I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Roclanda 50 mikrogrami/ml + 200 mikrogrami/ml acu pilieni, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml $kiduma satur 50 mikrogramus latanoprosta (latanoprost) un 200 mikrogramus netarsudila
(netarsudil) (mesilata veida).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Viens ml $kiduma satur 200 mikrogramus benzalkonija hlorida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Acu pilieni, Skidums.
Dzidrs, bezkrasains skidums, pH 5 (aptuveni).

Osmolalitate: 280 mOsm/kg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Roclanda ir paredzets paaugstinata intraokulara spiediena (I0S) pazemina$anai pieaugusiem pacientiem
ar primaru atverta kakta glaukomu vai acs hipertensiju, ja prostaglandina vai netarsudila monoterapija
nenodrosina pietiekamu IOS pazeminasanos.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar Roclanda drikst uzsakt tikai oftalmologs vai oftalmologija kvalificéts veselibas apriipes
specialists.

Devas

LietoSana pieaugusajiem, to skaitd gados vecakiem pacientiem

Ieteicama deva ir viens piliens slimibas skartaja(s) aci(s) vienu reizi diena vakara. Pacienti nedrikst
skartaja(s) aci(s) pilinat vairak ka vienu pilienu diena.

Ja kada deva ir izlaista, arsté$ana jaturpina ar nakamo devu vakara.

Pediatriska populacija

Roclanda drosums un efektivitate, lietojot b&rniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Okularai lieto$anai.

Dati par iesp&jamu mijiedarbibu tiesi ar latanoprostu + netarsudilu ir aprakstiti 4.5. apakSpunkta. Ja
latanoprosts + netarsudils jalieto vienlaicigi ar citam lokali lietojamam oftalmologiskam zalém, starp
katru zalu lietoSanu jaievéro vismaz piecu mintsu starplaiks. Ta ka netarsudils iedarbojas
vazodilat&josi, citi acu pilieni jalieto pirms latanoprosta + netarsudila. Acu ziedes ir jalieto pedgjas.

Pirms latanoprosta + netarsudila pilinasanas ir jaiznem kontaktl&cas, un tas var ievietot atpakal
15 mintites péc So zalu lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tapat ka lietojot citus acu pilienus, lai noverstu iespgjamo sistemisko uzstksanos, ieteicams uz vienu
mindti saspiest asaru maisinu acs iek$€ja kaktina (punktveida okliizija). Tas jadara tilit pec katra
piliena iepilinasanas.

Lai noveérstu skiduma piesarnoSanu, jacensas ar pilinataja galu nepieskarties acij, apkartgjam
struktiiram, pirkstiem vai citam virsmam. Piesarnotu $kidumu lietoSana var izraisit smagus acs
bojajumus un tiem sekojosu redzes zudumu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-gjam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Varaviksnenes pigmentacija

Latanoprosts var pakapeniski mainit acu krasu, palielinot briina pigmenta daudzumu varaviksneng.
Pacienti pirms arstéSanas jainformé par iesp&jamam palieko$am acu krasas izmainam. Zalu lietoSana
viena aci var izraisit palieko$u heterohromiju.

Nekadas negativas pastiprinatas varaviksnenes pigmentacijas klmiskas sekas netika pieraditas, un
latanoprostu saturosas zales var turpinat lietot arT tad, ja sakas varaviksnenes pigmentacija. Tomer
pacienti regulari janovero un arst€Sana ar latanoprostu saturo$am zalém japartrauc, ja tas nepiecieSams
pacienta kliniska stavokla dgl.

Herpétiskais keratits

Latanoprostu saturosas zales piesardzigi jalieto pacientiem ar herp&tisko keratitu anamn&zg, un
jaizvairas no to lietoSanas aktiva Herpes simplex virusa izraisita keratita gadijuma, ka ar pacientiem ar
recidivéjosu herpétisko keratitu anamngzg, ja tas saistits ar prostaglandina analogu lietoSanu.

Makulas tuskas risks

Ir zinots par makulas tlisku saistiba ar latanoprostu saturosu zalu lietoSanu galvenokart pacientiem ar
afakiju, pacientiem ar pseidoafakiju, kuriem ir bojata mugurgja l€cas kapsula vai ir prieksgjas kameras
lécas, ka ari pacientiem ar zinamiem makulas cistveida tliskas riska faktoriem (pieméram, diab&tisku
retinopatiju un tiklenes vénas okliiziju). Latanoprostu saturoSas zales piesardzigi jalieto pacientiem ar
afakiju, pacientiem ar pseidoafakiju un bojatu mugurgjo 1&cas kapsulu vai prieksgjas kameras lecam,
ka arT pacientiem ar zinamiem makulas cistveida tiiskas riska faktoriem.

Irita/uveita risks

Pacientiem ar zinamiem irita/uveita riska faktoriem latanoprostu saturosas zales jalieto piesardzigi.



Astmas paasinajums

Pieredze par latanoprosta lietoSanu pacientiem ar astmu ir ierobeZota, tom&r pécregistracijas perioda
zinots par daziem astmas paasinajuma un/vai aizdusas pastiprinasanas gadijumiem. Tap&c pacienti ar
astmu jaarstg piesardzigi, lidz biis iegiita pietickama pieredze par §1s zalu kombinacijas lietoSanu.

Adas krasas izmainas ap acs orbitu

Lietojot latanoprostu saturosas zales, noverotas adas krasas izmainas ap acs orbitu, vairakuma
gadijumu par to zinojusi pacienti japani. L1dz Sim iegiita pieredze liecina, ka adas krasas izmainas ap
acs orbttu nav paliekoSas un dazos gadijumos turpmakas latanoprosta lietoSanas laika tas ir izzudusas.

Skropstu izmainas

ArstéSana ar latanoprostu saturo§am zalém var pakapeniski mainit skropstas un piku matinus ap
arsteto aci un tai tuvakajas zonas; §Ts izmainas ietver palielinatu garumu, biezumu, pigmentaciju,
skropstu vai matinu daudzumu un nepareizu skropstu augsanas virzienu. Partraucot arstéSanu, skropstu
izmainas ir atgriezeniskas.

Retikulara epitélija tipa radzenes ttuska

Ir zinots par retikularu epitélija tipa radzenes tisku (RERT) p&c netarsudilu saturosu zalu ievadiSanas,
1pasi pacientiem ar radzenes tiisku vai ieprieks€ju acu operaciju. P&c netarsudilu saturo$u zalu
lietoSanas partraukSanas RERT parasti izziid. Pacientiem janorada informget arstu, ja Roclanda
lietosanas laika viniem pasliktinas redze vai rodas sapes acis.

Benzalkonija hlorida saturs

Sis zales satur benzalkonija hloridu.

Zinots, ka benzalkonija hlorids var izraisit acu kairinajumu, sausas acs simptomus un var ietekmet
asaru slani un radzenes virsmu, ka ari zinams, ka tas var iekrasot mikstas kontaktlcas. Jalieto
piesardzigi pacientiem ar sausas acs sindromu un pacientiem, kuru radzene var biit bojata.

Ilgstosi lietojot, pacienti janovero.

Roclanda efektivitate, lietojot ilgak par 12 méneSiem, nav pétita.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pé&tijumos in vitro ir pieradits, ka, sajaucot tiomersalu saturo$us acu pilienus ar
latanoprostu + netarsudilu, var rasties nogulsnes. Citi acu pilieni jalieto ar vismaz piecu mintsu

starplaiku (skatit 4.2. apaks$punktu).

P&tijumi in vitro liecina, ka netarsudils sp&j inhib&t CYP450 izoenzimus radzeng, tacu lidz $im nav
noveroti kliniski pieradijumi lokalai farmakokingtiskajai mijiedarbibai.

Ir zinots par paradoksalu IOS paaugstinasanos, ja vienlaicigi oftalmologiski lietoti divi prostaglandina
analogi. Tapec divu vai vairaku prostaglandinu, prostaglandina analogu vai prostaglandina
atvasinajumu vienlaiciga lieto$ana nav ieteicama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par latanoprosta + netarsudila lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Nav paredzama ietekme uz griitniecibu, jo netarsudila sistemiska iedarbiba ir nenozimiga (skatit
5.2. apak$punktu). Pétfjumi ar intravenozu netarsudila ievadi dzivniekiem neuzrada tie$u vai netieSu



kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati kliniski nozimiga zalu iedarbibas Itment (skatit
5.3. apakSpunktu).

Latanoprosts var izraisit kaitigu farmakologisku ietekmi uz gritniecibu un/vai augli/jaundzimuso
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Tapec latanoprostu + netarsudilu griitniecibas laika nedrikst lietot.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai netarsudils/metaboliti izdalas cilvéka piena. Ta ka netarsudila sist€émiska iedarbiba
sievietem, kas bernu baro ar kriti, ir nenozimiga, tad ietekme uz jaundzimusSajiem/zidainiem, kuri
baroti ar kriiti, nav paredzama, tomér attiecigi kliniskie dati nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).
Latanoprosts un ta metaboliti var izdalities cilvéka piena. Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai
partraukt/atturgties no terapijas ar Roclanda, japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un
ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par netarsudila ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati. Tomér ietekme nav paredzama, jo
netarsudila sisteémiska iedarbiba ir nenozimiga (skatit 5.2. apakSpunktu). P&tfjumi ar dzivniekiem
neliecina par latanoprosta ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Roclanda nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ja péc iepilinasanas ir parejosa redzes miglosanas, pacientam pirms transportlidzekla vadiSanas vai
mehanismu apkalpoSanas vajadz&tu nogaidit, 1idz atjaunojusies skaidra redze.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopama ar acim saistita nevélama blakusparadiba ir konjunktivas hiperémija, par ko
zinoja 46 % pacientu. Citas zinotas ar acim saistitas nevélamas blakusparadibas ir sapes pilinasanas
vieta (14 %), cornea verticillata (12 %) un nieze aci (7 %). Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, par
kuram zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot Roclanda, bija saistitas ar actim un bija vieglas vai vidgji
smagas. Pamatojoties uz kliniskajiem p&tijjumiem, konjunktivas hiperémija, par ko tika zinots aptuveni
46 % pacientu, izraisTja terapijas partraukSanu 4,9 % pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Par $adam nevélamajam blakusparadibam ir zinots, latanoprosta + netarsudila kombinaciju lietojot
vienu reizi diend, ka ar7 kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda, latanoprostu un netarsudilu
lietojot atseviski. Nevelamas blakusparadibas ir noraditas atbilsto§i MedDRA organu sist€ému
klasifikacijai. Katra organu sistému klas€ nevélamas blakusparadibas ir sakartotas p&c sastopamibas
biezuma, izmantojot $adu iedaltjumu: loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz <1/10), retak (no

>1/1 000 Iidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) vai nav zinams (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Reti herpétiskais keratits?
Imiinas sistémas traucgjumi Retak paaugstinata jutiba
Nervu sist€mas traucgjumi Retak galvassapes,
neapzinatas muskulu kontrakcijas,
reibonis,
redzes lauka defekts®




Organu sistemu klasifikacija

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Acu bojajumi

Loti biezi

konjunktivas hiperémija',

cornea verticillata',

sapes pilinasanas vieta,

varaviksnenes hiperpigmentacija?,
skropstu un piku matinu izmainas uz acs
plakstina (palielinats garums, biezums,
pigmentacija un skropstu daudzums)?

Biezi

konjunktivas asinosana,
redzes miglosanas,
pastiprinata asarosana,
plakstinu eritéma,

nieze aci,

acs kairinajums,

samazinats redzes asums,
plakstinu tiiska,

punktveida keratits,

radzenes bojajumi,
konjunktivas ttska,

alergisks konjunktivits,

sapes aci,

sausa acs,

sveskermena sajiita acTs,
kreveles uz plakstinu malam,
blefarfits,

erit€éma pilinasanas vieta,
diskomforts pilinasanas vieta,
izteikta radzenes iekrasoSanas

Retak

plakstinu nieze,

konjunktivas bojajumi,
radzenes necaurspidiba,
izdalfjumi no acs,

nogulsnes uz radzenes,
konjunktivits,

iegiita dakriostenoze,

acs iekaisums,

acs parestézija,

konjunktivas folikuli,

acs piettikums,

Meiboma dziedzeru disfunkcija,
radzenes pigmentacija,
diplopija,

neinfekciozs konjunktivits,
neparasta sajiita aci,

keratits,

refrakcijas trauc€jumi,
prieksgjas kameras opalescence,
konjunktivas kairinajums,
intraokulara spiediena paaugstinasanas,
izsitumi uz plakstiniem,

sausa plakstinu ada,

skropstu augsana,

asaru izdales trauc€jumi,

irfits,

redzes trauc&jumi,

radzenes distrofija,

sausums pilinasanas vieta,

nieze pilinasanas vieta,

reakcija pilinasanas vieta,
ierices izraisita acs komplikacija,
nogurums,

parestézija pilinasanas vieta,




Organu sistemu klasifikacija

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

makulas tiiska, ieskaitot makulas
cistveida tiisku?,

uveits?

acs hiperémija

diabétiska retinopatija®,

acs alergija®

diskomforta sajiita acT,
plakstinu bojajumi?,

ektropijs®,

1&cas necaurspidigums?,
astenopija’,

episkléras hiperémija’,

halo redze (gaismas oreolu veido$anas ap
objektiem)?,

prieksgjas kameras iekaisums?,
aklums?,

konjunktivas halaze,

plakstinu ekzéma®,

glaukoma?,

varaviksnenes saaugumi’,
varaviksnenes izspie$anas’,
acs hipertensija’,

kairinajums pilinaSanas vieta®,
stiklainas acis?,

tiska pilinaSanas vieta®,
konjunktivas iekrasosanas?,
redzes nerva ekskavacijas/diska attiecibas
palielinasanas?,

madaroze?,

blefarala pigmentacija,

acs traucgjumi,

tiklenes asinoSana,

fotofobija

Reti

radzenes tiiska?,

radzenes erozija?,

periorbitala tiiska?,

trihiaze?,

distihiaze?,

varaviksnenes cista®,

lokala adas reakcija plakstinu apvidi?,
tumsaka plakstinu ada?,

acs konjunktivas pseidopemfigoids?

Loti reti

periorbitalas un plakstina izmainas, kuru
rezultata padzilinds acs plakstina rieva?

Nav zinams

Retikulara epitélija tipa radzenes tiiska’

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak

stenokardija?,
sirdsklauves?

Loti reti

nestabila stenokardija?

Elposanas sisteémas traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Retak

deguna asinosana,

aizlikts deguns,
diskomforta sajiita deguna’,
rinalgija3

astma?,

aizdusa?

Reti

astmas paasinajums?

Kunga un zarnu trakta trauc&umi

Retak

slikta dasa,
vemsSana

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

kontaktdermatits

Retak

lihenifikacija,
sausa ada,
erit€ma,




Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas
adas bojajums,
alergisks dermatits’,
petehijas,

ckzéma

Reti nieze®
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi | Retak sapes zokli,
mialgija?,
artralgija?,
polihondrits?,
muskulu vajums,
Segréna sindroms

Visparégji traucjumi un reakcijas ievadiSanas Retak sapes kriitTs?
vieta
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam Retak ekskoriacija’

saistitas komplikacijas
! Sikaku informaciju skatit sadala Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts
2 Papildu nevélama blakusparadiba, kas novérota, lietojot latanoprostu monoterapija
3 Papildu nevélama blakusparadiba, kas novérota, lietojot netarsudilu monoterapija

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Konjunktivas hiperémija

Konjunktivas hiperémija bija visbiezak zinota nevélama blakusparadiba saistiba ar

latanoprosta + netarsudila lietoSanu kliniskajos p&tijumos, un ta tiek attiecinata uz vazodilatgjoso
iedarbibu, kas piemit Rho kinazes inhibitoru zalu klasei. Konjunktivas hiperémija parasti bija viegli
izteikta un sporadiska. Tomer tikai saltdzinosi neliels skaits p&tamo personu ar vidgji smagu vai smagu
hiperémiju partrauca arstéSanos §1s nevelamas blakusparadibas del (5,0% 3. fazes kltniskajos
PEtTjumos).

Cornea verticillata

Cornea verticillata radas apmeéram 13% pacientu kontrol&tos 3. fazes kliniskajos petijumos. Ar
latanoprostu + netarsudilu arst€tiem pacientiem cornea verticillata pirmoreiz noveroja péc 4 nedelas
ilgas zalu lietodanas katru dienu. ST blakusparadiba neizraisija pacientiem nekadas pamanamas redzes
funkcionalas izmainas. Vairakuma gadijumu cornea verticillata pazuda pec arstéSanas partraukSanas.
Cornea verticillata sastopamiba dazas pacientu apakSgrupas bija augstaka neka citas: gados vecakiem
pacientiem (>65 gadi), salidzinot ar jaunakiem (18,8 pret 11,5%), virieSiem, salidzinot ar sievieteém
(18,8 pret 13,0%), un baltas rases parstavjiem, salidzinot ar citam ras€m (21,7 pret 2,5%).

Varaviksnenes pigmentacija

Roclanda satur latanoprostu, kas ir prostaglandina F2a analogs. Lielaka dala latanoprosta nevélamo
blakusparadibu ir saistitas ar iedarbibu uz acim. Piecus gadus ilga latanoprosta droSuma pétijuma 33%
pacientu radas varaviksnenes pigmentacija (skatit 4.4. apakspunktu).

Acu krasas izmainas lielakoties noverotas pacientiem ar jauktas krasas varaviksneném, t. i.,
zilganbriinam, pelékbriinam, dzeltenbrinam un zalganbrtinam actm. Latanoprosta p&tijumos $Is
izmainas parasti paradijas pirmo 8 arsteSanas ménesu laika, retos gadijumos otraja vai tre$aja gada, bet
pEc ceturta arstéSanas gada tas nav noverotas. Varaviksnenes pigmentacijas pastiprinasanas atrums ar
laiku samazinas un piecus gadus ir stabils. Pigmentacijas pastiprinaSanas péc vairak neka piecus gadus
ilgas arstéSanas nav verteta. Varaviksnenes krasas izmainas lielakoties ir viegli izteiktas un biezi
netiek kltiski novérotas. Pacientiem ar jauktas krasas varaviksneni $adu izmainu sastopamiba
svarstijas no 7 lidz 85%, un visbiezak tas noverotas dzeltenbriinas varaviksnenes gadijuma. Pacientiem
ar vienmeérigi zilam actm izmainas nav noverotas, bet pacientiem ar vienmeérigi pelekam, zalam vai
briinam acIm tas noverotas vien reti.

Krasas izmainas ir skaidrojamas ar palielinatu melanina daudzumu varaviksnenes stromas
melanocitos, nevis melanocitu skaita pieaugumu. Parasti briina pigmentacija skartaja act izplatas
koncentriski virziena no zilites uz periferiju, tomér brunaka var kliit visa varaviksnene vai tas dalas.
Partraucot arstéSanu, turpmaka briina pigmenta uzkrasanas varaviksnené nav noverota. Lidz Sim
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kliniskajos pétijumos nav konstatéta saikne starp pigmentaciju un simptomiem vai patologiskam
izmainam.

Arstesana neietekmé ne dzimumzimes, ne vasaras raibumus varaviksneng. Kliniskajos pétijumos nav
novérota pigmenta uzkrasanas trabekularaja tikla vai citur priek$gja kamera.

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Iznemot cornea verticillata (skatit ieprieks), nebija nekadu atskiribu noverotaja
latanoprosta + netarsudila droSuma profila pacientiem, kas ir <65 gadus veci vai >65 gadus veci.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieradits, ka netarsudila sistémiska iedarbiba péc latanoprosta + netarsudila kombinacijas lokalas
okularas lietoSanas ir nenozimiga.

Neskaitot acu kairinajumu un konjunktivas hiperémiju, citas ar acim saistitas blakusparadibas
latanoprosta pardozésanas gadijuma nav zinamas.

Ja latanoprosts nejausi ir norits, var noderet $ada informacija: viena pudelite satur 125 mikrogramus
latanoprosta. Vairak neka 90% vielas metabolizgjas pirma loka metabolisma aknas. Intravenoza
infuzija 3 mikrogrami/kg veseliem brivpratigajiem neizraisija simptomus, bet deva 5,5—

10 mikrogrami/kg izraisija sliktu dasu, sapes veédera, reiboni, nespeku, karstuma vilnus un svisanu.
Pertikiem latanoprosts ir ievadits intravenozas infiizijas veida devas Iidz 500 mikrogramiem/kg bez
butiskas ietekmes uz sirds—asinsvadu sistému.

Intravenoza latanoprosta lietoSana pértikiem tika saistita ar parejosSu bronhokonstrikciju. Tomér
pacientiem ar vid&ji smagu bronhialo astmu lokali acTs lietotas latanoprosta devas, kas bija septinas
reizes lielakas par kliniskaja prakse lietoto latanoprosta devu, neizraisija bronhokonstrikciju.

Ja latanoprosts + netarsudils ir lokali pardoz&ts, aci(s) var izskalot ar tekoSu tideni. Pardozésanas
arst€Sana ietver atbalstoSu un simptomatisku terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, pretglaukomas un miotiskie Iidzekli, ATK kods:
SO1EES1

Darbibas mehanisms

Roclanda satur divas aktivas vielas: latanoprostu un netarsudilu. Sis divas sastavdalas pazemina IOS,
palielinot acs fidenaina Skidruma izplidi. Lai gan latanoprosts un netarsudils pazemina IOS, palielinot
acs tidenaina Skidruma izpludi, tiem ir atSkirigs darbibas mehanisms.



Pétfjumi ar dzivniekiem un cilvékiem liecina, ka netarsudila, Rho kinazes inhibitora, galvenais
darbibas mehanisms ir palielinata trabekulara izpliide. Tapat Sie p&tijumi liecina, ka netarsudils
pazemina IOS, pazeminot venozo spiedienu episklera.

Pétfjumi ar dzivniekiem un cilvékiem liecina, ka latanoprosta, prostaglandina F2a analoga, galvenais
darbibas mehanisms ir palielinata uveosklerala izpliide, kaut arT cilvékiem ir aprakstita zinama

izpliides sp€jas uzlabosanas (izpliides pretestibas samazinasanas).

Kliniska efektivitate un droSums

Roclanda tika vertets 3 randomizgtos, dubultmasketos daudzcentru 3. fazes kliniskos p&tijumos, kuros
piedalijas 1 686 pacienti ar atvérta kakta glaukomu un acs hipertensiju. P&tijumos 301 un 302
piedalijas pacienti ar IOS <36 mmHg, un tajos salidzinaja vienu reizi diena lietotas

latanoprosta + netarsudila kombinacijas efektu IOS pazeminasana ar vienu reizi diena lietotu
netarsudilu 0,02% un vienu reizi diena lietotu latanoprostu 0,005%. ArstéSanas ilgums bija 12 menesi
pétijuma 301 un 3 ménesi petijuma 302. Petijuma dalibnieku vecuma mediana bija 66 gadi (diapazona
no 18 Iidz 99 gadiem). Petijuma 303 tika noverteta latanoprosta + netarsudila hipotensiva efektivitate
actm, salidzinot ar Ganfort® (bimatoprosts 0,03 %/timolols 0,5 %). Arsté3anas ilgums bija 6 menesi.

P&tijumi 301 un 302 bija veidoti ta, lai pieraditu vienu reizi diena vakara lietota

latanoprosta + netarsudila parakumu, salidzinot ar ta individualo sastavdalu netarsudila 0,02% un
latanoprosta 0,005% lietosanu atseviski vienu reizi diena. Primarais efektivitates rezultatu raditajs bija
vidgjais 10S, izmantojot mazako kvadratu metodi, katra no 9 laika punktiem, m&rot plkst. 08.00, 10.00
un 16.00 petijuma 15., 43. un 90. diena. Vidgjais I0S pazeminajums 3 ménesu laika, lietojot
latanoprostu + netarsudilu, bija par 1 lidz 3 mmHg lielaks salidzinajuma ar netarsudila 0,02% vai
latanoprosta 0,005% lietoSanu monoterapija (1. un 2. att€ls). Petijuma 301 noveroja IOS
pazeminajuma saglabasanos, apliecinot latanoprosta + netarsudila statistisko parakumu 12 ménesu
arstéSanas perioda. Visos gadijumos atSkiribas vidgja 10S, izmantojot mazako kvadratu metodi, bija
klmiski un statistiski nozimigas (p < 0,0001) 3. ménesu perioda. Apmé&ram 30% pacientu, kuri bija
ieklauti 3. fazes kliniskajos pétijumos, sakotngjais IOS raditajs bija >27 mmHg (132, 136 un 143
attiecigi latanoprosta + netarsudila, latanoprosta un netarsudila terapijas grupas). Siem pacientiem
latanoprosts + netarsudils uzradija katras sastavdalas statistiski nozimigi paraku IOS pazeminosu
efektivitati visos laika punktos. Abos petijumos, salidzinot ar latanoprostu vienu pasu, §1 zalu
kombinacija samazinaja IOS par vél no 1,7 mmHg lidz 3,7 mmHg un, salidzinot ar netarsudilu vienu
pasu, — par v&l no 3,4 mmHg lidz 5,9 mmHg.

1. attels. Petijjuma 301 novérotais videjais IOS (mmHg) dazadas terapijas grupas un arsteSanas atSkiriba
vidéja 10S raditaja
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=g Roclanda o <& -+ Netarsudila Latanoprosta
23
Sakumstavoklis Sakumstavoklis Sakumstavoklis
22 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00 8.00 10.00 16.00
24,8 23,7 22,6 24,8 23,5 22,6 246 234 224
21
20
19 A 191 "'19’%
4185 A 18,1 A 184
18 18,1
17,8 A-473 17,7 Teeea 176 17,6
“ram 17,2 17,1 ' : Al17,4
17 17,4 - =0 ’ 17,0 16,9
17,2 16,7
16 6,0 6,1
6
15,2 15,4
15,3 ,
15 14,9 148 15,2
14 T T T T T T T T 1
15.diena  15.diena 15.diena  43.diena  43.diena  43.diena  50.diena  50.diena  50.diena
8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00
latanoprosts +
netarsudils 3,0 3,0 2,4 3,2 2,9 2,3 3,1 3,2 2,0
pret
netarsudilu (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% TI
latanoprosts +
netarsudils 2,3 2,6 2,3 1,7 1,9 1,7 1,5 1,7 1,3
pret
latanoprostu 1,7;2,8) | (2,0;3,2) | (1,8;2,9) | (1,1;24) | (1,3;2,5) | (1,152,2) | (0,9;2,1) | (1,152,3) | (0,7;1,9)
95% TI

Vidgjais 10S, izmantojot mazako kvadratu metodi, katra pétfjuma laika punkta tika noteikts ar sakotn&am IOS raditajam pielagotu

kovariacijas analizi, pamatojoties uz novérotajiem datiem par visiem randomizé&tajiem pacientiem (238 latanoprosta + netarsudila grupa, 244

netarsudila grupa, 236 latanoprosta grupa).

2. attels. Petijjuma 302 novérotais vidéjais IOS (mmHg) daZadas terapijas grupas un arstéSanas atskiriba

vidéja 10S raditaja
23 ——4— Roclanda <A - Netarsudila Latanoprosta
22 Sakumstavoklis Sakumstavoklis Sakumstavoklis
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 22,8 24,8 23,2 22,6
20 A 20,0
A 194 A.196
19 e 184 .. 18,4
18,1 ., a.... &-..... .
18 a.180 17,9 A 17,9 179 “*4 18,0
AR § 17,5 17,4 17,5
17 .7 17,1 17,1 17,1
6,4 6,4
16 6,1
15,5 15,6
15 15,3 15,2 15,5 15,6
14 T T T T T T T T 1
15.diena 15.diena 15.diena  43.diena  43.diena  43.diena 50.diena 50.diena  50.diena
8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00
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latanoprosts +
netarsudils 34 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2.8
pret

95% TI

netarsudilu (2,8;39) | 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;34) | (1,9;2,9)

latanoprosts +
netarsudils 2,0 2,4 1,9 1,5 1,9 1,6 1,5 2,0
pret

95% TI

latanoprostu | (1,5;2,6) | (1,9;2,9) | (1,3;2,4) | (0,9;2,1) | (1,3;24) | (1,0;2,1) | (0,9;2,2) | (1,4;2,5) | (1,052,1)

Vidgjais 10S, izmantojot mazako kvadratu metodi, katra p&tijuma laika punkta tika noteikts ar sakotngjam IOS raditajam pielagotu
kovariacijas analizi, pamatojoties uz novérotajiem datiem par visiem randomiz&tajiem pacientiem (245 latanoprosta + netarsudila grupa,

255 netarsudila grupa, 250 latanoprosta grupa).

Apméram 67% pacientu, kuri 3. fazes kliniskajos petjjumos bija ieklauti latanoprosta + netarsudila
terapijas grupas, bija baltas rases, bet 30% bija melnas rases parstavji vai afroamerikani. Vairak neka
puse pacientu bija >65 gadus veci. [znemot cornea verticillata sastopamibu (skatit 4.8. apakSpunktu),
netika noverotas nekadas citas droSuma profila atskiribas rasém vai vecumgrupam.

Petfjumus 301 un 302 pabeiguso pacientu skaits latanoprosta + netarsudila terapijas grupas bija
mazaks neka latanoprosta grupa. Nevélamu blakusparadibu del partrauktas dalibas raditajs 3. ménesi
bija 8,7% apvienotaja latanoprosta + netarsudila terapijas grupa pret 7,6% apvienotaja netarsudila
grupa un 1,0% apvienotaja latanoprosta terapijas grupa. PEtfjuma 301 nevélamu blakusparadibu dél
partrauktas dalibas raditajs 12. ménesi bija 19,7% latanoprosta + netarsudila terapijas grupa, salidzinot
ar 21,7% netarsudila grupa un 1,7% latanoprosta terapijas grupa. Vairakuma gadijumu dalibas
partrauksana bija saistita ar iedarbibu uz actm. Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba
latanoprosta + netarsudila grupa, kas tika saistita ar dalibas partraukSanu, bija konjunktivas hiperémija
(7,6% 12. menesT). Lielakoties ar actm saistitas nevélamas blakusparadibas latanoprosta + netarsudila
grupa bija viegli izteiktas.

Petijums 303 bija prospektivs, dubultmaskets, randomizgts, daudzcentru, aktivi kontrol&ts, paralelu
grupu 6 meénesu pétijums, kura novertgja latanoprosta + netarsudila droSumu un hipotensivo
efektivitati acim, salidzinot ar bimatoprostu + timololu 430 p&tamajam personam ar paaugstinatu
intraokularo spiedienu. P&tamas personas pec nejausibas principa tika iedalitas planota fiksétas devas
arst€Sanas shéma ar latanoprostu + netarsudilu (218 p&tamas personas), viens piliens vienreiz diena
(QD) katru vakaru abas acts (OU), vai salidzino$aja grupa ar bimatoprostu + timololu (212 p&tamas
personas), viens piliens vienreiz diena katru vakaru abas acTs, aptuveni 180 dienas p&c pilnigas zalu
izvadiSanas perioda.

Primarais efektivitates rezultats bija latanoprosta + netarsudila salidzinajums ar bimatoprostu +
timololu, nosakot vidgjo 10S noteiktos laika punktos 2. nedela, 6. ned€la un 3. ménes1. Primara analize
tika veikta ITT populacijai, izmantojot Markova k&des Montekarlo (Markov Chain Monte Carlo,
MCMC) metodi. ST analize paradija, ka latanoprosta + netarsudila oftalmologiskais §kidums vismaz
lidzvertigu klinisko efektu, salidzinot ar bimatoprosta + timolola devu vienreiz diena ITT populacija ar
95 % TI augs€jo robezu tuvu starpibai (latanoprosts + netarsudils - bimatoprosts + timolols)

< 1,5 mmHg visos 9 laika punktos un < 1,0 mmHg lielakaja dala laika punktu (6 no 9) no 2. nedg€las
11dz 3. m&nesim, kas atbilst uzstaditajiem kriterijiem. Latanoprosta + netarsudila vienreiz diena
lidzvertiga efektivitate attieciba pret bimatoprostu + timololu vienreiz diena (starpgrupu atskiriba

< 1,5 mmHg) tika uzradita PP populacija 8 no 9 laika punktiem (08.00, 10.00 un 16.00) no 2. ned¢las
11dz 3. m&nesim, izmantojot MCMC metodi. Tomér kopuma lidzvertiga efektivitate netika sasniegta,
jo 6. nedelas 08.00 laika punkta 95 % TI augsgja robeza bija 1,55. Kopuma gan latanoprosta +
netarsudila, gan bimatoprosta + timolola terapijas grupa bija Iidzigs videjais IOS samazinajums visas
dienas laika (aptuveni 9,5 mmHg).

Kopgjais pétijuma arsté$anas partraukSanas biezums terapijas izraisitu blakusparadibu (treatment-
emergent adverse event, TEAE) dél bija 11,2 %. Vairak pétamo personu latanoprosta + netarsudila
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vienreiz diena terapijas grupa partrauca pétijjuma arstéSanu TEAE dgl (20,2 %), salidzinot ar
bimatoprosta + timolola vienreiz diena grupu (1,9 %), un lielaka dala TEAE, kuru dél tika partraukta
terapija, bija okularas TEAE. Neviena arstéSanas grupa netika zinots par nopietnam ar arstéSanu
saistitam nevélamam blakusparadibam, un dro§uma profils joprojam atbilst zinamajam latanoprosta +
netarsudila un/vai latanoprosta vai netarsudila monoterapijas profilam.

Nav noteikta latanoprosta + netarsudila efektivitate un droSums pacientiem ar bojatu radzenes epit€liju
vai citam vienlaicigam acu patologijam, pieméram, pseidoeksfoliaciju un pigmenta dispersijas

sindromu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Roclanda visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas paaugstinata intraokulara spiediena pazeminasanai pacientiem ar
atverta kakta glaukomu vai acs hipertensiju (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit

4.2. apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsiikSanas

Netarsudila un ta aktiva metabolita AR-13503 sisteémiska iedarbiba tika vértéta 18 veselam p&tamajam
personam péc netarsudila 200 mikrogramu/ml lokalas okularas lietoSanas vienu reizi diena (viens
piliens katra aci no rita) 8 dienu garuma. P&c zalu lietoSanas 1. un 8. diena netarsudila limenis plazma
nebija kvantitativi nosakams (zemaka kvantitativas noteiks$anas robeza (LLOQ) 0,100 ng/ml). Tikai
vienreiz tika noverota aktiva metabolita koncentracija plazma 0,11 ng/ml vienai petamajai personai

8. diena 8 stundas péc zalu lietosanas.

Latanoprosts (ta molekulmasa ir 432,58) ir izopropilestera prekursors, kas pats ir neaktivs, bet pec
hidrolizes par skabi kltist biologiski aktivs. Prekursors labi uzsiicas caur radzeni, un viss aktivas vielas
daudzums, kas nokliist acs $kidruma, tiek hidroliz&ts uzsiiksanas laika caur radzeni. Petfjumi par
cilvekiem liecina, ka maksimala koncentracija acs ieksgja skidruma tiek sasniegta aptuveni divas
stundas pec lokalas lietoSanas. P&c lokalas lietosanas pertikiem latanoprosta izkliede notiek
galvenokart acs prieks€ja segmenta, konjunktiva un plakstina audos. Mugurgjo segmentu sasniedz
tikai niecigs latanoprosta daudzums.

Biotransformacija

Pec lokalas okularas lietoSanas netarsudils esterazu ietekmé acl metaboliz&jas par aktivu metabolitu
AR-13503.

Latanoprosta skabe act praktiski nemetabolizgjas. Galvenie metabolisma procesi notiek aknas.
Eliminacijas pusperiods plazma cilvekam ir 17 mintites. P&tfjumos ar dzivniekiem nav konstateta
galveno metabolitu 1,2-dinora un 1,2,3,4-tetranora metabolitu biologiska aktivitate vai ta ir vaja, un tie
izdalas galvenokart urina.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Netarsudils

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par netarsudila farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati un toksisku ietekmi uz attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.
Nekliniskajos standartpetijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas

ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka klmiskaja prakse $1 iedarbiba nav
bitiska.
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Intravenoza netarsudila ievade griisnam zurku un tru$u matitém organogenézes laika neradija
nelabveéligu ietekmi uz embriju un augli kltniski nozimiga zalu sisteémiskas iedarbibas Iiment.
Grisnam zurku matitem deva 0,1 mg/kg/diena neradija nevelamu ietekmi uz matiti vai embriju un
augli, savukart pec devas 0,3 mg/kg/diena vai liclakas devas lietoSanas novéroja lielaku spontano
abortu skaitu pec olstinas implantacijas un mazaku augla dzivotspgju. Grisnam truSu matitém deva
3 mg/kg/diena neradija nevélamu ietekmi uz matiti vai embriju un augli, savukart péc 5 mg/kg/diena
lietoSanas noveroja lielaku spontano abortu skaitu pec olsiinas implantacijas un samazinatu augla
masu.

Nav veikti ilgtermina p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertetu netarsudila kancerogéno potencialu.

Netarsudils nebija mutagéns nedz bakteriju mutacijas analize, nedz pelu limfomas analizg vai zurku
mikrokodolu testa.

Tika konstatgts, ka netarsudilam un ta aktivajam metabolitam AR-13503 piemit iesp&jams fototoksisks
potencials modificéta 3T3 NRU-PT analiz€ in vitro, kur vilnu garumu paplasingja, lai ietvertu UVB
starojumu.

Latanoprosts

Latanoprosta oftalmologiska un sistémiska toksicitate ir pétita vairakam dzivnieku sugam. Visuma
latanoprosta panesiba ir laba un droSuma rezerve starp klinisko devu acu pilienos un sistémisko
toksicitati atSkiras vismaz 1000 reizu. Ir noverots, ka lielas intravenozi ievaditas latanoprosta devas,
kas aptuveni 100 reizu parsniedz kliisko devu uz kg kermena masas, neanestezetiem pertikiem
paatrina elposanu, kas var&tu liecinat par slaicigu bronhokonstrikciju. PEtijumos ar dzivniekiem
latanoprostam nav noverotas sensibiliz&josas Tpasibas.

TruSiem un pertikiem netika novérota toksiska ietekme acT, lietojot lidz 100 mikrogramiem/act/diena
(klmiska deva ir aptuveni 1,5 mikrogrami/aci/diena). Tomér ir pieradits, ka pertikiem latanoprosts
izraisa pastiprinatu varaviksnenes pigmentaciju. Domajams, ka pigmentacijas pastiprinasanas ir
saistita ar melanina sint€zes stimuléSanu varaviksnenes melanocitos bez proliferativam izmainam.
Varaviksnenes krasas izmainas var biit paliekosas.

Hroniskas acu toksicitates pétjjumos latanoprosta lietoSana pa 6 mikrogramiem/act/diena izraisija arl
plakstinu spraugas paplasinasanos. ST ietekme ir atgriezeniska un tiek noverota, parsniedzot kltniskas
devas Iimeni. Cilvekiem $ada iedarbiba nav novérota.

Latanoprostam bija negativs rezultats bakterialajos reversas mutacijas testos, pelu limfomas génu
mutaciju testa un pelu mikrokodolu testa. In vitro veiktajos testos ar cilvéka limfocitiem tika noverotas
hromosomu aberacijas. Lidziga iedarbiba tika konstat€ta dabiski sintez€tajam prostaglandinam F2a.,
kas liecina par visai vielu grupai piemitosu iedarbibu.

Papildu in vitro/in vivo mutagenitates testi par neplanotu DNS sintézi zurkam bija negativi, un tas
liecina, ka latanoprostam nav raksturiga mutagenitate. Kancerogenitates petijjumu rezultati pelém un
zurkam bija negativi.

P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par latanoprosta ietekmi uz t€vinu vai matisu fertilitati.
Embriotoksicitates petijuma zurkam, ievadot latanoprostu intravenozi (5, 50 un

250 mikrogramus/kg/diena), embriotoksicitate netika noverota. Tomér trusiem latanoprosts izraisija
embrioletalu iedarbibu, lietojot 5 mikrogramus/kg/diena un lielakas devas.

Lietojot 5 mikrogramus/kg/diena (aptuveni 100 reizu parsniedzot klmisko devu), noverota nozimiga
toksiska ietekme uz embriju un augli, kam raksturigs palielinats vélinas resorbcijas un abortu biezums

un samazinata augla masa.

Teratogenitate nav konstatgta.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Benzalkonija hlorids

Mannits

Borskabe

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
Atverta pudelite: 4 nedelas pec pirmas atvérSanas. Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Roclanda tiek piegadats caurspidigas zema blivuma polietiléna pudelités (aizpilditi 2,5 ml no 4 ml
tilpuma pudelites) ar necaurspidigiem, baltiem zema blivuma polietiléna uzgaliem, necaurspidigiem,
baltiem polipropiléna skriivéjamiem vaciniem un iesainojuma neskartibas plombam.

Kastite ir 1 vai 3 pudelites. Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebut pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Somija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1502/001

EU/1/20/1502/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 7. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Somija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83//EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

18



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Roclanda 50 mikrogrami/ml + 200 mikrogrami/ml acu pilieni, skidums
latanoprost + netarsudil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skiduma satur 50 mikrogramus latanoprosta un 200 mikrogramus netarsudila (mesilata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzalkonija hlorids, borskabe, mannits, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Acu pilieni, Skidums
1x2,5ml
3x2,5ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Okularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Izmest 4 ned€las p&c pirmas atverSanas. PEc atverSanas uzglabat temperatiira l1dz 25 °C.
Atversanas datums:

AtvérSanas datums (1):

AtvérSanas datums (2):

Atversanas datums (3):
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Somija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Roclanda

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml acu pilieni, Skidums
latanoprostum/netarsudilum
Okularai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Roclanda 50 mikrogrami/ml + 200 mikrogrami/ml acu pilieni, Skidums
latanoprost + netarsudil

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Roclanda un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Roclanda lietoSanas

3. Ka lietot Roclanda

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Roclanda

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Roclanda un kadam noliikam to lieto

Roclanda satur aktivas vielas latanoprostu un netarsudilu. Latanoprosts pieder zalu grupai, kas zinama
ka prostaglandina analogi. Netarsudils pieder zalu grupai, ko sauc par Rho kinazes inhibitoriem. Tie
darbojas dazados veidos, lai samazinatu skidruma daudzumu aci un tadejadi pazeminatu acs ieksgjo
spiedienu.

Roclanda lieto, lai pazeminatu acs ieksgjo spiedienu pieaugusajiem, kuriem ir slimiba, ko sauc par
glaukomu, vai kuriem ir paaugstinats spiediens acis. Ja acs iek$€jais spiediens ir parak augsts, tas var
bojat redzi.

2. Kas Jums jazina pirms Roclanda lietoSanas

Nelietojiet Roclanda $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret latanoprostu vai netarsudilu, vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Roclanda lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja kaut kas no turpmak minéta
attiecas uz Jums:

e ja Jums ir sausas acis;

e ja Jums ir smaga astma vai nepietickami kontroléta astma;

e jaJums ir bijusi vai ir virusa infekcija aci, ko izraisijis Herpes simplex viruss.

Nelietojiet Roclanda biezak ka vienu reizi diena, jo tad var rasties vairak blakusparadibu.

Pastastiet arstam, ja arstéSanas laika ar §Tm zalem Jums pasliktinas redze vai rodas sapes acis. Tas var
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ietekmi zinots péc $o zalu ievadiSanas act pacientiem ar noteiktiem riska faktoriem, tostarp ieprieksgju
acs operaciju. Ta parasti mazinas péc zalu lietoSanas partrauksanas.

Bérni un pusaudzi
Roclanda nedrikst lietot berniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem, jo zalu droSums un
efektivitate $aja vecumgrupa nav zinama.

Citas zales un Roclanda

Roclanda var mijiedarboties ar citam zalém. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras
lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai var€tu lietot, it seviski, ja tas satur citu latanoprostam lidzigu
prostaglandina analogu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet Roclanda
griitniecibas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Uzreiz pec Roclanda lietoSanas Jums var bt neskaidra vai normai neatbilstoSa redze. Nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, kamér redze nav kluvusi skaidra.

Roclanda satur benzalkonija hloridu

Sis zales satur benzalkonija hloridu, ko var uzsiikt mikstas kontaktlécas un kas var mainit kontaktlecu
krasu. Pirms $o zalu lietoSanas Jums ir jaiznem kontaktl&cas, un tas ievietot atpakal drikstat ne atrak ka
pec 15 minditem.

Benzalkonija hlorids var izraisit arT acu kairinajumu, it Tpasi tad, ja Jums ir sausas acis vai radzenes
(caurspidiga slana acs priekseja dala) bojajumi. Ja p&c So zalu lietoSanas Jums ir neparasta sajtita acf,
durstiSana vai sapes act, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Roclanda

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Lietojiet Roclanda tikai acis (okularai lietoSanai).

Ieteicama deva ir viens piliens slimibas skartaja act vienu reizi diena vakara. Lietojiet zales katru
dienu apméram viena un taja pasa laika. Nelietojiet tas biezak ka vienu reizi diena.

Ka lietot
e\ =
N
QA
e,
/1o j
o Vispirms nomazgajiet rokas.
o Atverot vai aizverot pudeliti, nepieskarieties pilinataja galam ar pirkstiem. Tas var infic€t acu

pilienus.

26



o Noskriivgjiet pudelites vacinu un uz tiras virsmas nolieciet vacinu uz saniem. Joprojam pudeliti
turiet ta, lai pilinataja gals nekam nepieskartos.

o Pudeliti, paverstu uz leju, turiet starp 1kSki un pirkstiem.

o Atlieciet galvu.

o Ar tiru pirkstu pavelciet uz leju apaks€jo plakstinu, lai starp plakstinu un aci izveidotu “kabatu”.
Tur bis jaiepilina piliens.

o Pietuviniet pudelites pilinataja galu acij. Ja tas palidz, dariet to spogula prieksa.

o Nepieskarieties ar pilinataja galu acij, plakstinam, apkartgjai adai vai citam virsmam. Tas var
inficét acu pilienus.

o Viegli saspiediet pudeliti, lai acT iepilinatu vienu Roclanda pilienu.
Katru reizi aci iepiliniet tikai vienu pilienu. Ja pilienu netrapijat aci, méginiet vélreiz.

. Piespiediet pirkstu skartas acs kaktinam pie deguna. Turiet 1 mintti, acs plakstinam paliekot
aizvertam.

. Ja pilieni jalieto abas acis, $1s darbibas veiciet arT otrai acij, kamér pudelite ir atverta.

. Uzlieciet vacinu, lai aizvértu pudeliti.

. Ielieciet pudeliti kastite, lai acu pilienus pasargatu no gaismas, lidz tie atkal biis nepiecieSami.

Ja lietojat vel citus acu pilienus, péc to lietoSanas nogaidiet vismaz piecas mintites un tikai tad lietojiet
Roclanda. Ja lietojat acu ziedi, ta jalieto pedgja.

Ja esat lietojis Roclanda vairak neka noteikts
Izskalojiet aci ar siltu @ideni. Vairs nepiliniet nevienu pilienu, kamér nebts pienacis laiks nakamajai
regularajai devai.

Ja esat aizmirsis lietot Roclanda
Lietojiet nakamo devu, kad bija planots. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Nelietojiet skartaja ac vairak ka vienu pielienu diena.

Ja partraucat lietot Roclanda
Nepartrauciet Roclanda lietoSanu bez ieprieks€jas konsult€Sanas ar arstu. Ja partrauksiet Roclanda
lietosanu, spiediens acT netiks kontrol&ts, un tas var izraisit redzes zudumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot Roclanda un citas zales, kas satur tikai latanoprostu un netarsudilu, noverotas sadas
blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 cilvekam no 10)

O Acu blakusparadibas:

» acs apsartums; smalkas nogulsnes acs prieksgja dala un sapes pilinasanas
vieta; pakapeniska brina pigmenta daudzuma palielinasanas acs krasainaja
dala (varaviksneng), kas var mainit acs krasu; pakapeniskas skropstu izmainas,
kas ietver tumsaku krasu, garuma un biezuma palielinasanos un lielaku
daudzumu

. BieZi (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
O Acu blakusparadibas:

= acs infekcija vai iekaisums; acs sausums vai sikas plaisinas Skidruma plevite
uz acs virsmas; izdalfjumi no acs; plakstinu nieze; acs apdulko$anas un neliela
redzes pasliktina$anas; sapes act; grausanas vai sveSkermena sajiita act;
vispargjs acs apsartums neilgi pec pilinasanas; sarkani punktini vai plankumini
acT, alergiskas reakcijas izraisits konjunktivits (acs iekaisums vai izteikti
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redzami acs asinsvadi); asaro$ana; pietikums ap aci; kreveles uz plakstinu
malam; redzes migloSanas
0 Visparejas blakusparadibas:
= sejas adas apsartums vai nieze
. Retak (var rasties ne vairak ka 1 cilvekam no 100)
O Acu blakusparadibas:
= paaugstinats Skidruma spiediens acT; acs krasainas dalas (varaviksnenes)
iekaisums; varaviksnenes izspieSanas; acs caurspidigas glotadas krokoSanas
pie apaksgja plakstina; aklums; redzes migloSanas, dubultosanas vai gaismas
oreoli ap objektiem; asaru kanala nosprostojums; iekrasojusies plankumini uz
acs virsmas; plakstinu sausums; acs sausums, ko izraisijis plakstinu dziedzeru
iekaisums; acs alergija; spidigas/stiklainas acis; nogurums; nejutigums vai
dedzinasana acT; apaksgja plakstina patologiska izvérsanas uz aru; skropstu
izkriSana; diab@ta izraisita acu slimiba; pastiprinata jutiba pret gaismu; acs
plakstina adas krasas maina
O Blakusparadibas citas kermena dalas:
= aizlikts deguns; deguna asinoSana; diskomforts un sapes deguna; galvassapes;
reibonis; slikta passajuta (slikta duiSa, vemsana); adas apsartums vai nieze;
sausa ada; adas sabiez€Sana; sapes, spazmas vai vajums muskulos; sapes
locttavas; sapes zokl1; adas skrapgjumi; skrimslu iekaisums; sapes kriitis
(stenokardija); sirdsklauves (paatrinata sirdsdarbiba); astma; elpas trikums
(aizdusa)
. Reti (var rasties ne vairak ka 1 cilvekam no 1000)
O Acu blakusparadibas:
» tiskas vai skrambu/bojajumu pazimes uz acs virsmas; pietilkums ap aci
(periorbitala tuska); skropstu augSana nepareiza virziena vai papildu skropstu
rinda; rétoSanas uz acs virsmas; Skidruma uzkrasanas acs krasainaja dala
(varaviksnenes cista); plakstinu adas reakcija; tumsaka plakstinu ada;
virusinfekcija aci, ko izraisijis Herpes simplex viruss (HSV)
O Blakusparadibas citas kermena dalas:
»  astmas paasinajums; spéciga adas nieze
. Loti reti (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10 000)
O Acu blakusparadibas:
= iekritusas acis (acs rievas padzilinasanas)
O Blakusparadibas citas kermena dalas:
= stenokardijas pastiprinasanas pacientiem ar sirds slimibu
. Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
0 Acu blakusparadibas:

= acs caurspidiga areja slana pietiikums (retikulara epitélija tipa radzenes tiiska)
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Roclanda

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatverta pudelite: uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
P&c pudelites atvérsanas: uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.
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Uzglabat originala kastité, lai pasargatu no gaismas.

Lai izvairTtos no infekcijam, izmetiet pudeliti, kad pagajusas 4 nedglas kop$ tas pirmas atveérsanas, un
izmantojiet jaunu pudeliti.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Roclanda satur

- Aktivas vielas ir latanoprosts un netarsudils. Viens ml $kiduma satur 50 mikrogramus
latanoprosta un 200 mikrogramus netarsudila (mesilata veida).

- Citas paligvielas ir benzalkonija hlorids (skatit 2. punkta sadalu “Roclanda satur benzalkonija
hloridu”), mannits, borskabe, natrija hidroksids (pH pielagosanai) un tidens injekcijam.

Roclanda arejais izskats un iepakojums

Roclanda ir dzidrs, Skidrs acu pilienu $kidums plastmasas pudelite. Katra pudelite satur 2,5 ml zalu, un
katrs iepakojums satur 1 vai 3 pudelitis ar skriivéjamu vacinu. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit
pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Somija

RazZotajs
Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Somija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

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

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

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111 Tel: +358 (0) 3284 8111
Danmark Malta

Santen Oy Santen Oy

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

Santen GmbH Santen Oy

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

Santen Oy Santen Oy

Tel: +372 5067559 TIf: +47 21939612
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EA\rada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 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

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

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

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

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

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

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

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

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

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

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)
Santen Oy

Tel: +353 (0) 16950008

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.



IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par latanoprosta/netarsudila periodiski atjaunojamo(-
ajiem) droSuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot veéra literattira un spontanajos zinojumos pieejamos datus, tostarp dazos gadijumos ciesu
saistibu laika un pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu , un nemot vera ticamu darbibas
mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp latanoprostu/netarsudilu un retikularu epitélija tipa
radzenes tlisku ir vismaz pamatoti iespgjama. Tapec PRAC secinaja, ka attiecigi jagroza
latanoprostu/netarsudilu saturosu zalu produkta informacija (PI).

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par latanoprostu/netarsudilu, CHMP uzskata, ka
ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur latanoprostu/netarsudilu, ir nemainiga, ja tiek veiktas

ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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