BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Roclanda 50 mikrogram/ml + 200 mikrogram/ml gjendraber, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml oplgsning indeholder 50 mikrogram latanoprost og 200 mikrogram netarsudil (som mesylat).

Hijzlpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa

En ml oplgsning indeholder 200 mikrogram benzalkoniumchlorid.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
@jendraber, oplasning (gjendraber).
Klar, farvelgs oplgsning, pH 5 (ca.).

Osmolalitet; 280 mOsm/kg.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Roclanda er indiceret til reduktion af forhgjet intraokuleert tryk hos voksne patienter med primeert

abenvinklet glaukom eller okulaer hypertension, hos hvem monoterapi med et prostaglandin eller
netarsudil giver utilstreekkelig reduktion af det intraokulaere tryk.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Roclanda bar kun ivaerksattes af en oftalmolog eller en sundhedsperson med erfaring
inden for oftalmologi.

Dosering

Den anbefalede dosis er én drabe i det eller de bergrte gjne én gang dagligt om aftenen. Patienterne
ber ikke dryppe mere end 1 drabe i det eller de bergrte gjne dagligt.

Hvis en dosis glemmes, bgr behandlingen fortsatte med den naeste dosis om aftenen.
Padiatrisk population

Roclandas sikkerhed og virkning hos barn under 18 ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

Til okuleer anvendelse.

Data om mulige interaktioner specifikke for latanoprost + netarsudil er beskrevet i pkt. 4.5. Hvis
latanoprost + netarsudil skal anvendes samtidigt med andre topiske oftalmologiske leegemidler, bar de
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enkelte leegemidler administreres med mindst 5 minutters mellemrum. Pa grund af netarsudils
vasodilaterende egenskaber bgr andre gjendraber administreres far latanoprost + netarsudil. @jensalve
bgr administreres sidst.

Kontaktlinser ber fjernes far drypning med latanoprost + netarsudil og kan settes i igen 15 minutter
efter drypningen (se pkt. 4.4).

Ligesom med andre gjendraber anbefales det at sammenpresse taresaekken ved den mediale gjenkrog
(punkt-okklusion) i ét minut for at reducere muligheden for systemisk absorption. Dette bar gares
umiddelbart efter inddrypningen af hver drabe.

For at undga kontaminering af oplgsningen bgr spidsen af dryppeanordningen ikke komme i kontakt
med gjet, de omkringliggende strukturer, fingre eller andre overflader. Brug af kontaminerede
oplasninger kan medfgre alvorlig skade pa gjet og efterfglgende synstab.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Irispigmentering

Latanoprost kan gradvist &ndre gjenfarven ved at gge maengden af brunt pigment i iris. Inden
iveerkseettelse af behandling bar patienterne informeres om muligheden for permanent a&ndring af
gjenfarven. Unilateral behandling kan fare til permanent heterokromi.

Der er ikke pavist negative kliniske falger af gget irispigmentering, og behandling med laegemidler,
der indeholder latanoprost, kan fortsattes, hvis der opstar irispigmentering. Patienterne bar dog
overvages regelmassigt, og hvis den kliniske situation berettiger det, kan behandling med laegemidler,
der indeholder latanoprost, seponeres.

Herpes-keratitis

Leegemidler, der indeholder latanoprost, bar anvendes med forsigtighed hos patienter med herpes-
keratitis i anamnesen og bar undgas i tilfeelde af aktiv herpes simplex-keratitis og hos patienter med
recidiverende herpes-keratitis i anamnesen, som er specifikt forbundet med prostaglandinanaloger.

Risiko for makulagdem

Makulagdem ved anvendelse af lsegemidler, der indeholder latanoprost, er hovedsageligt rapporteret
hos afakiske patienter, hos pseudofakiske patienter med bristet bagerste linsekapsel eller
forkammerlinser eller hos patienter med kendte risikofaktorer for cystoidt makulagdem (sdsom
diabetisk retinopati og retinal veneokklusion). Laegemidler, der indeholder latanoprost, bgr anvendes
med forsigtighed hos afakiske patienter, hos pseudofakiske patienter med bristet bagerste linsekapsel
eller forkammerlinser eller hos patienter med kendte risikofaktorer for cystoidt makulagdem.

Risiko for iritis/uveitis

Hos patienter med kendte pradisponerende risikofaktorer for iritis/uveitis kan leegemidler, der
indeholder latanoprost, anvendes med forsigtighed.

Astmaeksacerbation

Der er begraenset erfaring med anvendelse af latanoprost hos patienter med astma, men der er
rapporteret nogle tilfelde af eksacerbation af astma og/eller dyspng efter markedsfaring. Astmatiske
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patienter bar derfor behandles med forsigtighed, indtil der er tilstraekkelig erfaring med denne
kombination.

Periorbital misfarvning af huden

Periorbital misfarvning af huden er observeret under behandling med laeegemidler, der indeholder
latanoprost, idet starstedelen af tilfaeldene er rapporteret hos japanske patienter. Erfaringen til dato
viser, at periorbital misfarvning af huden ikke er permanent og i nogle tilfeelde er reverseret under
fortsat behandling med latanoprost.

@jenvippeaendringer

Behandling med leegemidler, der indeholder latanoprost, kan gradvist &ndre gjenvipper og vellushar
ved det behandlede gje og i dets omgivelser. Disse &ndringer omfatter gget leengde, tykkelse,
pigmentering, antal gjenvipper eller har samt gjenvipper, der vokser i forkert retning.
@jenvippeandringer er reversible efter seponering af behandlingen.

Retikulart epitelialt hornhindegdem

Der er blevet rapporteret retikuleert epitelialt hornhindegdem (RECE, Reticular Epithelial Corneal
Oedema) efter administration af leegemidler, der indeholder netarsudil, iser hos patienter med allerede
eksisterende hornhindegdem eller tidligere gjenoperation. RECE forsvinder typisk ved seponering af
leegemidlet indeholdende netarsudil. Patienter skal rades til at underrette deres leege, hvis de oplever
nedsat syn eller gjensmerter, mens de bruger Roclanda.

Virkningen af Roclanda er ikke blevet undersggt ud over 12 maneder.

Hjzalpestoffer, som behandleren skal vare opmarksom pa.

Benzalkoniumchlorid
Dette legemiddel indeholder benzalkoniumchlorid.

Benzalkoniumchlorid er rapporteret at medfare gjenirritation og symptomer pa terre gjne, og det kan
pavirke tarefilmen og hornhindens overflade. Det kan ogsa misfarve blgde kontaktlinser. Det bar

anvendes med forsigtighed hos patienter, der har tagrre gjne, og patienter med sarte hornhinder.
Patienterne bgr overvages ved lengerevarende brug.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro-interaktionsstudier har vist, at der kan forekomme udfealdning, nar gjendraber, der indeholder
thiomersal, blandes med latanoprost + netarsudil. Administrér andre gjendraber med mindst

5 minutters mellemrum mellem de enkelte leegemidler (se pkt. 4.2).

In vitro-studier har indikeret, at netarsudil har potentiale til at hemme CYP450-isoenzymer i
hornhinden. Der er imidlertid ikke indtil nu observeret noget klinisk evidens for lokale
farmakokinetiske interaktioner.

Der er blevet rapporteret om paradoksale forhgjelser af intraokuleert tryk efter samtidig oftalmologisk

administration af to prostaglandinanaloger. To eller flere prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller
prostaglandinderivater bgr derfor ikke anvendes samtidig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af latanoprost + netarsudil til gravide kvinder.
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Der forventes ingen virkning pa graviditeten, da systemisk eksponering af netarsudil er negligeabel (se
pkt. 5.2). Dyreforsgg med intravengs administration af netarsudil indikerer hverken direkte eller
indirekte skadelige virkninger, hvad angar reproduktionstoksicitet, ved klinisk relevante eksponeringer
(se pkt. 5.3).

Latanoprost har potentielt skadelige farmakologiske virkninger pa graviditeten og/eller fostret/det
nyfedte barn (se pkt. 5.3).

Latanoprost + netarsudil bgr derfor ikke anvendes under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om netarsudil/metabolitter udskilles i human mealk. Der forventes ingen pavirkning af
nyfadte/speedbgrn ammet af madre i behandling med netarsudil, da den systemiske eksponering
formodes at veere negligeabel. Der foreligger dog ingen relevante kliniske data (se pkt. 5.2).
Latanoprost og dets metabolitter kan muligvis udskilles i human malk. Det skal besluttes, om amning
skal ophgre eller behandling med Roclanda seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning
for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om netarsudils indvirkning pa mandlig og kvindelig fertilitet. Der forventes

dog ingen indvirkning, da den systemiske eksponering for netarsudil er ubetydelig (se pkt. 5.2). Der er
ikke pavist nogen indvirkning af latanoprost pa hanners og hunners fertilitet i dyreforsag (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner
Roclanda pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Hvis der opstar forbigaende slgret syn ved drypning, ber patienten vente med at fare motorkaretgj
eller betjene maskiner, til synet er klart igen.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst observerede bivirkninger i de kliniske studier var konjunktival hypereemi (46 % af
patienterne), smerter ved instillationsstedet (14 %), cornea verticillata (12 %) og gjenpruritus (7 %).
Der blev ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger i kliniske studier.

Tabel over bivirkninger

Falgende bivirkninger er rapporteret ved administration af latanoprost + netarsudil én gang dagligt
samt under kliniske studier og overvagning efter markedsfaring med de enkelte komponenter
latanoprost og netarsudil. Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA-systemorganklasse. Inden for
hver systemorganklasse er bivirkningerne klassificeret efter hyppighed i henhold til falgende
konvention: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000) eller ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data).

Systemorganklasse Hyppighed | Bivirkninger
Infektioner og parasitere sygdomme Sjeelden Herpes-keratitis?
Immunsystemet Ikke Overfglsomhed
almindelig
Nervesystemet Ikke Hovedpine,
almindelig | Ufrivillige Muskelsammentrakninger,
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Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkninger

Svimmelhed,
Synsfeltsdefekt®

@jne

Meget
almindelig

Konjunktival hyperemi?,

Cornea verticillatal,

Smerter ved instillationsstedet,
Irishyperpigmentering?,

Andringer af gjenvipper og vellushar
pa gjenlagene (gget leengde, tykkelse,
pigmentering og antal gjenvipper)?

Almindelig

Konjunktival blgdning,

Slaret syn,

@get tareflad,

Erytem i gjenlaget,
@jenpruritus,

@jenirritation,

Nedsat synsskarphed,
Jjenlagsedem,

Punktatkeratitis,
Hornhindelidelse,

Konjunktivalt gdem,

Allergisk konjunktivitis,
@jensmerter,

Tarre gjne,

Folelse af fremmedlegeme i gjet,
Skorpedannelse pa gjenlagsranden,
Blepharitis,

Erytem ved instillationsstedet,
Ubehag ved instillationsstedet,
Vitalfarvning af hornhinden

Ikke
almindelig

@jenlagspruritus,
Konjunktival lidelse,
Uklarhed i hornhinden,
Sekret fra gjet,

Aflejringer i hornhinden,
Konjunktivitis,

Erhvervet dakryostenose,
@jenbetendelse,
@jenparastesi,
Konjunktivale follikler,
@jenhavelse,

Dysfunktion i de meibomske kirtler,
Hornhindepigmentering,
Dobbeltsyn,

Ikke-infektigs konjunktivitis,
Unormal fornemmelse i gjet,
Keratitis,
Refraktionsforstyrrelse,
Opblussen i gjets forreste kammer,
Konjunktival irritation,

@get intraokuleert tryk
Udslet pa gjenlaget,

Tarre gjenlag,
Djenvippeveekst,
Tareforstyrrelse,

Iritis,




Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkninger

Synsnedsattelse,
Hornhindedystrofi,

Tarhed ved instillationsstedet,
Pruritus ved instillationsstedet,
Reaktion ved instillationsstedet,
@jenkomplikation forbundet med
anordning, traethed,

Paraestesi ved instillationsstedet,
Makulagdem, herunder cystoidt
makulagdem?,

Uveitis?

Okulear hyperaemi

Diabetisk retinopati®,
Jjenallergi®,

Okulert ubehag,
@jenlagslidelse®,

Ectropion?,

Uklarheder i gjets linse?,
Astenopi?,

Episkleral hyperemi?,

Lysringe i synsfeltet®,
Inflammation i gjets forreste
kammer?,

Blindhed?,

Conjunctivochalasis,
@jenlagseksem?,

Glaukom?,

Irisadhaesioner?,

Iris bombé?,

Okulaer hypertension?,

Irritation ved instillationsstedet?,
Glasagtige gjne’,

@dem ved instillationsstedet?,
Konjunktival farvning?,

@get cup/disc-ratio for synsnerven?,
Madarose®

bBepfaral pigmentering,
@Djenlidelse

Retinal blgdning

Ekstrem lysfglsomhed

Sjeelden

Hornhindegdem?,
Hornhindeerosion?,

Periorbitalt gdem?,

Trichiasis?,

Distichiasis?,

Iriscyste?,

Lokal hudreaktion pa gjenlagene?,
Markfarvning af gjenlagshuden?,
Pseudo-pemfigoid i gjets conjuctiva?

Meget
sjelden

Zndringer periorbitalt og af gjenlag,
som ger gjenlagsfuren dybere?

Ikke kendt

Retikulert epitelialt hornhindegdem?®

Hjerte

Ikke
almindelig

Angina pectoris?,
Palpitationer?




Systemorganklasse Hyppighed | Bivirkninger
Meget Ustabil angina pectoris?
sjelden

Luftveje, thorax og mediastinum Ikke Epistaxis,
almindelig | Nasal kongestion,

Nasalt ubehag?,
Rinalgi?,
Astma?,
Dyspng?
Sjeelden Astmaeksacerbation?
Mave-tarm-kanalen Ikke Kvalme,
almindelig | Opkastning
Hud og subkutane veev Almindelig | Kontaktdermatitis
Ikke Lichenisering,
almindelig Tar hud,
Erytem,
Hudlidelse,
Allergisk dermatitis®,
Petekkier
Eksem

Sjelden Pruritus?

Knogler, led, muskler og bindevaev Ikke Kabesmerter,

almindelig | Myalgi?,
Artralgi?,
Polychondritis®
Muskelsveekkelse
Sjogrens syndrom

Almene symptomer og reaktioner pa Ikke Brystsmerter?

administrationsstedet almindelig

Traumer, forgiftninger og Ikke Ekskoriation®

behandlingskomplikationer almindelig

! Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for yderligere oplysninger
2 Yderligere bivirkning observeret ved latanoprost-monoterapi
8 Yderligere bivirkning observeret ved netarsudil-monoterapi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Konjunktival hyperaemi

Konjunktival hypereemi var den hyppigst rapporterede bivirkning forbundet med

latanoprost + netarsudil-behandling i kliniske studier, og den tilskrives den vasodilaterende virkning af
legemiddelklassen af Rho-kinase-ha&ammere. Konjunktival hyperaeemi var typisk af sveerhedsgraden let
samt sporadisk. Der var dog en relativt lille andel forsagspersoner med moderat til svaer hyperami,
som ophgrte med behandlingen pa grund af denne bivirkning (5 % i de kliniske fase 3-studier).

Cornea verticillata

Cornea verticillata forekom hos ca. 13 % af patienterne i kontrollerede kliniske fase 3-studier. Hos
latanoprost + netarsudil-behandlede patienter sas cornea verticillata forst efter fire ugers daglig
dosering. Bivirkningen medfgrte ikke nogen abenlyse synsaendringer hos patienterne. Stgrstedelen af
tilfeldene af cornea verticillata forsvandt ved seponering af behandlingen. Forekomsten af cornea
verticillata var hgjere hos visse delpopulationer: zldre (> 65 ar) vs. ikke-zldre (18,8 vs. 11,5 %),
mend vs. kvinder (18,8 vs. 13 %) og hvide vs. andre etniske grupper (21,7 vs. 2,5 %).

Irispigmentering

Roclanda indeholder latanoprost, som er en prostaglandin F2a-analog. Starstedelen af bivirkningerne
forbundet med latanoprost er okulare bivirkninger. | et femarigt latanoprost-sikkerhedsstudie
udviklede 33 % af patienterne irispigmentering (pkt. 4.4).
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Denne &ndring af gjenfarven er hovedsageligt set hos patienter med blandet farvning af deres irisser,
dvs. bla-brun, gra-brun, gul-brun og gren-brun. I studier med latanoprost er &ndringen sedvanligvis
startet inden for de farste otte maneders behandling, sjeldent i lgbet af det andet eller tredje
behandlingsar og ikke efter det fjerde behandlingsar. Progressionshastigheden for irispigmentering
aftager med tiden og er stabil i fem ar. Effekten af gget pigmentering er ikke undersggt ud over fem ar.
/Endringen af irisfarven er i starstedelen af tilfeeldene ganske lille og kan ofte ikke ses klinisk.
Forekomsten hos patienter med blandet farvning af iris har ligget mellem 7 % og 85 % med den stgrste
forekomst med gul-brun iris. Hos patienter med homogent bla gjne er der ikke set nogen &ndring, og
hos patienter med homogent gra, granne eller brune gjne er endringen kun set sjeldent.

Farveaendringen skyldes gget melaninindhold i de stromale melanocytter i iris og ikke en stigning i
antallet af melanocytter. Den brune pigmentering omkring pupillen breder sig typisk koncentrisk ud
mod periferien af berarte gjne, men hele iris eller dele af den kan blive mere brunlig. Der er ikke set
yderligere forggelse af brunt pigment i iris efter seponering af behandlingen. Dette har i kliniske
studier indtil nu ikke veeret forbundet med nogen symptomer eller patologiske &ndringer.

Hverken naevi eller pletter pa iris er blevet pavirket af behandlingen. Der er ikke set ophobning af
pigment i trabekelvaerket eller andetsteds i forkammeret i kliniske studier.

Andre sa&rlige populationer

/ldre
Med undtagelse af cornea verticillata (se ovenfor) er der ikke set nogen forskel i sikkerhedsprofilen for
latanoprost + netarsudil mellem forsggspersoner under 65 ar og forsggspersoner pa 65 ar eller derover.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den systemiske eksponering for netarsudil-komponenten af latanoprost + netarsudil efter topisk
okulear administration har vist sig at veere ubetydelig.

Bortset fra gjenirritation og konjunktival hypereemi er der ikke kendskab til okulere bivirkninger ved
overdosering af latanoprost.

| tilfeelde af utilsigtet indtagelse af latanoprost kan fglgende oplysninger vaere nyttige: En flaske
indeholder 125 mikrogram latanoprost. Mere end 90 % metaboliseres under fgrste passage gennem
leveren. Intravengs infusion af 3 mikrogram/kg hos raske frivillige forarsagede ingen symptomer, men
en dosis pa 5,5-10 mikrogram/kg forarsagede kvalme, abdominalsmerter, svimmelhed, traethed,
hedeture og svedtendens. Hos aber er latanoprost blevet infunderet intravengst i doser pa op til

500 mikrogram/kg uden vaesentlig indvirkning pa det kardiovaskulere system.

Intravengs administration af latanoprost hos aber er blevet forbundet med forbigaende
bronkokonstriktion. Hos patienter med moderat bronkial astma forarsagede latanoprost imidlertid ikke
bronkokonstriktion ved topisk administration i gjnene i en dosis pa syv gange den kliniske dosis af
latanoprost.

Huvis en topisk overdosering af latanoprost + netarsudil skulle forekomme, kan gjet/gjnene skylles med
postevand. Behandling af en overdosis bagr omfatte understgttende og symptomatisk behandling.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske midler, antiglaukommidler og miotika, ATC-kode:
SO1EE51

Virkningsmekanisme

Roclanda indeholder to aktive stoffer: latanoprost og netarsudil. Disse to komponenter seenker det
intraokulaere tryk ved at gge aflgbet af kammervand. Selvom bade latanoprost og netarsudil senker det
intraokuleere tryk ved at gge aflabet af kammervand, har de ikke samme virkningsmekanisme.

Studier hos dyr og mennesker tyder pa, at den primare virkningsmekanisme for netarsudil, en Rho-
kinase-h@mmer, er gget trabekulzart aflgb. Disse studier tyder ogsa pa, at netarsudil seenker det
intraokulere tryk ved at reducere det episklerale venetryk.

Studier hos dyr og mennesker indikerer, at den primare virkningsmekanisme for latanoprost, en
prostaglandin F2a-analog, er gget uveoskleralt aflab, omend der er rapporteret en vis stigning i
aflgbsevne (reduktion i aflabsmodstand) hos mennesker.

Klinisk virkning og sikkerhed

Roclanda er blevet vurderet i tre randomiserede, dobbeltblindede, kliniske fase 3-studier pa flere
centre hos 1.686 patienter med abenvinklet glaukom og okuler hypertension. | 301- og 302-studierne
blev der indskrevet forsagspersoner med intraokuleert tryk pa < 36 mmHg, og den senkende virkning
pa det intraokulere tryk af latanoprost + netarsudil givet én gang dagligt blev sammenlignet med
individuelt administreret netarsudil 0,02 % én gang dagligt og latanoprost 0,005 % én gang dagligt.
Behandlingens varighed var 12 maneder for 301-studiet og 3 maneder for 302-studiet. Medianalderen
blandt forsggspersonerne var 66 ar (interval 18-99 ar). Studie 303 vurderede den okulare hypotensive
effekt af latanoprost + natarsudil ift. til bimatoprost 0,03 %/timolol 0,5 %. Behandlingens varighed var
6 maneder.

Studierne 301 og 302 var designet til at vise superioritet af latanoprost + netarsudil ved dosering én
gang dagligt om aftenen i forhold til de individuelle komponenter netarsudil 0,02 % én gang dagligt og
latanoprost 0,005 % én gang dagligt. Det primere effektmal var mindste kvadraters gennemsnit af det
intraokulzre tryk pa ni forskellige tidspunkter: kl. 8.00, 10.00 og 16.00 pa dag 15, dag 43 og dag 90.
Den gennemsnitlige seenkende virkning pa det intraokulzre tryk af latanoprost + netarsudil var 1 til

3 mmHg starre end for monoterapi med enten netarsudil 0,02 % eller latanoprost 0,005 % igennem
tre maneder (figur 1 og 2). 1 301-studiet blev reduktionerne i det intraokulaere tryk opretholdt, hvilket
viser, at der var statistisk superioritet af latanoprost + netarsudil i hele den 12 maneder lange
behandlingsperiode. Forskellene i mindste kvadraters gennemsnit af det intraokuleere tryk var i alle
tilfaelde klinisk relevante og statistisk signifikante (p < 0,0001) til og med maned 3. Ca. 30 % af
personerne inkluderet i fase 3-studierne havde et intraokuleert tryk ved baseline pa >27 mmHg (132,
136 og 143 i behandlingsgrupperne med hhv. latanoprost + netarsudil, latanoprost og netarsudil). Hos
disse personer havde latanoprost + netarsudil en statistisk signifikant bedre seenkende virkning pa det
intraokulzre tryk end hver enkelt af komponenterne pa alle tidspunkter. Pa tvers af begge studier
nedsatte kombinationspraeparatet sammenlignet med latanoprost alene det intraokulere tryk med
yderligere 1,7 mmHg til 3,7 mmHg og sammenlignet med netarsudil alene med yderligere 3,4 mmHg
til 5,9 mmHg.
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Figur 1: 301-studiet — gennemsnitligt intraokulert tryk (mmHg) fordelt pa behandlingsgrupper og
behandlingsforskel i gennemsnitligt intraokulert tryk

==¢==Roclanda === Netarsudil Latanoprost
23
Baseline Baseline Baseline
22 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00
24,8 23,7 226 24,8 235 226 246 234 224
21
20
19 9,1 23
A3 1 8,4
18 79
17,8 , 17,7 171 17,6 17,6 174
17 17,4 ) 17,2 : 17,0 16,9 ’
17,2 16,7
16 0 6,1
6
15 15,4
15,3 ,
15 14,9 148 15,2
14 T T T T T T T T
Dag 15 Dag 15 Dag 15 Dag 43 Dag 43 Dag 43 Dag 90 Dag 90 Dag 90
8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00
latanoprost +
. 3,0 3,0 2,4 3,2 2,9 2,3 31 3,2 2,0
netarsudil vs.
netarsudil
95 % ClI (25.36) | (24,36) | (19,30) | (26,38) | (23,35) | (1L7,28) | (25.38) | (25.38) | (1.4, 26)
0
latanoprost +
pre 23 26 23 17 19 17 15 17 13
netarsudil vs.
latanoprost
95 o cp| 17,28 | (20,32) | (18,29) | (11,24) | (13,25 | (1L,L22) | (09,21) | (11,23) | (07,19
(o)

Mindste kvadraters gennemsnit af det intraokulare tryk pa hvert tidspunkt efter baseline blev beregnet ved hjeelp af en kovariansanalyse

justeret for intraokuleert tryk ved baseline og baseret pa observerede data for alle randomiserede forsggspersoner (238 i
latanoprost + netarsudil -gruppen, 244 i netarsudil-gruppen, 236 i latanoprost-gruppen).

Figur 2: 302-studiet — gennemsnitligt intraokulert tryk (mmHg) fordelt pa behandlingsgrupper o
behandlingsforskel i gennemsnitligt intraokuleert tryk
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latanoprost +
netarsudil vs.
netarsudil

95 % CI

34 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2,8

(2,8,39) | (22.32) | (1,7,28) | (26.38) | (2.3,34) | (18,29 | (30,42 | (23.34) | (1.9,29)

latanoprost +
netarsudil vs.
latanoprost
95 % CI
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(1,5,2,6) | (19,29 | (1,3,24) | (09,21) | (1,3,24) | (1,0,21) | (09,22) | (1.425) | (1,0,21)

Mindste kvadraters gennemsnit af det intraokulare tryk pé hvert tidspunkt efter baseline blev beregnet ved hjeelp af en kovariansanalyse
justeret for intraokuleert tryk ved baseline og baseret pa observerede data for alle randomiserede forsggspersoner (245 i
latanoprost + netarsudil -gruppen, 255 i netarsudil-gruppen, 250 i latanoprost-gruppen).

Ca. 67 % af forsggspersonerne i de grupper, der blev behandlet med latanoprost + netarsudil i fase 3-
studierne, var kaukasiere, og 30 % var sorte eller afroamerikanere. Mere end halvdelen var 65 ar eller
derover. Bortset fra forekomsten af cornea verticillata (pkt. 4.8) blev der ikke observeret nogen forskel
i sikkerhedsprofilen mellem de etniske grupper og mellem aldersgrupperne.

Gennemfarelsesraten i 301- og 302-studierne var lavere i latanoprost + netarsudil- og netarsudil-
grupperne end i latanoprost-grupperne. Forekomsten af seponering som falge af bivirkninger ved
maned 3 var 8,7 % for den puljede latanoprost + netarsudil-gruppe vs. 7,6 % for den puljede
netarsudilgruppe og 1,0 % for den puljede latanoprostgruppe. Seponeringshyppigheder som falge af
bivirkninger ved maned 12 i studie 301 var 19,7 % for latanoprost + netarsudil-gruppen vs. 21,7 % for
netarsudilgruppen og 1,7 % for latanoprostgruppen. Starstedelen af seponeringerne var relateret til
okulere bivirkninger. Den hyppigst rapporterede bivirkning, der medfarte seponering i

latanoprost + netarsudil-gruppen, var konjunktival hyperemi (7,6 % ved maned 12). Starstedelen af de
okulere bivirkninger, der blev rapporteret i forbindelse med latanoprost + netarsudil, var af mild grad.

Studie 303 var et prospektivt, dobbeltmaskeret, randomiseret multicenter, aktivt kontrolleret, parallel-
grupperet, 6 maneders studie til vurdering af sikkerheden og den okulare, hypotensive effekt af
latanoprost + netarsudil sammenlignet med bimatoprost + timolol hos 430 patienter med forhgjet
intraokuleert tryk. Patienterne blev randomiseret tildelt en planlagt behandlingsregimen med fast dosis
med latanoprost + netarsudil, en drabe (218 patienter) en gang dagligt (QD) hver aften i begge gjne
(OU) eller komparator bimatoprost + timolol (212 patienter), en drabe QD hver aften OU i ca. 180
dage efterfulgt af en udvaskningsperiode.

Den primare effect var sammenligningen af latanoprost + netarsudil ift. bimatoprost + timolol for
gennemsnitlig IOP pa angivne tidspunkter i Uge 2, Uge 6 og Maned 3. Den primare analyse blev
udfgrt pa ITT-personer med imputation efter Markov Chain Monte Carlo (MCMC)-metoden. Denne
analyse viste en klinisk ikke-inferigritet af latanoprost + netarsudil ophthalmisk oplgsning ift.
bimatoprost + timolol doseret QD hos ITT-personer med gvre grense pa 95 % Cl’er ved forskellen
(latanoprost + netarsudil - bimatoprost + timolol) < 1,5 mmHg ved alle 9 tidspunkter, og < 1,0 mmHg
hos starstedelen (6 ud af 9) tidspunkter fra Uge 2 til Maned 3, opfyldte succeskriteriet. Teersklen for
klinisk ikke-inferigritet for latanoprost + netarsudil QD ift. bimatoprost + timolol QD
(mellemgruppeforskellen < 1.5 mmHg) sas hos PP-personerne ved 8 ud af 9 tidspunkter (08:00, 10.00
0g 16:00) ved Uge 2 til Maned 3 vha. MCMC-metoden. Men klinisk ikke-inferigritet blev ikke opfyldt
samlet, eftersom Uge 6 08:00 tidspunktet, hos den gvre granse pa 95 % CI var 1,55. Samlet var der en
tilsvarende gennemsnitlig 10P-reduktion i Igbet af dagen pa ca. 9.5 mmHg hos bade latanoprost +
netarsudil og bimatoprost + timolol-behandlingsgruppen.

Den samlede seponeringssats fra studiebehandlingen pa grund af TEAE var 11,2 %. Flere patienter i
latanoprost + netarsudil QD-behandlingsgruppen ophgarte med studiebehandlingen pa grund af TEAE
(20,2 %) sammenlignet med bimatoprost + timolol QD-gruppen (1,9 %) og starstedelen af TEAE’er,
der farte til ophar, var okulere TEAE’er. Der blev ikke rapporteret alvorlige behandlingsrelaterede
bivirkninger i nogen af grupperne, og sikkerhedsprofilen forbliver konsistent ift. den kendte profil for
latanoprost + netarsudil og/eller latanoprost eller netarsudil alene.
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Virkningen og sikkerheden af latanoprost + netarsudil hos patienter med kompromitteret
hornhindeepitel eller samtidige andre okuleere sygdomme, f.eks. pseudoeksfoliering og
pigmentdispersionsyndrom, er ikke fastlagt.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Roclanda i alle undergrupper af den peediatriske population med hensyn til reduktion af forhgjet
intraokulzrt tryk hos patienter med abenvinklet glaukom eller okular hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den systemiske eksponering af netarsudil og dets aktive metabolit, AR-13503, er undersggt hos

18 raske forsggspersoner efter topisk okular administration af netarsudil 200 mikrogram/ml én gang
dagligt (én drabe i begge gjne om morgenen) i otte dage. Der var ingen kvantificerbare
plasmakoncentrationer af netarsudil (nedre kvantificeringsgraense pa 0,100 ng/ml) efter administration
pa dag 1 og dag 8. Der blev kun observeret én plasmakoncentration pa 0,11 ng/ml af den aktive
metabolit hos én forsggsperson pa dag 8 otte timer efter administration.

Latanoprost (molekylvaegt 432,58) er et isopropylester-prodrug, som i sig selv er inaktivt, men som
efter hydrolyse til latanoprostsyre bliver biologisk aktivt. Dette prodrug absorberes godt gennem
hornhinden, og alt det aktive stof, der kommer ind i kammervandet, hydrolyseres under passagen
gennem hornhinden. Studier hos mennesker indikerer, at den hgjeste koncentration i kammervandet
nas ca. to timer efter topisk administration. Efter topisk administration hos aber fordeles latanoprost
primert i det forreste segment, conjunctivae og gjenlagene. Kun ubetydelige mangder af latanoprost
nar det bagerste segment.

Biotransformation

Efter topisk okuleer administration metaboliseres netarsudil af esteraser i gjet til en aktiv metabolit
(AR-13503).

Der sker praktisk talt ingen metabolisme af latanoprostsyre i gjet. Den veesentligste del af
metabolismen sker i leveren. Plasmahalveringstiden er 17 minutter hos mennesker.
Hovedmetabolitterne, 1,2-dinor- og 1,2,3,4-tetranor-metabolitterne, har ingen eller kun svag biologisk
aktivitet i dyreforsgg og udskilles primaert i urinen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Netarsudil

Non-kliniske data for netarsudil viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og
udviklingstoksicitet. I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at
overstige den maksimale humane eksponering i tilstraeekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til
at veere af ringe klinisk relevans.

Intravengs administration af netarsudil hos dreegtige rotter og kaniner under organogenesen medfarte
ikke embryofgatale bivirkninger ved Klinisk relevante systemiske eksponeringer. Hos dreagtige rotter
medfarte 0,1 mg/kg/dag ingen maternelle eller embryofgtale bivirkninger, hvorimod der blev
observeret gget postimplantationstab og reduceret fosterlevedygtighed ved 0,3 mg/kg/dag og derover.
Hos draegtige kaniner medfarte 3 mg/kg/dag ingen maternelle eller embryofgatale bivirkninger,
hvorimod der blev observeret gget postimplantationstab og reduceret fostervaegt ved 5 mg/kg/dag.
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Der er ikke gennemfart leengerevarende dyreforsgg for at evaluere netarsudils karcinogene potentiale.

Netarsudil var ikke mutagent i et bakteriemutationsassay, i et muselymfomassay eller i en
rottemikronukleustest.

Der er i et modificeret 3T3 NRU-PT-in vitro-assay, hvor bglgelaengden var udvidet til at omfatte
UVB-lys, pavist, at netarsudil og dets aktive metabolit, AR-13503, har et muligt fototoksisk potentiale.

Latanoprost

Bade den okuleare og den systemiske toksicitet af latanoprost er blevet undersggt hos flere dyrearter.
Latanoprost tolereres generelt godt med en sikkerhedsmargen mellem klinisk okulzr dosis og
systemisk toksicitet pa mindst 1000 gange. Hgje doser af latanoprost pa omkring 100 gange den
kliniske dosis/kg kropsveegt administreret intravengst til ikke-anasteserede aber har vist sig at gge
andedraetsfrekvensen, hvilket sandsynligvis skyldes kortvarig bronkokonstriktion. Der er ikke pavist
sensibiliserende egenskaber af latanoprost i dyreforsgg.

Der er ikke pavist toksiske virkninger i gjet med doser pa op til 100 mikrogram/gje/dag hos kaniner og
aber (den kliniske dosis er omkring 1,5 mikrogram/gje/dag). Hos aber er det dog pavist, at latanoprost
forarsager gget irispigmentering. Mekanismen ved gget pigmentering ser ud til at veere stimulering af
melanindannelse i melanocytterne i iris, idet der ikke er observeret proliferative endringer. £ndringen
af irisfarven kan vaere permanent.

| studier af kronisk okuler toksicitet har administration af latanoprost 6 mikrogram/gje/dag ogsa vist
sig at forarsage gget palpebral fissur. Denne virkning er reversibel og forekommer ved doser, der er
hgjere end det Kliniske dosisniveau. Virkningen er ikke set hos mennesker.

Latanoprost blev fundet negativ i bakterielle tilbagemutationstests og med hensyn til genmutation i en
muselymfom- og musemikronukleustest. Kromosomafvigelser blev observeret in vitro med humane
lymfocytter. Tilsvarende virkninger blev observeret med prostaglandin F2a, som er et naturligt
forekommende prostaglandin, hvilket tyder pa, at dette er en klassevirkning.

Yderligere mutagenicitetsundersggelser af ikke-planlagt in vitro/in vivo-DNA-syntese hos rotter var
negative, hvilket tyder pa, at latanoprost ikke har mutagen virkning. Karcinogenicitetsforseg med mus
0g rotter var negative.

Der er ikke pavist nogen indvirkning af latanoprost pa hanners og hunners fertilitet i dyreforsgg. |
embryotoksicitetsforsgget med rotter blev der ikke observeret embryotoksicitet ved intravengse doser
(5, 50 og 250 mikrogram/kg/dag) af latanoprost. Latanoprost forarsagede imidlertid embryoletale
virkninger hos kaniner ved doser pa 5 mikrogram/kg/dag og derover.

Dosen 5 mikrogram/kg/dag (omkring 100 gange den kliniske dosis) forarsagede signifikant
embryofgtal toksicitet, som var karakteriseret ved gget forekomst af sen resorption og abort og ved
reduceret fostervagt.

Der er ikke pavist teratogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Benzalkoniumchlorid
Mannitol (E 421)
Borsyre
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Natriumhydroxid (E 524) (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3ar.
Abnet flaske: 4 uger efter anbrud af flasken. M& ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Opbevares i den originale gske for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Roclanda leveres i klare flasker af lavdensitetspolyethylen (2,5 ml fyldt i en 4 ml-beholder) med
spidser af lavdensitetspolyethylen og hvide polypropylenskruelag og sikkerhedsforseglinger.

/Eske med 1 eller 3 flasker. Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Santen Oy
Niittyhaankatu 20

33720 Tampere
Finland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/20/1502/001

EU/1/20/1502/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 7. januar 2021
Dato for seneste fornyelse:
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Roclanda 50 mikrogram/ml + 200 mikrogram/ml gjendraber, oplgsning
latanoprost + netarsudil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder 50 mg latanoprost og 200 mikrogram netarsudil (som mesylat).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Benzalkoniumchlorid, borsyre, mannitol, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se
indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

@jendraber, oplgsning
1x25ml
3x25ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Okuler anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Kasseres 4 uger efter dbning. Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C efter abning.
Abningsdato:

Abningsdato (1):

Abningsdato (2):

Abningsdato (3):
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Roclanda

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Roclanda 50 mikrog/ml + 200 mikrog/ml gjendraber, oplgsning
latanoprost./netarsudil.
Okuleer anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Roclanda 50 mikrogram/ml + 200 mikrogram/ml gjendraber, oplgsning
latanoprost + netarsudil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Roclanda
Sédan skal du bruge Roclanda

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o~ E

1. Virkning og anvendelse

Roclanda indeholder de aktive stoffer latanoprost og netarsudil. Latanoprost tilhgrer en gruppe
legemidler, der kaldes prostaglandinanaloger. Netarsudil tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes
Rho-kinase-ha&mmere. De virker pa forskellige mader, hvorved de reducerer mangden af vaske og
derved seenker trykket i gjet.

Roclanda anvendes til at senke trykket i gjet hos voksne, der har en gjensygdom, som hedder glaukom
(gren steer), eller har et gget tryk i gjnene. Hvis trykket i gjet er for stort, kan det skade synet.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Roclanda

Brug ikke Roclanda
- hvis du er allergisk over for latanoprost eller netarsudil eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Roclanda (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du bruger Roclanda, hvis du mener, noget af falgende
gelder for dig:
e Hvis du har tarre gjne.
e Huvis du eller dit barn har gjenproblemer (sdsom gjensmerter, irritation eller beteendelse, slaret
syn).
e Hvis du har sver astma eller astma, der ikke er velkontrolleret.
e Huvis du har eller tidligere har haft en virusinfektion i gjet forarsaget af herpes simplex-virus.
e Huvis du bruger kontaktlinser. Du kan stadig bruge Roclanda, men du skal fglge anvisningerne
for brugere af kontaktlinser i punkt 3.

Brug kun Roclanda én gang om dagen, da du ellers kan opleve flere bivirkninger.

Forteel det til din leege, hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter under behandling med dette
legemiddel. Dette kan skyldes en form for havelse af den klare, yderste del af gjet (retikuleert
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epitelialt hornhindegdem). Denne virkning er blevet rapporteret efter indgivelse af dette leegemiddel i
gjet hos patienter med visse risikofaktorer, herunder tidligere gjenoperation. Det forbedres normalt
efter indstilling af brugen af leegemidlet.

Bgrn og unge
Roclanda bar ikke bruges til barn og unge under 18 ar, da det ikke vides, om det er sikkert og effektivt
i denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Roclanda

Roclanda kan pavirke eller blive pavirket af anden medicin. Fortzl det altid til leegen eller
apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planlaegger at
bruge anden medicin, iser medicin, der indeholder en anden prostaglandinanalog som latanoprost (se
punkt 3 “Sadan skal du bruge Roclanda”™).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel. Brug ikke Roclanda,
hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Roclanda pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Du kan
opleve slaret syn eller synsforstyrrelse umiddelbart efter anvendelse af Roclanda. Du ma ikke fare
motorkeretgj eller betjene maskiner, far dit syn er Klart igen.

Roclanda indeholder benzalkoniumchlorid

Dette leegemiddel indeholder benzalkoniumchlorid, som kan absorberes af blgde kontaktlinser og
andre farven pa kontaktlinserne. Du skal tage kontaktlinserne ud, inden laegemidlet bruges, og vente
mindst 15 minutter, far du satter kontaktlinserne i igen.

Benzalkoniumchlorid kan ogsa forarsage gjenirritation, iseer hvis du har tgrre gjne eller problemer med
hornhinden (den klare hinde forrest pa gjet). Hvis du far en unormal fornemmelse, svie eller smerte i
gjet, nar du har brugt dette leegemiddel, skal du tale med din leege (se punkt 3 “Sadan skal du bruge
Roclanda”).

3. Sadan skal du bruge Roclanda

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
lzegen eller apotekspersonalet.

Brug kun Roclanda til gjnene (okuler anvendelse).

Den anbefalede dosis er én drabe i det eller de bergrte gjne én gang dagligt om aftenen. Brug
leegemidlet pa omtrent samme tidspunkt hver dag. Brug det kun én gang om dagen.

Anvend ikke mere end 1 drabe i det bergrte gje én gang dagligt.
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Sadan skal du bruge Roclanda

o Vask dine hander, inden du begynder. Kontaktlinser skal fjernes far installation af latanoprost +
netarsudil (se punkt 2 “Advarsler og forsigtighedsregler”).

o Rar ikke drabespidsen med fingrene, nar du abner eller lukker flasken. Det kan kontaminere
gjendraberne.

o Drej laget af flasken, og leeg det pa siden pa en ren overflade. Hold fortsat fat om flasken, og
sgrg for, at spidsen ikke kommer i kontakt med noget.

o Hold flasken med bunden i vejret mellem den ene hands tommelfinger og de gvrige fingre.

o Laen hovedet tilbage.

o Treek det nedre gjenlag nedad med en ren finger, sa der dannes en spraekke mellem gjenlaget og
gjet. Det er her, draben skal dryppes i.

o Hold drabespidsen teet hen til gjet. Gar det foran et spejl, hvis det hjeelper.

Undga at bergre gjet eller gjenlaget, omkringliggende omrader eller andre overflader med

drabespidsen. Det kan kontaminere gjendraberne.

Klem forsigtigt om flasken for at frigive én drabe Roclanda i gjet.

Dryp kun én drabe i gjet ved hver drypning. Hvis draben ikke rammer gjet, sa dryp igen.

Pres en finger mod gjenkrogen ind mod neaesen i 1 minut, mens du holder gjet lukket.

Hvis du skal dryppe begge gjne, skal du gentage disse trin for det andet gje, mens du har

flasken aben.

Skru laget pa flasken igen for at lukke den.

Opbevar flasken i &sken for at beskytte draberne mod lys, indtil du skal bruge draberne igen.

Hvis du ogsa bruger andre gjendraber, skal du vente mindst 5 minutter efter drypning med dem, for
du drypper med Roclanda til sidst pa grund af netarsudils evne til at udvide blodkar. Hvis du bruger
gjensalve, bar salven pafares sidst.

Hvis du har brugt for meget Roclanda
Skyl dit gje med varmt vand. Dryp ikke flere draber i gjet for naste planlagte dosis.

Hvis du har glemt at bruge Roclanda

Fortseet med den neste dosis som planlagt. Du ma ikke bruge en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Roclanda

Hold ikke op med at bruge Roclanda uden at tale med leegen farst. Hvis du holder op med at bruge
Roclanda, vil trykket i dit gje ikke veere kontrolleret, og det kan medfare synstab.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Du
kan normalt fortsette med at bruge draberne, medmindre bivirkningerne er alvorlige. Hvis du er
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bekymret, kan du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Du ma ikke stoppe med at bruge disse
gjendraber uden at tale med din laege.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret ved brug af Roclanda og andre leegemidler, der indeholder
latanoprost og netarsudil alene:

o Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
0 Reaktioner i gjet:

Radt gje; fine aflejringer pa forsiden af gjet (cornea verticillata)

Smerter ved inddrypningsstedet

En gradvist gget mangde af brunt pigment i den farvede del af gjet (iris), som
farer til &ndring af gjenfarven

En gradvis ggning af gjenvippernes farve (mgrkfarvning), leengde, tykkelse og
antal

. Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
0 Reaktioner i gjet:

Radt gje kort efter gjendrypning; rade prikker eller pletter i gjet

Infektion eller beteendelse i gjet; konjunktivitis (gjenbeteendelse eller synlige
blodkar) forarsaget af en allergisk reaktion; tarhed i gjet eller sma revner i
tarefilmen pa gjets overflade (punctuate keratitis)

Sekret fra gjet; gjet lgber i vand

Klge i gjenlaget; haevelse omkring gjet

Uklarhed i gjet og let forringet syn; slgret syn

@jensmerter; falelse af sandkorn eller fremmedlegeme i gjet

0 Andre bivirkninger:

Radme eller hudklge i ansigtet

. Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
0 Reaktioner i gjet:

@get vaesketryk i gjet

Betendelse i den farvede del af gjet (iris); iris buler frem

@get rynkedannelse i den klare hinde pa gjet, der hvor den graenser op til det
nedre gjenlag (conjunctivochalasis); sma farvede prikker pa gjenoverfladen;
blanke/glasagtige gjne, treethed, falelseslashed eller svie i gjet; gget
lysfalsomhed

QDjenallergi

Blindhed; dobbeltsyn eller lysringe i synsfeltet

Tilstoppet tarekanal

Tart gje forarsaget af beteendelse i kirtlerne i gjenlaget

Unormal udaddrejning af det nedre gjenlag; tab af gjenvipper (madarose);
misfarvning af huden pa gjenlaget

0 Bivirkninger andre steder i kroppen:

Tilstoppet naese; naeseblod; ubehag og smerter i naesen

Hovedpine; svimmelhed; sygdomsfglelse (kvalme, opkastning)
Hudrgdme eller -klge; tor hud; fortykkelse af huden; kradsen i huden
Muskelsmerter eller -spasmer eller -svaghed; ledsmerter; keebesmerter
Bruskbeteendelse

Brystsmerter (angina pectoris); markbare hjerteslag (palpitationer)
Astma; kortandethed (dyspng)

o Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
0 Reaktioner i gjet:

Heevelse eller kradsen med skade pa gjets overflade til falge; heevelse omkring
gjet (periorbitalt gdem); ardannelse pa gjets overflade

@jenvippevekst i en forkert retning eller en ekstra reekke gjenvipper
Vaskefyldt omrade i den farvede del af gjet (iriscyste)

Hudreaktioner pa gjenlaget; markfarvning af gjenlagshuden

Virusinfektion i gjet forarsaget af herpes simplex-virus
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0 Bivirkninger andre steder i kroppen:
= Forverring af astma
= Sveer hudklge
o Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)
0 Reaktioner i gjet:
=  @jnene virker indsunkne (dybere gjenlagsfure)
0 Bivirkninger andre steder i kroppen:
= Forverring af angina pectoris hos patienter, der ogsa har hjertesygdom
o Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data)
0 Reaktioner i gjet:
= Havelse af den Kklare, yderste del af gjet (retikulaert epitelialt hornhindegdem)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aeskens og flaskens etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Udbnet flaske: Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).
Efter abning af flasken: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.
Brug ikke flasken 4 uger efter farste abning for at undga infektioner, og anvend derefter en ny flaske.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Roclanda indeholder

- Aktive stoffer: latanoprost og netarsudil. En ml oplgsning indeholder 50 mikrogram latanoprost
0g 200 mikrogram netarsudil (som mesylat).

- @vrige indholdsstoffer (hjeelpestoffer): benzalkoniumchlorid (se punkt 2 under "Roclanda
indeholder benzalkoniumchlorid™), mannitol (E 421), borsyre, natriumhydroxid (E 524) (til pH-
justering) og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Roclanda 50 mg/ml + 200 mg/ml gjendraber, oplgsning (gjendraber) er en klar oplgsning (gjendraber) i
en plastikflaske. Hver flaske indeholder 2,5 ml legemiddel, og hver pakning indeholder 1 eller 3 flasker
med et skruelag. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finland
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Fremstiller
Santen Oy

Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Santen Oy
Tél/Tel: +32 (0) 24019172

bbarapus
Santen Oy
Ten.: +40 21 528 0290

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

Danmark
Santen Oy
TIf.: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

E\rada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3 284 8111

Espaiia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tel: +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
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Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Tél/Tel : +352 (0) 27862006

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

Malta
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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Santen Italy S.r.l. Santen Oy

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

Santen Oy Santen Oy

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

Santen Oy

Tel: +371 677 917 80
Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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