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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Roclanda 50 mikrogramow/ml + 200 mikrograméw/ml krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu i 200 mikrograméow netarsudilu (w postaci
mesylanu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 200 mikrogramow benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, pH 5 (warto$¢ przyblizona).

Osmolalno$¢: 280 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Roclanda jest wskazany do stosowania w celu obnizenia podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych pacjentéw z jaskrg pierwotng
otwartego kata lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych monoterapia prostaglandyna lub netarsudilem
skutkuje niedostatecznym obnizeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Roclanda powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez okulistg lub
lekarza posiadajacego kwalifikacje w dziedzinie okulistyki.

Dawkowanie
Stosowanie u dorostych, w tym u osob w podesziym wieku
Zalecane dawkowanie to jedna kropla do chorego oka (oczu) jeden raz na dobg, wieczorem.

Nie nalezy wkrapla¢ wigcej niz jednej kropli do chorego oka (oczu) kazdego dnia.

W przypadku pominigcia jednej dawki leczenie nalezy kontynuowac, podajac kolejng dawke
wieczorem.



Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Roclanda u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Do podawania do oka.

Dane na temat mozliwych interakcji specyficznych dla skojarzenia latanoprostu i netarsudilu opisano
w punkcie 4.5. Jezeli skojarzenie latanoprostu i netarsudilu ma by¢ podawane jednoczesnie z innymi
stosowanymi miejscowo okulistycznymi produktami leczniczymi, nalezy zachowaé co najmniej 5-
minutowy odstep migdzy poszczegdlnymi produktami leczniczymi. Ze wzglgdu na wtasciwosci
netarsudilu powodujace rozszerzenie naczyn inne krople do oczu nalezy podawac przed podaniem
skojarzenia latanoprostu i netarsudilu. Masci do oczu nalezy stosowac jako ostatnie.

Przed zakropleniem skojarzenia latanoprostu i netarsudilu nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe, ktore
mozna wlozy¢ ponownie 15 minut po podaniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Jak w przypadku kazdych kropli do oczu, aby ograniczy¢ mozliwe wchianianie ogolnoustrojowe,
zalecane jest przyciskanie przez jedna minut¢ woreczka tzowego przy przysrodkowym kacie oka
(okluzja punktu zowego). Nalezy to zrobi¢ natychmiast po wkropleniu kazdej kropli.

Aby unikna¢ zanieczyszczenia roztworu, koncéwka aplikatora nie powinna dotykac¢ oka,
sgsiadujacych okolic, palcow ani zadnej innej powierzchni. Uzywanie zanieczyszczonego roztworu
moze spowodowac powazne uszkodzenie oka i w konsekwencji utrate wzroku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zabarwienie teczowki

Latanoprost moze powodowac stopniowg zmian¢ barwy oka w wyniku zwigkszania zawartosci
brazowego barwnika w teczowce. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o
mozliwosci trwalej zmiany barwy oka. Leczenie jednostronne moze poskutkowaé trwata
heterochromig.

Nie wykazano zadnych negatywnych nastepstw klinicznych zwigkszenia intensywnos$ci zabarwienia
teczowki, a po jego wystapieniu mozna kontynuowac leczenie produktami leczniczymi zawierajgcymi
latanoprost. Nalezy jednak regularnie monitorowac¢ pacjentow, a jesli sytuacja kliniczna to uzasadnia,
leczenie produktami leczniczymi zawierajacymi latanoprost mozna przerwac.

Opryszczkowe zapalenie rogdwki

Produkty lecznicze zawierajgce latanoprost powinny by¢ stosowane z ostrozno$cig u pacjentow z
opryszczkowym zapaleniem rogowki w wywiadzie i nalezy ich unika¢ w przypadku aktywnego
zapalenia rogowki wywotanego przez wirusa opryszczki pospolitej oraz u pacjentdow z obecnoscig w
wywiadzie nawracajgcego opryszczkowego zapalenia rogdwki zwigzanego ze stosowaniem analogoéw
prostaglandyn.



Ryzyko obrzeku plamki zéltej

Przypadki obrzgku plamki zottej w czasie stosowania produktow leczniczych zawierajacych
latanoprost zgtaszano gléwnie u pacjentow z afakig, u pacjentow z pseudofakig z rozdarciem tylnej
czesci torebki soczewki lub z soczewka przedniokomorowa badzZ u pacjentdow ze znanymi czynnikami
ryzyka torbieclowatego obrzeku plamki zottej (np. retinopatig cukrzycowa i niedroznos$cig naczyn
zylnych siatkowki). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktow leczniczych
zawierajacych latanoprost u pacjentow z afakig, u pacjentéw z pseudofakig z rozdarciem tylnej czesci
torebki soczewki lub z soczewka przedniokomorowa badz u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
torbielowatego obrzgku plamki zottej.

Ryzyko zapalenia teczowki lub zapalenia blony naczyniowej oka

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktow leczniczych zawierajacych
latanoprost u pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka zapalenia teczowki lub zapalenia btony
naczyniowej oka.

Zaostrzenie astmy

Doswiadczenie dotyczace stosowania latanoprostu u pacjentow z astma jest ograniczone, jednak po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki zaostrzenia astmy i (lub)
dusznosci. Nalezy wigc zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z astma, dopdki nie zostang
uzyskane wystarczajace dane na temat stosowania skojarzenia.

Okolooczodolowe przebarwienie skéry

Obserwowano okotooczodotowe przebarwienie skory w czasie leczenia produktami leczniczymi
zawierajagcymi latanoprost, przy czym wigkszo$¢ zgloszen dotyczylta pacjentow z Japonii.
Dotychczasowe doswiadczenie wskazuje, ze okotooczodotowe przebarwienie skory nie jest trwale, a
w niektorych przypadkach ustgpowato w czasie kontynuacji leczenia latanoprostem.

Zmiany dotyczace rzes

Leczenie produktami leczniczymi zawierajacymi latanoprost moze stopniowo zmieniac stan rzes i
wlosow meszkowych leczonego oka oraz jego okolic; do zmian tych nalezg zwigkszenie dtugosci,
grubosci, intensywnos$ci zabarwienia oraz liczby rzgs lub wlosow, a takze niewtasciwy kierunek
wzrostu rzes. Zmiany dotyczace rzes ustepuja po przerwaniu leczenia.

Siatkowaty obrzek nablonka rogowki

Siatkowaty obrzek nabtonka rogéwki (RECE, ang. reticular epithelial corneal oedema) byt zgtaszany
po podaniu produktdéw leczniczych zawierajacych netarsudil, szczegolnie u pacjentdw z istniejgcym
wczesniej obrzekiem rogowki lub po wcezesniejszej operacji oka. RECE zazwyczaj ustepuje po
odstawieniu produktu leczniczego zawierajacego netarsudil. Pacjentom nalezy zaleci¢ powiadomienie
lekarza w przypadku wystgpienia pogorszenia widzenia lub bolu oka podczas stosowania produktu
leczniczego Roclanda.

Zawarto$¢ benzalkoniowego chlorku

Ten produkt leczniczy zawiera benzalkoniowy chlorek.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek powoduje podraznienie oczu, objawy zespolu suchego oka oraz
moze wplywac na film tzowy i powierzchni¢ rogéwki; wiadomo takze, ze powoduje przebarwienie
migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z
zespolem suchego oka oraz u pacjentéw z uszkodzeniami rogowki.

W przypadku dlugotrwatego stosowania nalezy uwaznie obserwowac pacjentow.

Nie badano skutecznosci produktu leczniczego Roclanda w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Badania interakcji w warunkach in vitro wykazaty, ze moze doj$¢ do wytracania sie osadu w
przypadku zmieszania kropli do oczu zawierajacych tiomersal z roztworem skojarzenia latanoprostu i
netarsudilu. Nalezy zachowa¢ co najmniej S-minutowy odstep migdzy podaniem innych kropli do
oczu (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wskazywatly, ze netarsudil moze hamowac¢ izoenzymy CYP450 w rogowce, lecz jak
dotad nie stwierdzono klinicznych dowodow na wystepowanie miejscowych interakcji
farmakokinetycznych.

Zgtaszano przypadki paradoksalnego zwigkszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego po jednoczesnym
podawaniu do oka dwoch analogow prostaglandyn. Dlatego stosowanie dwoch lub wigcej
prostaglandyn, analogdéw prostaglandyn badz pochodnych prostaglandyn nie jest zalecane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania skojarzenia latanoprostu i
netarsudilu u kobiet w okresie ciazy.

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wpltywu na cigzg, poniewaz ekspozycja ogélnoustrojowa na netarsudil jest
minimalna (patrz punkt 5.2). Badania na zwierzgtach, ktorym podano netarsudil dozylnie, nie

wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje przy klinicznie
istotnych ekspozycjach na lek (patrz punkt 5.3).

Latanoprost moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie farmakologiczne na przebieg cigzy lub rozwoj
ptodu/noworodka (patrz punkt 5.3).
Dlatego skojarzenie latanoprostu i netarsudilu nie powinno by¢ stosowane w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy netarsudil/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Chociaz nie przewiduje si¢
ich wptywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig ze wzgledu na spodziewang
minimalng ogolnoustrojowg ekspozycje na netarsudil u kobiet karmigcych piersia, nie sg dostgpne
zadne istotne dane kliniczne na ten temat (patrz punkt 5.2). Latanoprost i jego metabolity moga
przenika¢ do mleka ludzkiego. Nalezy podjaé decyzjeg, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé
podawanie produktu Roclanda, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wpltywu netarsudilu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Nie nalezy si¢ jednak
spodziewa¢ zadnego wptywu, poniewaz ekspozycja ogélnoustrojowa na netarsudil jest minimalna
(patrz punkt 5.2). W badaniach na zwierze¢tach nie wykazano zadnego wptywu latanoprostu na
ptodnos¢ samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Roclanda wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jezeli podczas podawania wystapi przemijajace niewyrazne widzenie, pacjent powinien poczekac na
powrdt wyraznego widzenia, zanim zacznie prowadzi¢ pojazd lub obstugiwaé maszyne.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym dotyczacym oczu jest przekrwienie spojowek,
ktore zglaszano u 46% pacjentow. Inne zglaszane dziatania niepozadane dotyczace oczu to: bol w
miejscu podania (14%), rogoéwka wirowata (12%) oraz $wiad oka (7%). Wigkszos¢ dziatan
niepozgdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego
Roclanda dotyczyto oczu i miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Na podstawie badan
klinicznych przekrwienie spojowek, ktore zgtoszono u okoto 46% pacjentow, spowodowato
przerwanie stosowania leku u 4,9% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zglaszano podczas stosowania skojarzenia latanoprostu i netarsudilu
raz na dobe oraz w ramach badan klinicznych i nadzoru porejestracyjnego poszczegdlnych sktadnikoéw
skojarzenia, czyli latanoprostu i netarsudilu. Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA. W kazdej kategorii uktadow i narzaddéw dziatania
niepozadane uporzadkowano wedlug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencjg:
bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < /1000) lub bardzo rzadko (<1/10 000) lub nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Rzadko opryszczkowe zapalenie rogdwki?

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto | nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto | bol glowy,

mimowolne skurcze mig¢s$ni,
zawroty glowy,

ubytek pola widzenia®
Zaburzenia oka Bardzo czesto | przekrwienie spojowek!,
rogdwka wirowata!,

b6l w miejscu podania,
przebarwienie teczowki?,

zmiany dotyczace rzgs i wloséw
meszkowych powieki (zwickszenie
dlugosci, grubosci, intensywno$ci
zabarwienia i liczby rzes)?

Czgsto krwotok spojowkowy,
niewyrazne widzenie,
zwigkszone tzawienie,

rumien powieki,

$wiad oka,

podraznienie oka,

zmniejszona ostro$¢ widzenia,
obrzek powieki,

punkcikowate zapalenie rogowki,
zaburzenia dotyczace rogdwki,
obrzek spojowki,

alergiczne zapalenie spojowek, bol oka,
zespot suchego oka,

uczucie ciata obcego w oczach,
strupki na brzegach powiek,
zapalenie powiek,

rumien w miejscu podania,
dyskomfort w miejscu podania,
obecno$¢ zabarwienia rogdwki
barwnikiem przyzyciowym




Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

Niezbyt czesto

$wiad powieki,

zaburzenie spojowki,

zmetnienie rogowki,

wydzielina z oka,

ztogi w rogowce,

zapalenie spojowek,

nabyta niedroznos$¢ drég tzowych,
zapalenie oka,

parestezja oka,

pecherzyki na spojowece,

obrzgk oka,

dysfunkcja gruczotow Meiboma,
zabarwienie rogowki,

diplopia,

niezakazne zapalenie spojowek,
nietypowe odczucie w oku,
zapalenie rogowki,

zaburzenie refrakcji,

odczyn zapalny komory przednie;j,
podraznienie spojowek,

zapalenie spojowek,

wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego,
wysypka na powiece,

sucho$¢ skory powiek,

WZrost rzgs,

zaburzenie gruczotu tzowego,
zapalenie teczowki,

zaburzenia widzenia,

dystrofia rogowki,

sucho$¢ w miejscu podania,

$wiad w miejscu podania,

reakcja w miejscu podania,
powiklania w obrgbie oka zwigzane z
wyrobem, zmgczenie,

parestezja w miejscu podania,
obrzek plamki zo6ttej, w tym torbielowaty
obrzek plamki zottej?,

zapalenie blony naczyniowej oka?,
przekrwienie oka,

retinopatia cukrzycowa?,
uczulenie oka?,

dyskomfort oka,

zaburzenie powieki’,

wywiniecie powieki?,

zmetnienia soczewki’,

astenopia’,

przekrwienie nadtwardowki?,
widzenie aureoli wokot zrodet $wiatta’,
zapalenie komory przedniej?,
$lepota’,

faldy spojowkowe (conjunctivochalasis),
wyprysk na powiece?,

jaskra®,

zrosty teczOwki®,

uwypuklenie obwodowej czesci tgczowki
do przodu (iris bombe)?,
nadciénienie oczne?,

podraznienie w miejscu podania®,
szkliste oczy?,

obrzek w miejscu podania’,
zabarwienie spojowki®,




Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

zwigkszenie stosunku $rednicy
zaglebienia do $rednicy tarczy nerwu
wzrokowego®,

utrata rzes’,

pigmentacja skory powiek,
zaburzenia widzenia,

krwotok siatkowkowy,

Swiatlowstret

Rzadko

obrzek rogowki?,

nadzerka rogowki?,

obrzek okotooczodotowy?,

trojrzednosé rzes?,

dwurzedno$é rzes?,

torbiel teczowki?,

miejscowa reakcja skory powiek?,
pociemnienie skory powiek?,
pseudopemfigoid spojowki gatki ocznej?

Bardzo rzadko

zmiany okotooczodotowe i dotyczace
powiek skutkujace pogtebieniem bruzdy
powiek?

Nieznana

siatkowaty obrzek nabtonka rogdéwki’

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

dusznica bolesna?,
kotatanie serca?

Bardzo rzadko

niestabilna dusznica bolesna?

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rddpiersia

Niezbyt czesto

krwawienie z nosa,
niedrozno$¢ nosa,
dyskomfort w nosie?,
bél nosa?,

astma?,

dusznoéé?

Rzadko

zaostrzenie astmy?

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto

nudnosci,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto

kontaktowe zapalenie skory

Niezbyt czgsto

liszajowacenie,

suchos¢ skory,

rumien,

zaburzenie skory,
alergiczne zapalenie skory?,
wybroczyny,

egzema,

Rzadko

§wiad?

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Niezbyt czesto

bol szczeki,

bol miesni?,

b6l stawow?,

zapalenie wielochrzastkowe?,
ostabienie migsni,

zespot Sjogrena

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto

bol w klatce piersiowej?

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niezbyt czesto

otarcie naskorka’

! Patrz Opis wybranych dziatan niepozgdanych w celu uzyskania dodatkowych informacji.
2 Dodatkowe dziatanie niepozadane zaobserwowane w czasie stosowania latanoprostu w monoterapii.
3 Dodatkowe dzialanie niepozadane zaobserwowane w czasie stosowania netarsudilu w monoterapii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przekrwienie spojowek
W  badaniach klinicznych przekrwienie spojowek bylo najczgéciej zglaszanym dziataniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem skojarzenia latanoprostu i netarsudilu, ktore przypisywane



jest rozszerzaniu naczyn przez produkty lecznicze z klasy inhibitorow kinazy Rho. Przekrwienie
spojowek bylo najczesciej tagodne i wystepowato sporadycznie. Odnotowano jednak stosunkowo
niewielki odsetek pacjentow z umiarkowang lub cigzka postacig przekrwienia, ktorzy przerwali leczenie
z powodu tego dziatania niepozadanego (5,0% w badaniach klinicznych fazy III).

Rogowka wirowata

Rogowka wirowata wystapita u okoto 13% pacjentéw w kontrolowanych badaniach klinicznych fazy
II1. Obecno$¢ rogowki wirowatej obserwowanej u pacjentow leczonych skojarzeniem latanoprostu i
netarsudilu Stwierdzano po raz pierwszy po 4 tygodniach codziennego podawania leku. To dziatanie nie
powodowato u pacjentow zadnych wyraznych funkcjonalnych zmian widzenia. Wigkszos¢ przypadkow
rogdwki wirowatej ustepowala po przerwaniu leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania rogowki wirowatej byta
wigksza w niektorych podgrupach pacjentow: wsrod osob w podesziym wieku (> 65 lat) w porownaniu
z osobami mlodszymi (18,8% w poréwnaniu z 11,5%); wsrdd mezczyzn w porodwnaniu z kobietami
(18,8% w porownaniu z 13,0%) oraz w$rdd osob rasy biatej w pordwnaniu z osobami innych ras (21,7%
w poréwnaniu z 2,5%).

Zabarwienie teczowki

Produkt leczniczy Roclanda zawiera latanoprost, ktory jest analogiem prostaglandyny F2a. Wigkszos¢
dziatan niepozadanych zwigzanych z latanoprostem dotyczy oczu. W 5-letnim badaniu bezpieczenstwa
stosowania latanoprostu u 33% pacjentow wystapilo zabarwienie teczéwki (punkt 4.4).

Zmiang barwy oka obserwowano gtownie u pacjentéw z mieszanym kolorem tgczowek, np. niebiesko-
brazowym, szaro-brazowym, zoto-brazowym i zielono-brazowym. W badaniach z zastosowaniem
latanoprostu poczatek zmian zwykle miat miejsce w pierwszych 8 miesigcach leczenia, rzadko w
drugim lub trzecim roku i nie obserwowano go po czwartym roku leczenia. Tempo progresji
zabarwienia tgczOwki zmniejsza si¢ z czasem i jest stabilne przez pig¢ lat. Nie oceniono wplywu
zwigkszonej intensywnosci zabarwienia w okresie dtuzszym niz pie¢ lat. W wigkszosci przypadkow
zmiany barwy tgczowki sa niewielkie i czesto nie sa obserwowane klinicznie. Czgsto$¢ wystgpowania
zmian u pacjentdw z mieszanym kolorem teczéwek wahata si¢ od 7 do 85%, przy czym najczesciej je
stwierdzano w przypadku teczowek zo6tto-brazowych. U pacjentéw z jednorodnie niebieskimi oczami
nie zaobserwowano zadnych zmian, a u pacjentdw z jednorodnie szarymi, zielonymi lub brazowymi
oczami zmiany byty obserwowane rzadko.

Zmiany barwy wynikaja ze zwigkszonej zawartos$ci melaniny w melanocytach zrgbu teczowki, a nie z
wigkszej liczby melanocytéw. Zwykle w oczach dotknietych zmianami brgzowe zabarwienie wokot
zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie ku obrzezom, lecz cata tgczéwka lub jej cze$ci moga
przybra¢ bardziej brazowawy kolor. Po przerwaniu leczenia nie obserwowano dalszego zwigkszania
ilosci brazowego barwnika teczowki. W dotychczasowych badaniach klinicznych nie wigzato si¢ to z
zadnymi objawami ani patologicznymi zmianami.

Leczenie nie miato wptywu na znamiona ani piegi teczowki. W badaniach klinicznych nie obserwowano
nagromadzenia barwnika w siateczce beleczkowej ani innych miejscach komory przednie;.

Inne specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Z wyjatkiem rogdwki wirowatej (patrz wyzej) nie wykryto roznic w profilu bezpieczenstwa skojarzenia
latanoprostu i netarsudilu pomig¢dzy pacjentami w wieku < 65 1 > 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.



49 Przedawkowanie

Wykazano, ze ekspozycja ogélnoustrojowa na netarsudil wchodzacy w sktad skojarzenia latanoprostu
i netarsudilu po miejscowym podaniu do oka jest minimalna.

Poza podraznieniem oka i przekrwieniem spojowki nie sg znane zadne inne dziatania niepozgdane
dotyczace oczu w przypadku przedawkowania latanoprostu.

W razie nieumys$lnego spozycia latanoprostu przydatna moze by¢ nastepujaca informacja: jedna
butelka zawiera 125 mikrograméw latanoprostu. Ponad 90% jest metabolizowane w czasie pierwszego
przejscia przez watrobe. Infuzja dozylna dawki 3 mikrogramy/kg u zdrowych ochotnikoéw nie
wywolywata objawow, jednak zastosowanie dawki 5,5—10 mikrogramow/kg/dobe skutkowato
nudnosciami, bélem brzucha, zawrotami glowy, zmeczeniem, uderzeniami goraca i poceniem sig¢. U
malp latanoprost podawano droga infuzji dozylnej w dawkach do 500 mikrograméw/kg i nie
obserwowano znacznego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy.

Podanie dozylne latanoprostu matpom wigzato si¢ z przemijajacym zwezeniem oskrzeli. Jednak u
pacjentow z umiarkowang astma oskrzelowg podawanie latanoprostu miejscowo do oczu w dawce
siedmiokrotnie przekraczajgcej dawke kliniczng latanoprostu nie powodowato zwegzenia oskrzeli.

W przypadku miejscowego przedawkowania skojarzenia latanoprostu i netarsudilu mozna przeptukaé
oko (oczy) wodg z kranu. Postgpowanie w razie przedawkowania obejmuje leczenie wspomagajace i
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki przeciwjaskrowe i zwezajace zrenicg, kod
ATC: SO1EES1

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Roclanda zawiera dwie substancje czynne: latanoprost i netarsudil. Oba sktadniki
obnizaja ciSnienie wewnatrzgatkowe przez zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej. Mimo Ze zar6wno
latanoprost, jak i netarsudil obnizaja ciSnienie wewnatrzgatkowe przez zwigkszenie odptywu cieczy
wodnistej, zwigzki te r6znig si¢ mechanizmem dziatania.

Badania na zwierzgtach i u ludzi wskazuja, ze gtldwnym mechanizmem dziatania netarsudilu,
inhibitora kinazy Rho, jest zwigkszenie odptywu przez siateczke beleczkowa. Badania te wskazuja
takze, ze netarsudil obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie ciSnienia zylnego w
nadtwardowce oka.

Badania na zwierzgtach i u ludzi wskazuja, ze gtdéwnym mechanizmem dziatania latanoprostu, analogu
prostaglandyny F2a, jest zwigkszenie odptywu naczynidowkowo-twardowkowego, chociaz u cztowieka

zglaszano takze pewne usprawnienie odpltywu (zmniejszenie oporu odptywu) cieczy wodnistej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Roclanda oceniano w 3 randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach fazy III,
prowadzonych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby z udziatem 1686 pacjentéw z jaskra
otwartego kata i nadci$nieniem ocznym. Do badan 301 i 302 wlaczano pacjentéw z cisnieniem
wewnatrzgatkowym < 36 mmHg i porownywano u nich wptyw na obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego skojarzenia latanoprostu i netarsudilu podawanego raz na dobg wzglgdem
sktadnikow podawanych osobno: netarsudilu w stg¢zeniu 0,02% raz na dobe i latanoprostu w st¢zeniu
0,005% raz na dobg. Czas trwania leczenia wynidst 12 miesigcy w badaniu 301 i 3 miesigce w badaniu
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302. Mediana wieku uczestnikéw badania wyniosta 66 lat (zakres od 18 do 99 lat). W badaniu 303
oceniano skuteczno$¢ latanoprostu w skojarzeniu z netarsudilem, w poréwnaniu z produktem Ganfort®
(bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%), w obnizaniu ci$nienia wewngtrzgatkowego. Leczenie trwato

6 miesigcy.

Badania 301 i 302 zostaly zaprojektowane z my$lg o wykazaniu wyzszos$ci skojarzenia latanoprostu i
netarsudilu podawanego raz na dobg¢ wieczorem wzgledem poszczego6lnych sktadnikoéw: netarsudilu w
stezeniu 0,02% raz na dobe i latanoprostu w stezeniu 0,005% raz na dobg. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta srednia najmniejszych kwadratéw cisnienia
wewnatrzgatkowego w kazdym z 9 punktéw czasowych dokonywania pomiarow, tj. o godzinie 8:00,
10:00 i 16:00 w dniach 15., 43. i 90. badania. Srednie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego w
wyniku stosowania skojarzenia latanoprostu i netarsudilu byto o 1-3 mmHg wigksze niz w przypadku
monoterapii netarsudilem w stezeniu 0,02% lub latanoprostem w stezeniu 0,005% przez caty okres

3 miesigey (ryciny 1 i 2). W badaniu 301 zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego utrzymywato si¢
przez caty 12-miesi¢czny okres leczenia, co wykazywalo statystyczng wyzszo$¢ skojarzenia
latanoprostu i netarsudilu. We wszystkich przypadkach réznice $redniej najmniejszych kwadratow
ci$nienia wewnatrzgatkowego byty klinicznie i statystycznie istotne (p < 0,0001) do miesigca 3. W
przyblizeniu u 30% uczestnikow wiaczonych do badan fazy Il poczatkowe cisnienie
wewnatrzgatkowe wynosito > 27 mmHg (odpowiednio 132, 136 i 143 w grupach leczenia
otrzymujacych skojarzenie latanoprostu i netarsudilu, latanoprost oraz netarsudil). U uczestnikow tych
we wszystkich punktach czasowych wykazano statystycznie istotnie wyzsza skutecznos¢ skojarzenia
latanoprostu i netarsudilu w obnizaniu ci§nienia wewnatrzgatkowego w poréwnaniu z kazdym z jego
sktadnikow z osobna. W obu badaniach skojarzenie powodowato obnizenie ci§nienia
wewnatrzgatkowego o dodatkowe 1,7-3,7 mmHg w poréwnaniu z latanoprostem w monoterapii oraz
o dodatkowe 3,4—5,9 mmHg w poréwnaniu z netarsudilem w monoterapii.

Rycina 1. Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP, mmHg) wedlug grupy leczenia i réznica $redniego
IOP zaleznie od leczenia w badaniu 301

=g Roclanda o <@ -+ Nnetarsudilu Latanoprostu
23
- Wartos¢ poczatkowa Warto$¢ poczatkowa Wartos$¢ poczatkowa
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5 248 23,7 22,6 248 235 226 246 23,4 224
20
19 A 191 o123
Aags T T A .18,
18 | Tceel &. 18 :l_ °. .’.
17,8 "W-473 17,7 Teeea 176 17,6
®eq . 172 171 ’ ’ ‘1714
17 17,4 - 20 ’ 17,0 16,9
17[2 16,7
16 6,0 6,1
6
15,2 15,4
15,3 ,
15 14,9 s 52
14

Dzien 15 Dzien 15 Dzien 15 Dzien 43 Dzien 43 Dzien 43 Dzien 90 Dzien 90  Dzien 90
(8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00)

skojarzenie

latanoprostu i
. 3,0 3,0 2,4 3,2 2,9 2,3 3,1 3,2
netarsudilu w
poréwnaniu z
netarsudilem

95% CI

(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)

skojarzenie 2.3 2,6 2.3 1,7 1,9 1,7 1,5 1,7
latanoprostu i

netarsudilu w | (1,7,2,8) | 2,0,32) | (1,8,2,9 | (1,1,24) | 1,3,2,5 | (1,1,2,2) | (0,9,2,1) | (1,1,2,3) | (0,7,1,9)
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porownaniu z
latanoprostem
95% CI

Srednia najmniejszych kwadratow cisnienia wewngtrzgatkowego w kazdym punkcie czasowym po rozpoczeciu badana zostata uzyskana na
drodze analizy kowariancji skorygowanej wzglgdem poczatkowego ci$nienia wewnatrzgatkowego i opartej na danych odnotowanych u

wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (238 w grupie otrzymujacej skojarzenie latanoprostu i netarsudilu, 244 w grupie otrzymujacej

netarsudil 1 236 w grupie otrzymujacej latanoprost).

Rycina 2. Srednie ci§nienie wewnatrzgatkowe (IOP, mmHg) wedlug grupy leczenia i réznica sredniego
IOP zaleznie od leczenia w badaniu 302
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(8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00)

skojarzenie
latanoprostu i
. 3,4 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2,8
netarsudilu w
porownaniu z
netarsudilem

95% CI

28,39 | 2.2,32) | 1,7,2,8) | (2,6,3,8) | (2,3,34) | (1,8,2,9) | 3,0,42) | (2,3,3.4) | (1,9,2,9)

skojarzenie
latanoprostu i
. 2,0 2,4 1,9 1,5 1,9 1,6 1,5 2,0
netarsudilu w
porownaniu z
latanoprostem

95% CI

15,2,6) | (1,9,2,9) | (1,3,24) | (0,9,2,1) | (1,3,24) | (1,0,2,1) | (09,2,2) | (1,4,2,5) | (1,0,2,1)

Srednia najmniejszych kwadratow cisnienia wewnatrzgatkowego w kazdym punkcie czasowym po rozpoczeciu badana zostata uzyskana
na drodze analizy kowariancji skorygowanej wzgledem poczatkowego cisnienia wewnatrzgatkowego 1 opartej na danych odnotowanych u
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (245 w grupie otrzymujacej skojarzenie latanoprostu i netarsudilu, 255 w grupie

otrzymujacej netarsudil i 250 w grupie otrzymujacej latanoprost).

Okoto 67% uczestnikow wlgczonych do grup leczenia otrzymujacych skojarzenie latanoprostu i
netarsudilu w badaniach fazy III byto rasy bialej, a 30% stanowili pacjenci rasy czarnej lub
Afroamerykanie. Ponad potowa byla w wieku > 65 lat. Z wyjatkiem przypadkéw wystgpowania
rogdwki wirowatej (patrz punkt 4.8) nie stwierdzono zadnych innych réznic w profilu bezpieczenstwa
pomiedzy rasami ani grupami wiekowymi.

Wskazniki ukonczenia badania w badaniach 301 i 302 byly nizsze w grupach pacjentéw leczonych
skojarzeniem latanoprostu i netarsudilu oraz netarsudilem w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi

latanoprost. Wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w miesigcu 3. wynosit
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8,7% w zbiorczej grupie przyjmujacej skojarzenie latanoprostu i netarsudilu w poréwnaniu z 7,6% w
zbiorczej grupie otrzymujacej netarsudil i 1,0% w zbiorczej grupie otrzymujacej latanoprost.
Wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w miesigcu 12. w badaniu 301
wynosit 19,7% w grupie przyjmujacej skojarzenie latanoprostu i netarsudilu w poréwnaniu z 21,7% w
grupie otrzymujacej netarsudil i 1,7% w grupie otrzymujacej latanoprost. Wickszo$¢ przypadkow
przerwania leczenia byta zwigzana z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi oczu. Najczgsciej
zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z przerwaniem leczenia w grupie otrzymujacej
skojarzenie latanoprostu i netarsudilu byto przekrwienie spojowek (7,6% w miesigcu 12.). Wigkszosé
dziatan niepozadanych dotyczacych oczu zglaszanych w czasie stosowania skojarzenia latanoprostu i
netarsudilu miata tagodne nasilenie.

Badanie 303 bylo trwajacym 6 miesigcy prospektywnym, prowadzonym metodg podwdjnie §lepej
proby, randomizowanym, wieloosrodkowym, badaniem w grupach rownoleglych z grupg kontrolna
otrzymujacg aktywne leczenie, oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ latanoprostu w
skojarzeniu z netarsudilem, w poréwnaniu z bimatoprostem w skojarzeniu z timololem, w obnizaniu
ci$nienia wewnatrzgatkowego u 430 uczestnikOw w podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym.
Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do stosowania zaplanowanego schematu leczenia ztozonym
preparatem o stalej dawce, zawierajacym latanoprost i netarsudil (218 uczestnikdéw), w dawce
wynoszacej 1 kropla raz dziennie (QD), podawana do kazdego oka wieczorem (OU), lub preparatu
poroéwnawczego, zawierajacego bimatoprost i timolol (212 uczestnikéw), podawanego w dawce

1 kropla QD, wieczorem OU przez okoto 180 dni po okresie wyptukania.

Glowna miarg skutecznosci bylo pordwnanie stosowania latanoprostu w skojarzeniu z netarsudilem ze
stosowaniem bimatoprostu w skojarzeniu z timololem pod wzgledem $redniego IOP w okreslonych
punktach czasowych w tygodniu 2, tygodniu 6 i miesigcu 3. Glowng analiz¢ przeprowadzono w
populacji ITT z zastosowaniem metody imputacji MCMC (Markov Chain Monte Carlo). Analiza ta
wykazata kliniczng rownowaznos¢ (ang. non-inferiority) stosowania roztworu oftalmologicznego
latanoprost + netarsudil QD w poréwnaniu ze stosowaniem bimatoprostu w skojarzeniu z timololem
QD w populacji ITT z gorng granicg 95% przedzialow ufnosci (CI) wartos$ci roznicy (latanoprost +
netarsudil — bimatoprost + timolol) wynoszaca < 1.5 mmHg we wszystkich 9 punktach czasowych
oraz < 1.0 mmHg w wigkszosci (w 6 z 9) punktach czasowych w okresie od tygodnia 2 do miesigca 3
wlacznie, spelniajgcg kryteria skutecznosci. Prog klinicznej rownowaznosci stosowania latanoprostu w
skojarzeniu z netarsudilem QD, w poréwnaniu ze stosowaniem bimatoprostu w skojarzeniu z
timololem QD (warto$¢ réznicy migdzy grupami wynoszaca < 1.5 mmHg) wykazano w populacji PP,
w 8 z 9 punktow czasowych (godz. 8:00, 10:00 i 16:00) w okresie od tygodnia 2 do miesigca 3
wlacznie, z zastosowaniem metody MCMC. Jednakze nie spetniono kryteriow catkowitej
roéwnowaznosci, poniewaz w punkcie czasowym o godz. 8:00 w tygodniu 6 gorna granica 95% CI
wynosita 1.55. Ogolnie ujmujac, Srednie zmniejszenie IOP w ciagu dnia byto podobne w grupie
leczenia latanoprostem w skojarzeniu z netarsudilem i w grupie leczenia bimatoprostem w skojarzeniu
z timololem, i wynosito okoto 9,5 mmHg.

Calkowity odsetek uczestnikow, ktorzy przerwali stosowanie badanego leczenia z powodu TEAE,
wynosit 11,2%. Wiecej pacjentow (20.2%) z grupy leczenia latanoprostem w skojarzeniu z
netarsudilem, w porownaniu z grupg leczenia bimatoprostem w skojarzeniu z timololem QD (1,9%),
przerwato stosowanie badanego leczenia z powodu TEAE, a TEAE dotyczace oczu stanowity
wigkszos¢ TEAE prowadzacych do przerwania stosowania badanego leczenia. W Zadnej z grup nie
zgloszono zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia, a profil
bezpieczenstwa stosowania pozostaje zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
latanoprostu w skojarzeniu z netarsudilem i (lub) latanoprostu lub netarsudilu w monoterapii.

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania skojarzenia latanoprostu i netarsudilu u
pacjentow z uszkodzeniem nabtonka rogéwki lub wspotistniejacymi chorobami oczu, np. z zespotem

pseudoeksfoliacji i zespotem dyspersji pigmentu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Roclanda we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy, stosowanego w celu obnizenia
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podwyzszonego cisnienia wewngtrzgatkowego u pacjentéw z jaskra otwartego kata lub nadcisnieniem
ocznym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ekspozycja ogélnoustrojowa na netarsudil oraz jego aktywny metabolit AR-13503 byta oceniana u 18
zdrowych uczestnikow po miejscowym podawaniu do oka netarsudilu w dawce 200 mikrograméw/ml
raz na dobe (jedna kropla do kazdego oka rano) przez 8 dni. Po podaniu dawki w dniu 1. i w dniu 8.
nie stwierdzono mozliwego do iloSciowego okreslenia st¢zenia netarsudilu w osoczu [dolna granica
oznaczalnosci (ang. lower limit of quantitation, LLOQ) 0,100 ng/ml]. W przypadku aktywnego
metabolitu odnotowano tylko jedng oznaczalng warto$¢ jego stezenia w osoczu, wynoszacg 0,11 ng/ml
u jednego pacjenta w 8. dniu, 8 godzin po podaniu dawki.

Latanoprost (masa czasteczkowa 432,58) to lek prekursorowy w formie estru izopropylowego, ktory
sam w sobie jest nieaktywny, lecz staje si¢ biologicznie czynny po hydrolizie do latanoprostu — kwasu.
Lek prekursorowi jest dobrze wchianiany przez rogéwke i cato$¢ substancji czynnej, ktora dostanie sig¢
do cieczy wodnistej, jest hydrolizowana w czasie przej$cia przez rogéwke. Badania u cztowieka
wskazuja, ze maksymalne stgzenie w cieczy wodnistej osiggane jest po okoto dwoch godzinach od
podania miejscowego. Po podaniu miejscowym malpom latanoprost jest dystrybuowany gltéwnie w
odcinku przednim, spojéwkach i powiekach. Jedynie znikome ilo$ci latanoprostu docieraja do odcinka
tylnego.

Metabolizm

Po miejscowym podaniu do oka netarsudil jest metabolizowany przez esterazy w oku do aktywnego
metabolitu AR-13503.

Praktycznie nie dochodzi do metabolizmu latanoprostu — kwasu w oku. Metabolizm przebiega gtownie
w watrobie. Okres poltrwania w osoczu cztowieka wynosi 17 minut. Gléwne metabolity, 1,2-dinor i
1,2,3,4-tetranor, charakteryzujg si¢ brakiem lub niewielkim poziomem aktywno$ci biologicznej w
badaniach na zwierzetach i sag wydalane gtéwnie z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Netarsudil

Dane niekliniczne dotyczace netarsudilu, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz
toksycznego wptywu na rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W
badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;.

Dozylne podawanie netarsudilu ciezarnym szczurom i krélikom podczas organogenezy nie
powodowato niepozadanych skutkoéw dla zarodka ani plodu przy klinicznie istotnej ekspozycji
ogolnoustrojowej. U cigzarnych szczuréw dawka 0,1 mg/kg/dobe nie powodowata niepozadanych
skutkéw dla matki ani zarodka lub ptodu, natomiast dawka 0,3 mg/kg/dobe 1 wigksza powodowaty
zwigkszong czgsto$¢ poimplantacyjnej utraty zarodka oraz zmniejszong zywotno$¢ ptodu. U
cigzarnych krolikow dawka 3 mg/kg/dobg nie powodowata niepozadanych skutkow dla matki ani
zarodka lub ptodu, natomiast dawka 5 mg/kg/dobe powodowata zwickszong czestos§é
poimplantacyjnej utraty zarodka oraz zmniejszenie masy ptodu.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceniony rakotwoérczego
dziatania netarsudilu.
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Netarsudil nie wykazywal mutagenno$ci w tescie mutacji bakteryjnych, teScie na komoérkach
chtoniaka myszy ani w te$cie mikrojagdrowym u szczurdéw.

W zmodyfikowanym tescie 3T3 NRU-PT in vitro, w ktorym zakres dtugosci fal swietlnych
rozszerzono o $wiatto UVB, wykazano, ze netarsudil i jego aktywny metabolit AR-13503 mogg mie¢
dziatanie fototoksyczne.

Latanoprost

Toksyczno$¢ oczng i ogdlnoustrojowsg latanoprostu badano u kilku gatunkéw zwierzat. Latanoprost
byt zasadniczo dobrze tolerowany, a margines bezpieczenstwa pomi¢dzy dawka kliniczng stosowang
do oka a dawka toksyczng ogolnoustrojowo jest co najmniej 1000-krotny. Wykazano, ze wysokie
dawki latanoprostu, stanowigce ok. 100-krotnos¢ dawki klinicznej w przeliczeniu na kilogram masy
ciata, po podaniu dozylnym nieznieczulonym matpom powodowaty wzrost czestosci oddechow,
prawdopodobnie w zwiagzku z krotkotrwatym zwezeniem oskrzeli. W badaniach na zwierzetach nie
wykazano zadnych wtasciwosci uczulajgcych latanoprostu.

W obrebie oka nie zaobserwowano szkodliwego dziatania przy dawkach do

100 mikrogramow/oko/dobe u krolikow i malp (dawka kliniczna wynosi okoto

1,5 mikrograma/oko/dobe). Wykazano jednak, Zze u matp latanoprost zwigkszat intensywnos¢
zabarwienia teczowki. Mechanizm zwigkszania intensywno$ci zabarwienia wydaje si¢ polegac na
stymulacji wytwarzania melaniny w melanocytach teczowki przy braku obserwowanych zmian
proliferacyjnych. Zmiana barwy teczéwki moze by¢ trwala.

W dhugotrwatych badaniach toksycznosci ocznej wykazano, ze podawanie latanoprostu w dawce
6 mikrogramow/oko/dobe powoduje takze zwigkszenie szpary powiekowej. Dziatanie to jest
odwracalne i wystepuje w dawkach powyzej dawki klinicznej. Wptywu tego nie obserwowano u ludzi.

Uzyskano ujemny wynik testow mutacji powrotnych u bakterii, testow mutacji genowych na
komorkach chtoniaka myszy i testu mikrojadrowego u myszy. W badaniach in vitro na ludzkich
limfocytach nie obserwowano aberracji chromosomowych. Podobne dziatania obserwowano w
przypadku prostaglandyny F2a, naturalnie wystepujacej prostaglandyny, co wskazuje, ze jest to efekt
klasowy.

Dodatkowe badania dziatania mutagennego w oparciu o nieplanowg syntez¢ DNA w warunkach in
vitro/in vivo u szczuréow daty wynik ujemny, co wskazuje, ze latanoprost nie ma dziatania
mutagennego. Badania rakotwodrczos$ci u myszy i szczuréw daty wynik ujemny.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano zadnego wptywu latanoprostu na ptodno$¢ samcoéw ani
samic. W badaniach nad dzialaniem embriotoksycznym u szczuréw nie zaobserwowano dziatania
embriotoksycznego w przypadku latanoprostu w dawkach dozylnych (5, 50 i

250 mikrograméw/kg/dobe). Latanoprost wywotywat jednak obumieranie ptodow u krolikow w
dawkach 5 mikrogramow/kg/dobe i wigkszych.

Dawka 5 mikrogramow/kg/dobe (okoto 100-krotno$¢ dawki klinicznej) skutkowata istotnym
szkodliwym wptywem na zarodek i ptdd, charakteryzujacym si¢ zwigkszona czegstoscig wystepowania
p6znej resorpcji zarodka i poronienia oraz zmniejszeniem masy ciata plodu.

Nie wykryto dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek
Mannitol
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Kwas borowy

Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

Po otwarciu butelki: 4 tygodnie po pierwszym otwarciu butelki. Nie przechowywaé w temperaturze
powyzej 25 °C.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C). Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony
przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Roclanda jest dostarczany w przezroczystych butelkach z polietylenu o niskiej
gestosci (2,5 ml w pojemniku o pojemnosci 4 ml) z nieprzezroczystg biatg koncowka z polietylenu o
niskiej gestosci, zakryta bialg polipropylenowsq zakretka oraz z uszczelkg uniemozliwiajaca

ingerowanie w zawartosc.

Tekturowe pudetko zawierajace 1 lub 3 butelki. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac
si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1502/001

EU/1/20/1502/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 stycznia 2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

20



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Roclanda 50 mikrogramow/ml + 200 mikrograméw/ml krople do oczu, roztwor
latanoprost + netarsudil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 50 mikrograméw latanoprostu i 200 mikrogramow netarsudilu (w postaci
mesylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Chlorek benzalkoniowy, kwas borowy, mannitol, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krople do oczu, roztwor
1 x2,5ml
3 x2,5ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do oka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Wyrzucié¢ 4 tygodnie po pierwszym otwarciu. Po otwarciu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej
25 °C.

Data otwarcia:

Data otwarcia (1):

Data otwarcia (2):

Data otwarcia (3):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERI|

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Roclanda

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml krople do oczu, roztwor
latanoprost + netarsudil
Podanie do oka

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Roclanda 50 mikrograméw/ml + 200 mikrogramow/ml krople do oczu, roztwoér
latanoprost + netarsudil

V Niniejszy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki
1. Co to jest lek Roclanda i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Roclanda
3. Jak stosowac lek Roclanda
4, Mozliwe dzialania niepozadane
5. Jak przechowywac lek Roclanda
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Roclanda i w jakim celu sie go stosuje

Lek Roclanda zawiera substancje czynne latanoprost i netarsudil. Latanoprost nalezy do grupy lekow
nazywanych ,,analogami prostaglandyn”. Netarsudil nalezy do grupy lekéw nazywanych ,,inhibitorami
kinazy Rho”. Substancje te dziataja w r6zny sposob, powodujac zmniejszenie iloéci ptynu w oku, a
tym samym obnizenie jego cis$nienia.

Lek Roclanda jest stosowany w celu zmniejszenia ci$nienia wewnatrz oczu u 0séb dorostych
majacych chorobg oczu zwang jaskra lub podwyzszone ci$nienie w oczach. Zbyt wysokie ci$nienie w
oku moze prowadzi¢ do uszkodzenia wzroku.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Roclanda

Kiedy nie stosowac leku Roclanda
- jesli pacjent ma uczulenie na latanoprost, netarsudil lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Roclanda nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts, jesli u
pacjenta:
e wystepuje zespot suchego oka;
e wystepuje cigzka lub niewystarczajaco kontrolowana astma;
e wystepowalo lub wystepuje zakazenie wirusowe oka wywotane przez wirus opryszczki
pospolite;j.
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Nie stosowac leku Roclanda cze$ciej niz raz na dobg, poniewaz moze wystapi¢ wiecej dziatan
niepozgdanych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas leczenia tym lekiem wystgpi pogorszenie widzenia lub bol
oka. Moze to by¢ spowodowane rodzajem obrzeku przezroczystej zewnetrznej warstwy oka
(siatkowaty obrze¢k nabtonka rogdwki). Efekt ten zgtaszano po podaniu tego leku do oka u pacjentow z
pewnymi czynnikami ryzyka, w tym po wczesniejszej operacji oka. Zwykle ustepuje on po
odstawieniu leku.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Roclanda u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
wiadomo, czy jest on bezpieczny i skuteczny w tej grupie wickowej.

Lek Roclanda a inne leki

Lek Roclanda moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowac, zwlaszcza tych, ktore zawierajg inng substancj¢ z grupy analogéw
prostaglandyn, do ktorej nalezy latanoprost.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac
leku Roclanda, jesli pacjentka jest w cigzy.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Tuz po zastosowaniu leku Roclanda moze doj$¢ do niewyraznego widzenia lub zaburzen widzenia.
Dopoki objawy te nie ustapia, pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Lek Roclanda zawiera benzalkoniowy chlorek

Ten lek zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory moze by¢ wchtaniany przez miekkie soczewki
kontaktowe i moze zmienia¢ zabarwienie soczewek kontaktowych. Przed zastosowaniem tego leku
nalezy wyjac¢ soczewki kontaktowe i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym zatozeniem.

Benzalkoniowy chlorek moze takze powodowac podraznienie oczu, zwlaszcza u 0so6b z zespotem
suchego oka lub zaburzeniami dotyczacymi rogéwki (przezroczystej warstwy z przodu gatki ocznej).
W razie wystgpienia nieprawidtowych odczué¢ w obrebie oka, ktucia lub bolu w oku po zastosowaniu
tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowac lek Roclanda

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Roclanda nalezy zakrapla¢ wylacznie do oczu.

Zalecana dawka to jedna kropla do chorego oka raz na dobg, wieczorem. Lek nalezy stosowaé
kazdego dnia mniej wiecej o tej samej porze. Nie stosowac czesciej niz raz na dobe.
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Sposob uzycia

o Przed rozpoczgciem umy¢ doktadnie rece.

o Podczas otwierania lub zamykania butelki nie dotykac¢ kroplomierza palcami. Stwarza to ryzyko
zakazenia kropli do oczu.

o Odkreci¢ zakretke i potozy¢ ja na boku na czystej powierzchni. Trzymac butelkg w palcach,
uwazajac, aby koncowka niczego nie dotykata.

o Obroci¢ butelke do gory dnem, trzymajac ja miedzy kciukiem a palcami.

o Odchyli¢ gltowe do tytu.

. Czystym palcem odchyli¢ dolng powieke ku dotowi, aby utworzy¢ , kieszonk¢” migdzy powieka
a galkg oczng. W to miejsce ma trafi¢ kropla.
Przyblizy¢ koncowke butelki do oka. W razie potrzeby mozna to zrobi¢ przed lustrem.

. Nie dotyka¢ kroplomierzem oka, powieki, sasiadujacych okolic ani innych powierzchni.
Stwarza to ryzyko zakazenia kropli do oczu.
Delikatnie $cisna¢ butelkg w celu uwolnienia jednej kropli leku Roclanda do oka.

. Za kazdym razem wpusci¢ do oka tylko jedna krople. Jezeli kropla nie trafi do oka, nalezy
sprobowac ponownie.

. Ucisnac¢ palcem kacik oka od strony nosa. Przytrzymac przez 1 minute przy zamknigtym oku.

. Jezeli konieczne jest wpuszczenie kropli do obu oczu, nalezy powtdrzy¢ opisane czynnosci w
celu podania leku do drugiego oka bez zamykania butelki.

. Po uzyciu natozy¢ zakretke, aby zamkna¢ butelke.
Wiozy¢ butelke z powrotem do pudetka w celu ochrony kropli przez swiattem i przechowywacé
ja w nim do czasu ponownego uzycia kropli.

Jesli pacjent stosuje inne krople do oczu, po ich zastosowaniu nalezy odczeka¢ co najmniej pigé
minut, zanim zastosuje si¢ lek Roclanda. W przypadku stosowania masci do oczu nalezy jg zastosowac
na koncu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Roclanda
Przeptlukaé¢ oko ciepta woda. Nie zakrapla¢ ponownie kropli, dopoki nie nadejdzie czas przyjecia
kolejnej dawki.

Pominie¢cie zastosowania leku Roclanda

Nalezy przyjac kolejna planowang dawke. Nie nalezy stosowacé dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki.

Nie nalezy zakrapla¢ wiecej niz jednej kropli do chorego oka raz na dobg.

Przerwanie stosowania leku Roclanda

Nie wolno przerywacé stosowania leku Roclanda bez wczesniejszego skonsultowania si¢ z lekarzem.
W razie przerwania stosowania leku Roclanda ci$nienie w oku nie bedzie kontrolowane, co moze
doprowadzi¢ do utraty wzroku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie stosowania leku Roclanda oraz lekow zawierajgcych sam latanoprost lub sam netarsudil
zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
. Bardzo czeste dzialania niepozadane (moggq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

O Drziatania dotyczqgce oka:

zaczerwienienie oka; drobne ztogi na przodzie oka i bol w miejscu podania
kropli; stopniowy wzrost ilosci bragzowego barwnika w barwnej czesci oka
(tgczowcee) prowadzacy do zmiany koloru oka; stopniowe zwigkszanie
intensywnosci zabarwienia (ciemnienie), dlugosci, grubosci i liczby rzes.

. Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
0 Dziatania dotyczgce oka:

zakazenie lub zapalenie oka; suchos¢ oka lub niewielkie przerwy w warstwie
ptynu pokrywajacej powierzchni¢ oka; wydzielina z oka; swedzenie powiek;
zamglenie oka i niewielkie pogorszenie widzenia; bol oka; uczucie piasku pod
powieka lub uczucie ciala obcego w oku; ogdlne zaczerwienienie oka tuz po
podaniu kropli; zaczerwienienie oka w postaci punktow lub plam; zapalenie
spojowek (zapalenie oka lub widoczne naczynia krwiono$ne) spowodowane
reakcja alergiczng; tzawienie oczu; obrzgk wokot oka; strupki na brzegach
powiek; niewyrazne widzenie.

0 Ogolne dziatania niepozgdane:

zaczerwienienie lub swedzenie skory twarzy.

. Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)
O Drziatania dotyczqgce oka:

zwigkszone ci$nienie ptynu wewnatrz oka; zapalenie barwnej czesci oka
(teczowki); uwypuklenie teczowki; zwickszone marszczenie przezroczystej
warstwy pokrywajacej oko w miegjscu, w ktorym dotyka dolnej powieki;
$lepota; niewyrazne widzenie, podwojne widzenie lub widzenie aureoli wokot
zrodet $wiatla; zatkanie przewodu tzowego; mate, kolorowe plamki na
powierzchni oka; sucho$¢ powieki; suchos¢ oka spowodowana zapaleniem
gruczotow powiek; uczulenie oka; btyszczace/szkliste oczy; zmeczenie;
uczucie dretwienia lub pieczenia w oku; nieprawidtowe wywiniecie dolnej
powieki na zewnatrz; utrata rz¢s; choroba oczu zwigzana z cukrzyca,
zwigkszona wrazliwo$¢ na Swiatlo; przebarwienie skory powiek.

O Drziatania niepozgdane dotyczgce innych czesci ciala:

zatkany nos; krwawienie z nosa; dyskomfort i bol w nosie; bol gtowy;
zawroty gtowy; mdtosci (nudnosci, wymioty); zaczerwienienie lub swedzenie
skory; sucho$¢ skéry; pogrubienie skory; bol lub skurcze miesni, lub
ostabienie migs$ni; bol stawow; bdl szczeki; skubanie skéry; zapalenie
chrzastek; bol w klatce piersiowej (dusznica bolesna); odczuwalne bicie serca
(kotatanie serca); astma; dusznos¢.

. Rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow)
0 Drzialania dotyczqce oka:

obrzek lub zadrapanie zwigzane z uszkodzeniem powierzchni oka; obrzek
wokot oka (obrzegk okotooczodotowy); rosnigcie rzes w ztym kierunku lub
dodatkowy rzad rzes; bliznowacenie powierzchni oka; wypetniony ptynem
obszar w barwnej czesci oka (torbiel teczowki); reakcje skorne w obrgbie
powiek; ciemnienie skory powiek; zakazenie wirusowe oka wywotane przez
wirusa opryszczki pospolitej (HSV).

0 Drzialania niepozgdane dotyczgce innych czesci ciata:

pogorszenie astmy; ciezkie swedzenie skory.

. Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 000

pacjentéw)

O Drziatania dotyczqce oka:

zapadnigty wyglad oka (poglebienie bruzdy powiekowej).
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0 Dzialania niepozgdane dotyczgce innych czesci ciata:
= pogorszenie dusznicy bolesnej u pacjentéw, ktorzy majg takze chorobe serca.
. Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
0 Dzialania dotyczqce oka:
= obrzegk przezroczystej zewngtrznej warstwy oka (siatkowaty obrzgk nabtonka
rogdwki)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Roclanda
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta butelka: Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Po otwarciu butelki: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

Nalezy wyrzuci¢ butelke 4 tygodnie po pierwszym otwarciu, aby zapobiec zakazeniom, i zaczaé
korzysta¢ z nowej butelki leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Roclanda

- Substancjami czynnymi leku sa latanoprost i netarsudil. Kazdy ml roztworu zawiera
50 mikrogramoéw latanoprostu i 200 mikrograméw netarsudilu (w postaci mesylanu).

- Pozostate substancje pomocnicze to: benzalkoniowy chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Roclanda
zawiera benzalkoniowy chlorek”), mannitol, kwas borowy, wodorotlenek sodu (do
dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Roclanda i co zawiera opakowanie

Lek Roclanda to przezroczysty, ptynny roztwor kropli do oczu w plastikowej butelce. Kazda butelka
zawiera 2,5 ml leku, a kazde opakowanie zawiera 1 lub 3 butelki z zakretka. Nie wszystkie wielko$ci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finlandia

Wytwérca

Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus
Santen Oy
Ten.: +359 (0) 888 755 393

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) 3284 8111

Espaiia
Santen Pharmaceutical Spain S.L.
Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 70 75 26 84

Hrvatska

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

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

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

Italia

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

Kvnpog
Santen Oy
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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

Roménia
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



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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Santen Oy Santen Oy
Tel: +371 677 917 80 Tel: +353 (0) 16950008

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.ecu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych latanoprostu/netarsudilu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

Biorac pod uwage dostepne dane z pismiennictwa i spontaniczne zgloszenia, w tym w niektorych
przypadkach bliski zwigzek czasowy i dodatni wynik proby odstawienia leku oraz w §wietle
wiarygodnego mechanizmu dziatania, PRAC uznaje zwigzek przyczynowy miedzy
latanoprostem/netarsudilem a Siatkowatym obrzgkiem nabtonka rogéwki za co najmniej uzasadniong
mozliwos¢. W zwiazku z tym PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukow
informacyjnych dotyczacych produktow zawierajacych latanoprost/netarsudil.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych latanoprostu/ netarsudilu CHMP uznat, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynne latanoprost/netarsudil pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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