4.4).

To spremembo barve oci so nasli pretezno pri bolnikih s Sarenicami meSanih barv, tj. modrorjavimi,
sivorjavimi, rumenorjavimi in zelenorjavimi. V Studijah z latanoprostom sprememba navadno nastopi
v prvih 8 mesecih zdravljenja, redko v drugem ali tretjem letu, niso pa je ugotovili po Cetrtem letu
zdravljenja. Hitrost napredovanja pigmentacije irisa se s¢asoma zmanjsa in je stabilna pet let. U¢inka
zvecane pigmentacije od petih let naprej niso ocenili. Pri ve€ini primerov je sprememba barve Sarenic
majhna in je klini¢no pogosto ne opazimo. Pogostnost pri bolnikih z meSanimi barvami Sarenic je
segala od 7 do 85 %, najpogostejsa je bila pri rumenorjavih irisih. Pri bolnikih s homogeno modrimi
o¢mi spremembe niso ugotovili, pri bolnikih s homogeno sivimi, zelenimi ali rjavimi o¢mi pa so
spremembo nasli le poredkoma.

Sprememba barve je posledica zvecane vsebnosti melanina v stromalnih melanocitih irisa in ne
posledica zveCanega $tevila melanocitov. Rjava pigmentacija okrog zenice se v prizadetih oceh
znacilno koncentri¢no $iri proti periferiji, lahko pa vsa Sarenica ali njeni deli postanejo bolj rjavkasti.



Po prenehanju zdravljenja niso opazili nadaljnjega porasta rjavega irisnega barvila. V dosedanjih
klini¢nih $tudijah ni bil povezan s kak§nim simptomom ali patoloskimi spremembami.

Zdravljenje ni vplivalo niti na nevuse niti na pege Sarenice. V klini¢nih $tudijah niso ugotovili kopicenja
pigmenta v trabekularnem omrezju ali kje drugje v sprednjem prekatu.

Druge posebne populacije

Starejsi bolniki
Z izjemo cornee verticillate (glejte zgoraj) niso opazili razlik v varnostnem profilu
latanoprosta + netarsudila med osebami, starimi < 65 in > 65 let.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Sistemska izpostavljenost netarsudilu, ki je sestavina latanoprosta + netarsudila, se je po lokalni o¢esni
uporabi izkazala za zanemarljivo.

Razen drazenja o€i in hiperemije veznic ne poznamo nobenih drugih nezelenih uc¢inkov na oceh po
prevelikem odmerjanju latanoprosta.

Ce pride do nakljuénega zauZitja latanoprosta, so lahko koristne naslednje informacije: ena plastenka
vsebuje 125 mikrogramov latanoprosta. Pri prvem prehodu skozi jetra se ga presnovi ve¢ kot 90 %.
Intravenska infuzija 3 mikrogramov/kg zdravim prostovoljcem ni povzrocila nikakr$nih simptomov,
odmerek 5,5-10 mikrogramov/kg pa je povzrocil navzeo, bolecine v trebuhu, omotico, utrujenost,
vro€inske valove in znojenje. Opicam so infundirali latanoprost intravensko v odmerkih do

500 mikrogramov/kg brez pomembnejsih u¢inkov na kardiovaskularni sistem.

Intravensko dajanje latanoprosta opicam je bilo povezano s prehodno bronhokonstrikcijo. Vendar pa
pri bolnikih z zmerno bronhialno astmo latanoprost ni povzrocil bronhokonstrikcije, ¢e so ga topikalno
aplicirali v o¢i v sedemkratniku klini¢nega odmerka.

Ce bi prislo do prevelikega lokalnega odmerka latanoprosta + netarsudila, lahko oko oziroma o¢i
splaknemo z vodo iz pipe. Zdravljenje prevelikega odmerjanja bi vkljuevalo podporno in
simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za ocesne bolezni, zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila
za zozitev zenice, oznaka ATC: SO1EES1

Mehanizem delovanja

Zdravilo Roclanda vsebuje dve ucinkovini: latanoprost in netarsudil. Ti dve sestavini znizujeta IOP,
tako da zvecata odtekanje ocesne vodice. Ceprav tako latanoprost kot netarsudil znizujeta IOP tako, da
zvecata odtekanje oCesne vodice, sta njuna mehanizma delovanja razli¢na.



Studije na zivalih in ¢loveku kaZzejo, da je glavni mehanizem delovanja netarsudila, ki je zaviralec
kinaze Rho, zvecan trabekularni iztok. Te §tudije kazejo tudi, da netarsudil znizuje IOP z zniZevanjem
episkleralnega venskega tlaka.

Studije na zivalih in ¢loveku kaZejo, da je glavni mehanizem delovanja latanoprosta, ki je analog
prostaglandina F2a, zvecan uveoskleralni iztok, ¢eprav so pri ¢loveku porocali o nekoliko zvecani

odto¢ni zmoznosti (zmanjSanem uporu proti iztekanju).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Zdravilo Roclanda so ocenjevali v 3 randomiziranih, dvojno slepih multicentri¢nih klini¢nih $tudijah
3. faze pri 1.686 bolnikih z glavkomom z odprtim zakotjem in ocesno hipertenzijo. V §tudiji 301 in
302 so bile vkljucene osebe z IOP < 36 mmHg, primerjali pa so u¢inek latanoprosta + netarsudila,
danega enkrat na dan, z individualno danim netarsudilom 0,02 % enkrat na dan in latanoprostom
0,005 % enkrat na dan na znizevanje IOP. Zdravljenje je v §tudiji 301 trajalo 12 mesecev, v Studiji 302
pa 3 mesece. Mediana starost udelezencev Studije je bila 66 let (razpon od 18 do 99 let). V Studiji 303
so ocenili o¢esno hipotenzivno uc¢inkovitost latanoprosta + netarsudila v primerjavi z zdravilom
Ganfort® (bimatoprost 0,03 %/timolol 0,5 %). Zdravljenja je trajalo 6 mesecev.

Studiji 301 in 302 sta bili zasnovani, da bi pokazali superiornost latanoprosta + netarsudila, danega
enkrat na dan zvecer, nad posami¢nima sestavinama netarsudilom 0,02 % enkrat na dan in
latanoprostom 0,005 % enkrat na dan. Merilo primarnega izida u¢inkovitosti je bilo povprec¢je metode
najmanjsih kvadratov (least squares — LS) IOP v vsaki od 9 ¢asovnih tock, izmerjenih ob 08:00, 10:00
in 16:00 uri 15., 43. in 90. dne. Povpreéni uc¢inek znizevanja IOP latanoprosta + netarsudila je bil za 1
to 3 mmHg vec¢ji kot monoterapija bodisi z netarsudilom 0,02 % bodisi z latanoprostom 0,005 % v
vsem trimesecnem obdobju (sliki 1 in 2). V §tudiji 301 je znizanje IOP trajalo Se naprej in kazalo
statisticno superiornost latanoprosta + netarsudila vse 12-mese¢no obdobje zdravljenja. V vseh
primerih so bile razlike v povprecju IOP po metodi LS klini¢éno pomembne in statisti¢no signifikantne
(p <0,0001) vse trimesecno obdobje. Priblizno 30 % bolnikov, vklju€enih v Studije 3. faze, je imelo
izhodis¢ni IOP > 27 mmHg (132, 136 oziroma 143 v skupinah, zdravljenih z

latanoprostom + netarsudilom, latanoprostom oziroma netarsudilom). Pri teh bolnikih je

latanoprost + netarsudil pokazal statisticno znacilno ve¢jo ucinkovitost pri znizevanju IOP v
primerjavi z vsako od njegovih sestavin v vseh ¢asovnih tockah. V obeh Studijah v primerjavi z
latanoprostom samim je kombinirano zdravilo zmanjsalo IOP za dodatnih 1,7 mmHg do 3,7 mmHg, v
primerjavi z netarsudilom samim pa za dodatnih 3,4 mmHg do 5,9 mmHg.
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Slika 1: Povprecni IOP (mmHg) v Studiji 301 po skupinah zdravljenja in razlikah povprecnega IOP
zaradi zdravljenja

=== Roclanda o« +A -+ Netarsudil Latanoprost
23
Izhodié¢e h'ZhO(ilsce ) hlzhOL:sce i
22 8h 10h 16h 8h 10h 16 8h 10h 16
24,8 23,7 24,8 23,5 246 23,4
21 22,6 22,6 22,4
20
19 A 191 A.133
A 185 “eaL184
18 TA179 .18
17.8 -l 7 17.7 . A 176 176 174
17 17.4 o 17.2 . 17.0 16.9
17.2 16.7
16 6.0 6.1
6
14.9 L. 153 15.4
* ' 14.8 15.2
14 ! ! T T T T

Dan 15 Dan 15 Dan 15 Dan 43 Dan 43 Dan 43 Dan 90 Dan 90 Dan 90
(8h) (10h) (16h) (8h) (10h) (16h) (8h) (10h) (16h)

latanoprost +
netarsudil v 3,0 3,0 2.4 3,2 2,9 2,3 3,1 3,2 2,0
primerjavi z
netarsudilom (2,5;3,6) | (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)
95 % 1Z

latanoprost +
netarsudil v 2,3 2,6 2,3 1,7 1,9 1,7 1,5 1,7 1,3
primerjavi z
latanoprostom | (1,7;2,8) | (2,0;3,2) | (1,8;2,9) | (1,1;2,4) | (1,3;2,5) | (1,1;2,2) | (0,9;2,1) | (1,1;2,3) | (0,7;1,9)
95 % 1Z

Povpreéni IOP po metodi LS v vsaki ¢asovni tocki po izhodis€u je bil izracunan z analizo kovariance, prilagojene za izhodis¢ni IOP, in na
temelju ugotovljenih podatkov za vse randomizirane osebe (238 v skupini z latanoprostom + netarsudilom, 244 v skupini z netarsudilom,

236 v skupini z latanoprostom).
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Slika 2: Povprecni IOP (mmHg) v Studiji 302 po skupinah zdravljenja in razlikah povprecnega IOP
zaradi zdravljenja

23 === Roclanda oo/ - Netarsudil Latanoprost
22 Izhodisce Izhodisce Izhodisce
8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00
21 24,7 233 22,4 24,7 23,4 228 24,8 23,2 226
20 A 200
A 194 "-?_9_-6
19 e 184 .. 184
181 ‘-, A &-...
18 a.180 17.9 TUteA 179 179 oA 18.0
‘ce-A 175 17.4 17.5
17 17.7 17.1 17.1 17.1
6.4 6.4
16 M
15.5 15.6
14 T T T T T T T T 1
Dan 15 Dan 15 Dan 15 Dan 43 Dan 43 Dan 43 Dan 90 Dan 90 Dan 90
(8h) (10h) (16h) (8h) (10h) (16h) (8h) (10h) (16h)
latanoprost +
netarsudil v 34 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2,8 2,4
primerjavi z
netarsudilom (2,8;3,9) | (2,2;3,2) | (1,7;2,8) | (2,6;3,8) | (2,3;3.4) | (1,8;2,9) | (3,0;4,2) | (2,3;3.4) | (1,9;2,9)
95 % IZ
latanoprost +
netarsudil v 2,0 2.4 1,9 1,5 1,9 1,6 1,5 2,0 1,5
primerjavi z
latanoprostom | (1,5;2,6) | (1,9;2,9) | (1,3;24) | (0,9;2,1) | (1,3;2,4) | (1,0;2,1) | (0,9;2,2) | (1,4;2,5) | (1,0;2,1)
95 % IZ

Povpre¢ni IOP po metodi LS v vsaki ¢asovni tocki po izhodiscu je bil izraCunan z analizo kovariance, prilagojene za izhodis¢ni IOP, in na

temelju ugotovljenih podatkov za vse randomizirane osebe (245 v skupini z latanoprostom + netarsudilom, 255 v skupini z netarsudilom,

250 v skupini z latanoprostom).

Priblizno 67 % oseb, vkljucenih v skupine Studij 3. faze, zdravljene z latanoprostom + netarsudilom,
so bile belci, 30 % je bilo ¢rncev ali Afroameri¢anov. Vec kot pol je bilo starih > 65 let. Z izjemo
pogostnosti cornee verticillate (poglavje 4.8) med rasami ali starostnimi skupinami niso ugotovili
razlik v varnostnem profilu.

Pogostnost dokoncanja v $tudijah 301 in 302 je bila manj$a v skupinah, zdravljenih z
latanoprostom + netarsudilom in z netarsudilom, kot v skupini z latanoprostom. Pogostnost prekinitve
v 3. mesecu zaradi nezelenih u¢inkov je bila v zdruzenih skupinah, zdravljenih z
latanoprostom + netarsudilom, 8,7 %, v primerjavi s 7,6 % v zdruzeni skupini z netarsudilom in 1,0 %
v zdruzeni skupini z latanoprostom. Pogostnost prekinitve v Studiji 301 v 12. mesecu zaradi nezelenih
ucinkov je bila v skupini, zdravljeni z latanoprostom + netarsudilom, 19,7 %, v primerjavi z 21,7 % v
skupini z netarsudilom in 1,7 % v skupini z latanoprostom. Prekinitve so bile ve¢inoma povezane z

dogodki, povezanimi z o¢mi. NeZeleni ucinek, povezan s prekinitvijo v skupini z
latanoprostom + netarsudilom, o katerem so najpogosteje porocali, je bila hiperemija veznic (7,6 % v
12. mesecu). Ocesni nezeleni dogodki, o katerih so porocali pri latanoprostu + netarsudilu, so bili po
izrazenosti ve¢inoma blagi.

gtudij a 303 je bila prospektivna, dvojno maskirana, randomizirana, multicentri¢na, aktivno
kontrolirana 6-mesecna Studija z vzporednimi skupinami, ki je ocenjevala varnost in ocesno
hipotenzivno u¢inkovitost latanoprosta + netarsudila v primerjavi z bimatoprostom + timololom pri
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430 osebah s povisanim intraokularnim tlakom. Preiskovanci so bili naklju¢no razporejeni v
nacrtovani rezim zdravljenja s fiksnim odmerkom ene kapljice latanoprosta + netarsudila (218 oseb),
enkrat na dan vsak vecer v obe ocCesi ali primerjalnim odmerkom ene kapljice bimatoprosta + timolola
(212 oseb) enkrat na dan vsak vecer v obe ocesi priblizno 180 dni po obdobju izpiranja.

Primarni rezultat uc¢inkovitosti je bila primerjava latanoprosta + netarsudila z bimatoprostom +
timololom za povpre¢ni IOP v doloCenih ¢asovnih tockah v 2., 6. tednu in 3. mesecu. Primarna analiza
je bila izvedena na populaciji ITT z imputacijo s pomo¢jo metode Markov Chain Monte Carlo
(MCMQO). Ta analiza je pokazala klini¢no neinferiornost oCesne raztopine latanoprosta + netarsudila
glede na bimatoprost + timolol, odmerjen enkrat na dan v populaciji ITT z zgornjo mejo 95-odstotnih
1Z okoli razlike (latanoprost + netarsudil - bimatoprost + timolol) < 1,5 mmHg ob vseh 9 ¢asovnih
tockah in < 1,0 mmHg v vecini (6 od 9) Casovnih tock od 2. tedna do 3. meseca, kar izpolnjuje merila
za uspeh. Prag klini¢ne neinferiornosti enkrat na dan latanoprosta + netarsudila glede na bimatoprost +
timolol enkrat na dan (razlika med skupinami < 1,5 mmHg) je bil v populaciji PP dokazan na 8 od 9
¢asovnih tock (08:00, 10:00 in 16:00) od 2. tedna do 3. meseca z uporabo metode MCMC. Vendar pa
klini¢na neinferiornost v celoti ni bila dosezena, saj je bila v casovni tocki 6. tedna ob 08:00 zgornja
meja 95 % IZ 1,55. Na splosno je bilo v skupini, ki je prejemala latanoprost + netarsudil, in
bimatoprost + timolol, prislo do podobnega povprecnega zmanjs$anja IOP ves dan za priblizno 9,5
mmHg.

Celokupna stopnja prekinitve Studijskega zdravljenja zaradi nezelenih dogodkov, povezanih z
zdravljenjem, je bila 11,2 %. Ve¢ preiskovancev v skupini, ki je prejemala latanoprost + netarsudil
enkrat na dan, je prekinilo Studijsko zdravljenje zaradi nezelenih dogodkov, povezanih z zdravljenjem,
(20,2 %) v primerjavi s skupino bimatoprost + timolol enkrat na dan (1,9 %), ve¢ina nezelenih
dogodkov, povezanih z zdravljenjem, ki so privedli do prekinitve, pa je bila o¢esnih nezelenih
dogodkov, povezanih z zdravljenjem. V nobeni skupini zdravljenja niso porocali o resnih nezelenih
dogodkih, povezanih z zdravljenjem, varnostni profil pa ostaja skladen z znanim profilom za
latanoprost + netarsudil in/ali samo latanoprost ali netarsudil.

Ucinkovitost in varnost latanoprosta + netarsudila pri osebah s prizadetim rozeni¢nim epitelom ali
socasnimi boleznimi o¢i, npr. psevdoeksfoliacijo in sindromom razprsitve pigmenta, nista bili

dokazani.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Roclanda za vse podskupine pediatri¢éne populacije za zniZanje zviSanega intraokularnega tlaka pri
bolnikih z glavkomom z odprtim zakotjem ali ocesno hipertenzijo (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Sistemsko izpostavljenost netarsudilu in njegovemu aktivnemu presnovku AR-13503 so ovrednotili
pri 18 zdravih osebah po topikalni ocesni uporabi netarsudila 200 mikrogramov/ml enkrat na dan (ena
kapljica obojestransko zjutraj) 8 dni. Po odmerku na 1. dan in 8. dan ni bilo dolocljivih koncentracij
netarsudila (spodnja meja doloc¢ljivosti (LLOQ) 0,100 ng/ml) v plazmi. Le pri enem preskuSancu so
8. dan 8 ur po odmerku opazili eno koncentracijo aktivnega presnovka v plazmi 0,11 ng/ml.

Latanoprost (molekulska masa 432,58) je predstopnja zdravila, izopropilni ester, ki je sam po sebi
neaktiven, po hidrolizi v kislino latanoprost pa postane bioloSko aktiven. Predstopnja zdravila se hitro
absorbira skozi rozenico in vsa uc¢inkovina, ki vstopi v ocesno vodico, se hidrolizira med prehodom
skozi roZenico. Studije pri ¢loveku kaZejo, da se najvi§ja koncentracija v o¢esni vodici doseze okrog
2 uri po topikalni uporabi. Po topikalni uporabi pri opicah se latanoprost porazdeli predvsem po
sprednjem segmentu, veznicah in vekah. Le neznatne koli¢ine latanoprosta dosezejo zadajsnji
segment.
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Biotransformacija

Netarsudil po lokalnem o¢esnem odmerku presnovijo esteraze v oCesu v aktivni presnovek AR-13503.

Kislina latanoprost se v ocesu prakti¢no ne presnavlja. Poglavitna presnova poteka v jetrih.
Razpolovna doba v plazmi je pri ¢loveku 17 minut. Glavna presnovka, presnovka 1,2-dinor in
1,2,3,4-tetranor, imata v Studijah na zivalih ni¢ ali zelo malo bioloske aktivnosti in se izlo¢ata
predvsem v urinu.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Netarsudil

Predklini¢ni podatki glede netarsudila na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri
ponavljajocih se odmerkih, genotoksi¢nosti in toksi¢nosti za razvoj ne kazejo posebnega tveganja za
Cloveka. V predklini¢nih $tudijah so u¢inke opazili samo pri izpostavljenosti, ki je mo¢no presegala
najvecjo izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.

Intravensko dajanje netarsudila brejim podganam in kuncem med organogenezo pri klini¢no
pomembnih sistemskih izpostavljenostih ni povzro€ilo neZelenih u¢inkov na zarodek in plod. Pri
brejih podganah odmerek 0,1 mg/kg/dan ni pokazal nezelenih ucinkov na mater ali zarodek in plod,
medtem ko so zvecano izgubo po implantaciji in zmanj$ano sposobnost prezivetja ploda ugotovili pri
odmerku 0,3 mg/kg/dan in vec¢jih odmerkih. Pri brejih samicah kuncev odmerek 3 mg/kg/dan ni
pokazal nezelenih uc¢inkov na mater ali zarodek in plod, medtem ko so zvecano izgubo po implantaciji
in zmanj$anje fetalne telesne mase ugotovili pri 5 mg/kg/dan.

Dolgoroc¢nih studij pri Zivalih za ovrednotenje kancerogenega potenciala netarsudila niso izvedli.

Netarsudil v bakterijskem testu mutacij, v testu misjega limfoma in testu mikronukleusov pri
podganah ni bil mutagen.

Z modificiranim testom 3T3 NRU-PT in vitro, pri katerem so valovne dolZine razsirili in vanje
vkljucili tudi UVB-svetlobo, so ugotovili, da imata netarsudil in njegov aktivni presnovek AR-13503
morebiten fototoksi¢ni potencial.

Latanoprost

Ocesno in tudi sistemsko toksi¢nost latanoprosta so raziskovali pri ve¢ zivalskih vrstah. Na splo$no
gledano Zzivali latanoprost dobro prenasajo, varnostni faktor med klini¢nim o¢esnim odmerkom in
sistemsko toksi¢nostjo je vsaj 1.000. Pokazalo se je, da veliki odmerki latanoprosta, priblizno 100-krat
vecji od kliniénega odmerka/kg telesne mase, dani intravensko neanesteziranim opicam, zvecajo
frekvenco dihanja, kar je verjetno posledica kratkotrajne bronhokonstrikcije. V Studijah na zivalih niso
ugotovili, da bi latanoprost imel lastnosti senzibilizacije.

V ocesu pri odmerkih do 100 mikrogramov/oko/dan pri kuncih in opicah (klini¢ni odmerek je
priblizno 1,5 mikrograma/oko/dan) niso zaznali toksi¢nih u€inkov. Pri opicah pa so dokazali, da
latanoprost povzro¢a zvecano pigmentacijo Sarenice. Zdi se, da je mehanizem zve€ane pigmentacije
spodbujanje nastajanja melanina v melanocitih Sarenice brez ugotovljenih proliferativnih sprememb.
Sprememba barve irisa je lahko trajna.

V $tudijah kroni¢ne o¢esne toksi¢nosti so pokazali, da uporaba latanoprosta v odmerku
6 mikrogramov/oko/dan povzroci razsirjeno palpebralno rezo. Ta ucinek je reverzibilen in se pojavi

pri odmerkih, ki presegajo raven klini¢nega odmerka. Tega ucinka pri ljudeh niso ugotovili.

Ugotovili so, da je latanoprost negativen v testih povratne mutacije pri bakterijah, genski mutaciji pri
misjem limfomu in mi$jem mikronukleusnem testu. V ¢loveskih limfocitih in vitro so ugotovili
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kromosomske aberacije. Podobne ucinke so opazili pri prostaglandinu F2a, naravnem prostaglandinu,
kar kaze, da je to u¢inek skupine.

Dodatne studije mutagenosti na nenacrtovani sintezi DNA in vitro in in vivo pri podganah so bile
negativne in kazejo, da latanoprost nima mutagenih lastnosti. Studije kancerogenosti pri misih in
podganah so bile negativne.

V Studijah na Zivalih niso ugotovili, da bi imel latanoprost kaksen ucinek na plodnost samcev ali
samic. V Studiji toksi¢nosti za zarodek pri podganah niso ugotovili toksi¢nosti latanoprosta za zarodek
pri intravenskih odmerkih latanoprosta (5, 50 in 250 mikrogramov/kg/dan). Vendar je latanoprost
povzroc€il embriofetalne ucinke pri kuncih v odmerkih 5 mikrogramov/kg/dan in vec¢jih odmerkih.
Odmerek 5 mikrogramov/kg/dan (priblizno 100-krat vecji od klini¢nega odmerka) je povzrocil
pomembno embriofetalno toksicnost, za katero je bila znacilna zvecana pogostnost pozne resorpcije in

splava in zmanjS$ana masa ploda.

Teratogenega potenciala niso zaznali.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
benzalkonijev klorid

manitol

borova kislina

natrijev hidroksid (za popravek pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Odprta plastenka: 4 tedne po prvem odprtju plastenke. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Roclanda dobavljajo v prozornih plastenkah iz polietilena majhne gostote (2,5 ml zdravila v
4-mililitrskem vsebniku), neprozorne bele kapalke iz belega polietilena majhne gostote, z
neprozornimi belimi polipropilenskimi pokrovcki z navojem in zaporkami z za§¢ito pred poseganjem
v zdravilo.

Skatla vsebuje 1 ali 3 plastenkami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Santen Oy
Niittyhaankatu 20

33720 Tampere
Finska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 7. januarja 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina
latanoprost + netarsudil

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml raztopine vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta in 200 mikrogramov netarsudila (v obliki
mesilata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Benzalkonijev klorid, borova kislina, manitol, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

kapljice za oko, raztopina
1x2,5ml
3x2,5ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
okularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Zavrzite 4 tedne po prvem odprtju. Po odprtju shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Datum odprtja:

Datum odprtja (1):

Datum odprtja (2):

Datum odprtja (3):
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Roclanda

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml kapljice za oko, raztopina
latanoprost + netarsudil
okularna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Package leaflet: Navodilo za uporabo

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina
latanoprost + netarsudil

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem u¢inku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno. Ne smete ga dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Roclanda in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Roclanda
Kako uporabljati zdravilo Roclanda

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Roclanda

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Roclanda in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Roclanda vsebuje u¢inkovini latanoprost in netarsudil. Latanoprost pripada skupini zdravil, ki
se imenuje prostaglandinski analogi. Netarsudil pripada skupini zdravil, ki se imenuje zaviralci Rho
kinaze. Uc¢inkovini delujeta na razlicne nacine, da zmanjsata koli¢ino tekocine in tako znizata tlak v
ocesu.

Zdravilo Roclanda se uporablja za zniZevanje tlaka v o¢eh pri odraslih, ki imajo oesno bolezen, znano
kot glavkom, ali ki imajo zviSan tlak v oceh. Ce je tlak v oCeh previsok, lahko okvari vas vid.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Roclanda

Ne uporabljajte zdravila Roclanda
- Ce ste alergicni na latanoprost ali netarsudil ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati zdravilo Roclanda, ¢e mislite,
da za vas velja kaj od naslednjega:

e (e imate suhe o¢i;

e (e imate hudo astmo ali astmo, ki ni dobro nadzorovana;

e (e ste imeli ali trenutno imate virusno okuzbo ocesa, ki jo povzroca virus herpesa simpleksa.

Ne uporabljajte zdravila Roclanda ve¢ kot enkrat na dan, saj lahko pride do ve¢ neZelenih u¢inkov.
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Otroci in mladostniki
Zdravilo Roclanda se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, ker ni znano,
ali je v tej starostni skupini varno ali u¢inkovito.

Druga zdravila in zdravilo Roclanda

Zdravilo Roclanda lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili. Obvestite zdravnika ali farmacevta, e
uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli uporabljati katero koli drugo
zdravilo, posebno tako, ki vsebuje drug prostaglandinski analog, kot je latanoprost.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Ce ste noseci, ne uporabljajte zdravila
Roclanda.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Takoj po uporabi zdravila Roclanda boste mogoce opazili zamegljen ali nenormalen vid. Ne vozite in
ne uporabljajte strojev, dokler se vam vid ne zbistri.

Zdravilo Roclanda vsebuje benzalkonijev klorid

To zdravilo vsebuje benzalkonijev klorid, ki ga lahko absorbirajo mehke kontaktne lece in se spremeni
barva kontaktnih le¢. Pred uporabo tega zdravila morate odstraniti kontaktne leCe in jih smete
namestiti nazaj Sele po 15 minutah.

Benzalkonijev klorid lahko povzro¢i tudi drazenje oci, zlasti ¢e imate suhe o¢i ali tezave z rozenico
(prosojni, sprednji del o&esa). Ce imate po uporabi tega zdravila nenormalen ob&utek v o&esu, vas
zbada ali imate bolec€ine v oCesu, se pogovorite z zdravnikom.

3. Kako uporabljati zdravilo Roclanda

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Roclanda uporabljajte samo za o¢i (okularna uporaba).

Priporoceni odmerek je ena kapljica v prizadeto oko enkrat na dan zvecer. Zdravilo uporabljajte vsak
dan ob priblizno istem ¢asu. Ne uporabljajte ga vec kot enkrat na dan.

Kako uporabljati zdravilo

o Preden zac¢nete, si umijte roke.

o Ko odpirate ali zapirate plastenko, se ne dotikajte konice kapalke s prsti. Lahko bi se okuzile
ocesne kapljice.

o Odpvijte pokrovcek plastenke in ga odlozite na Cisto povrsino. Plastenko $e naprej drzite in
pazite, da se s kapalno konico ni¢esar ne dotaknete.

o Plastenko drzite obrnjeno navzdol med palcem in ostalimi prsti.

. Nagnite glavo nazaj.
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o S Cistim prstom povlecite spodnjo veko, tako da ustvarite ,,zepek® med veko in o¢esom.
Kapljica bo $la tja noter.

o Kapalno konico pribliZajte o¢esu. Ce vam pomaga, to poénite pred ogledalom.

S kapalno konico se ne dotikajte ocesa, ocesne veke, okolnih predelov ali drugih povrsin. Tako

bi se lahko okuzile ocesne kapljice.

Nezno stisnite plastenko, da boste sprostili eno kapljico zdravila Roclanda v oko.

V posamezno oko vsaki¢ kapnite samo eno kapljico. Ce kapljica zgresi oko, poskusite znova.

Pritisnite s prstom na oCesni koti¢ek pri nosu. Drzite prst tam 1 minuto, taas imejte oko zaprto.

Ce morate kapljice uporabljati v obeh o€esih, zgornje korake ponovite $e za drugo oko,

plastenka pa naj pri tem ostane odprta.

Pokrovcéek namestite nazaj na plastenko in jo zaprite.

o Dajte plastenko nazaj v Skatlo, da boste zascitili kapljice pred svetlobo, dokler jih ne boste spet
potrebovali.

Ce uporabljate $e druge ofesne kapljice, po njihovi uporabi podakajte vsaj 5 minut in $ele nato
uporabite zdravilo Roclanda. Ce uporabljate o¢esno mazilo, ga uporabite nazadnje.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Roclanda, kot bi smeli
Oko si sperite s toplo vodo. Kapljic ne uporabljajte ve¢, dokler ni ¢as za vas naslednji redni odmerek.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Roclanda

Nadaljujte z naslednjim odmerkom, kot je predvideno. Ne uporabite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili
vzeti prej$nji odmerek.

Ne uporabite vec kot eno kapljico v prizadetem ocesu enkrat na dan.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Roclanda 5

Ne prenehajte uporabljati zdravila Roclanda, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Ce prenehate
uporabljati zdravilo Roclanda, tlak v vasem ocesu ne bo nadzorovan, kar bi lahko povzrocilo izgubo
vida.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Naslednje nezelene ucinke so ugotovili pri zdravilu Roclanda in drugih zdravilih, ki vsebujejo samo
latanoprost in samo netarsudil:
. Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

o Ucinki v ocesu:

» pordelost oCesa; drobne usedline na sprednji strani o¢esa in bole¢ina na mestu
vkapanja kapljic; postopno zvecanje koli¢ine rjavega pigmenta v obarvanem
delu ocesa (v Sarenici), kar povzroci spremenjeno barvo ocesa; postopno
naras¢anje obarvanosti (potemnitev), dolzine, debeline in Stevila trepalnic.

. Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 bolnikov)
o UCcinki v ocesu:

= okuzba ali vnetje oCesa; suho oko ali majhne prekinitve tekocinske prevleke
na ocesni povrsini; izcedek iz ocesa; srbenje ocesnih vek; zamegljeno oko in
rahlo poslabsanje vida; bole¢ina v ofesu; ob¢utek peska ali tujka v ocesu;
splosna pordelost ocesa takoj po vkapanju kapljic; pordelost ocesa v obliki
peg ali lis; konjunktivitis (vnetje ocesa ali moc¢no vidne krvne Zile), ki ga
povzroci alergijska reakcija; solzenje o€i; otekanje okrog oCesa; krastavost
ocesnih vek; zamegljen vid;

o Splosni nezeleni ucinki
= pordelost ali srbenje koZe na obrazu
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Obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 bolnikov)
o Ucinki v ocesu:

zvecan tlak tekoc€ine v notranjosti oCesa; vnetje obarvanega dela ocesa
(Sarenice); izboCenost Sarenice; zve€ana nagubanost prozorne plasti, ki
pokriva oko, tam, kjer prehaja v spodnjo veko; slepota; zamegljen ali dvojni
vid ali vid z obrocasti odsevi okrog vira svetlobe; zapora solzevoda; majhne
obarvane pege na oc€esni povrsini; suhe ocesne veke; suho oko, ki ga povzroci
vnetje zlez v vekah; alergija oCesa; bles¢eCe/steklene oci; utrujenost;
odrevenelost ali peko¢ obcutek v ofesu; nenormalno zavihanje roba spodnje
veke navzven; izguba trepalnic; ocesna bolezen, povezana s sladkorno
boleznijo, zveCana obcutljivost za svetlobo, obarvanje koze vek

o Nezeleni ucinki v drugih delih telesa

zamas$en nos, krvavitev iz nosu; neugodje in bole¢ina v nosu; glavobol;
omotica; slabost s siljenjem na bruhanje (navzea, bruhanje); pordelost ali
srbenje koze; suha koza; zadebelitev koze; misicna bolecina ali spazem ali
Sibkost; bolecine v sklepih; bolecina v Celjusti; praskanje koze; vnetje
hrustanca; bolec¢ina v prsih (angina); neprijetni obcutki ob hitrem ali mo¢nem
utripanju srca (palpitacije); astma; kratka sapa (dispneja)

Redki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 bolnikov)
o Ucinki v ocesu:

otekanje ali praskanje s poSkodbo povrsine ocesa; oteklina okrog ocesa
(periorbitalni edem); trepalnice, ki rastejo v napa¢no smer, ali dodatna vrsta
trepalnic; brazgotinjenje povrsine o¢esa; s teko¢ino napolnjen predel v
obarvanem delu ocesa (cista Sarenice); kozne reakcije na vekah; potemnitev
koze vek; virusna okuzba ocesa, ki jo povzro¢i virus herpesa simpleksa (HSV
- herpes simplex virus).

o Nezeleni ucinki v drugih delih telesa

poslabsanje astme, hudo srbenje koze

Zelo redki (Iahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 bolnikov)
o Ucinki v ocesu:

videz vdrtega oCesa (poglobitev oCesnega sulkusa)

o Nezeleni ucinki v drugih delih telesa

poslabsanje angine pri bolnikih, ki imajo tudi bolezen srca

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5.

Shranjevanje zdravila Roclanda

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprta plastenka: Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Po odprtju plastenke: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Da preprecite okuzbe, plastenko zavrzite 4 tedne po prvem odprtju in uporabite novo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Roclanda

- Ucinkovini sta latanoprost in netarsudil. En ml raztopine vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta
in 200 mikrogramov netarsudila (v obliki mesilata).

- Druge pomozne snovi so benzalkonijev klorid (glejte poglavje 2 pod ‘zdravilo Roclanda vsebuje
benzalkonijev klorid”), manitol, borova kislina, natrijev hidroksid (za popravek pH) in voda za
injekcije.

Izgled zdravila Roclanda in vsebina pakiranja

Zdravilo Roclanda je bistra tekoc¢a raztopina ocesnih kapljic v plastenki. Ena plastenka vsebuje 2,5 ml
zdravila in vsako pakiranje vsebuje 1 ali 3 plastenkami z navojnim pokrovckom. Na trgu morda ni vseh
navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finska

Proizvajalec
Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnisStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

Tél/Tel: +32 (0) 24019172 Tel: +370 37 366628
bbarapus 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) 3 284 8111 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Danmark Malta

Santen Oy Santen Oy

TIf: +45 898 713 3 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
Elrada Osterreich

Santen Oy Santen Oy

TnA: +358 (0) 3284 8111 Tel: +43 (0) 720116199
Espaiia Polska

Santen Pharmaceutical Spain S.L. Santen Oy

29



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.l.
Tel: +39 0236009983

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

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

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

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

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 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)

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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