PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu a 200 mikrogramov netarsudilu (vo forme
mezylatu).

Pomocn4 latka/pomocné latky so zndmym téinkom

Jeden ml roztoku obsahuje 200 mikrogramov benzalkoniumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky.

Ciry, bezfarebny roztok, pH 5 (priblizne).

Osmolarita: 280 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Roclanda je indikovany na znizenie zvySeného vnutroocného tlaku (intraocular pressure, 10P)
u dospelych pacientov s primarnym glaukémom s otvorenym uhlom alebo s o¢nou hypertenziou,
u ktorych monoterapia prostagladinom alebo netarsudilom neposkytuje dostato¢né znizenie IOP.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Roclanda ma zacat’ len oftalmolog alebo zdravotnicky pracovnik kvalifikovany
v oblasti oftalmologie.

Davkovanie

Pouzitie u dospelych vratane starsich 0os6b

Odporucané davkovanie je jedna kvapka do postihnutého oka (oc¢i) raz denne podavana vecer. Pacienti
nemaju instilovat’ do postihnutého oka (postihnutych oc¢i) viac ako jednu kvapku denne.

Ak sa jedna davka vynecha, ma sa v lie¢be pokra¢ovat’ nasledujacou davkou podanou vecer.
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tic¢innost’ lieku Roclanda u deti mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.



Sp6sob podavania

Na podanie do oka.

Udaje o potencialnych interakciach $pecifickych pre latanoprost + netarsudil st opisané v &asti 4.5. Ak
sa bude latanoprost + netarsudil pouzivat’ subezne s inymi topickymi oftalmologickymi liekmi, medzi
podanim jednotlivych lieckov ma byt ¢asovy odstup aspon pat’ mintt. Vzhl'adom na vazodilata¢né
vlastnosti netarsudilu sa iné o¢né kvapky maju podavat pred latanoprostom + netarsudilom. O¢né
masti sa maju podavat’ ako posledné.

Pred podanim instilacie latanoprostu + netarsudilu je potrebné vybrat’ kontaktné SoSovky a znova ich
mozno vlozit’ 15 minut po podani lieku (pozri Cast’ 4.4).

Tak ako pri akychkol'vek o¢nych kvapkach sa odportca stlacit’ spojovkovy vak v oblasti vntitorného
kuatika oka (punktuélna okluzia) po€as 1 minuty, aby sa znizila mozna systémova absorpcia. To je
potrebné urobit’ ihned’ po aplikacii kazdej kvapky.

Je potrebné vyhnut’ sa kontaktu $picky ddvkovaca s okom, okolitymi Struktirami, prstami alebo

s akymkol'vek inym povrchom, aby sa predislo kontamindcii roztoku. Pouzitie kontaminovanych
roztokov moze sposobit’ zavazné posSkodenie oka a naslednu stratu zraku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pigmentacia dahovky

Latanoprost méze postupne menit’ farbu oka, pretoze zvySuje mnozstvo hnedého pigmentu v duhovke.
Pred zacatim liecby je potrebné pacientov informovat’ o tom, ze moze dojst’ k trvalej zmene farby oka.
Liecba iba jedného oka mdze mat’ za nasledok trvalu heterochromiu.

Nepreukazalo sa, ze by zvySena pigmentacia dahovky mala nejaky negativny klinicky nasledok

a liecba liekmi obsahujticimi latanoprost méze pokracovat’, aj ked’ pigmentacia dihovky pretrvava.
Pacientov je vSak nutné pravidelne monitorovat’ a ak to bude vyzadovat’ klinicka situacia, je mozné
lie¢bu lickmi obsahujicimi latanoprost ukoncit’.

Herpeticka keratitida

Lieky s obsahom latanoprostu sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s herpetickou keratitidou

v anamnéze a je potrebné sa vyhnuat ich pouzivaniu v pripadoch aktivnej keratitidy vyvolanej virusom
herpes simplex a u pacientov s opiatovnym vyskytom herpetickej keratitidy v anamnéze, najma

v stvislosti s analogmi prostaglandinov.

Riziko makularneho edému

V suvislosti s liekmi s obsahom latanoprostu sa vyskytli pripady makularneho edému hlavne

u afakickych pacientov, u pseudofakickych pacientov s roztrhnutym zadnym puzdrom SoSovky alebo
prednymi komorovymi SoSovkami, alebo tiez u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi
cystoidného makularneho edému (napriklad diabetickou retinopatiou a okliziou sietnicovej zily).
Lieky s obsahom latanoprostu je potrebné pouzivat’ s opatrnost'ou u afakickych pacientov,

u pseudofakickych pacientov s roztrhnutym zadnym puzdrom SoSovky alebo prednymi komorovymi
Sosovkami, alebo tiez u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi cystoidného makularneho edému.



Riziko iritidy/uveitidy

U pacientov so znamymi predispozi¢nymi rizikovymi faktormi iritidy/uveitidy sa lieky s obsahom
latanoprostu maju pouzivat’ s opatrnostou.

Exacerbacia astmy

K dispozicii su iba obmedzené sklisenosti s pouzitim latanoprostu u pacientov s astmou, avSak

v postmarketingovom sledovani bolo zaznamenanych niekol’ko pripadov exacerbacie astmy a/alebo
dychavicnosti. Pacientov s astmou je preto potrebné liecit’ s opatrnostou, kym nebudu ziskané
dostatocné skusenosti s kombinaciou.

Periorbitalne sfarbenie koze

Pocas liecby liekmi s obsahom latanoprostu boli pozorované pripady periorbitalneho sfarbenia koze,
vicsina z nich u japonskych pacientov. Na zdklade doterajSich skusenosti nie je periorbitalne sfarbenie
koze trvalé a v niektorych pripadoch zmizlo este pocas lieCby latanoprostom.

Zmena o¢nych rias

Liecba liekmi s obsahom latanoprostu mdze postupne menit’ rast rias na vie¢ku lie¢eného oka

a chipkov okolo neho; medzi tieto zmeny patri vacsia dizka, hustota, vy$§ia pigmentacia, vicsie
mnoZstvo rias alebo chipkov a rast rias nezvy¢ajnym smerom. Zmeny rastu rias s po ukonéeni lie¢by
reverzibilné.

Obsah benzalkéniumchloridu

Tento liek obsahuje benzalkoniumchlorid.

Bolo hlasené, ze benzalkéniumchlorid spdsobuje podrazdenie oéi, priznaky suchych o¢i a moze
ovplyvnit slzny film a povrch rohovky. Takisto je zname, ze meni sfarbenie makkych kontaktnych
SoSoviek. Liek sa musi pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so suchymi o¢ami a u pacientov, ktori
moézu mat’ poskodenu rohovku.

V pripade dlhodobého pouzitia musia byt’ pacienti monitorovani.

Uginnost lieku Roclanda sa neskimala dlhgie ako 12 mesiacov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro preukézali, Ze pri sibeznom podani oénych kvapiek s obsahom timerosalu

s latanoprostom + netarsudilom moZe dojst’ k zrazaniu. Iné o¢né kvapky aplikujte s odstupom aspon

piatich mintt (pozri Cast’ 4.2).

In vitro $tadie naznacuju, Ze netarsudil ma potencial inhibovat’ izoenzymy CYP450 v rohovke, zatial
vsak nebol pozorovany ziadny klinicky dokaz lokalnych farmakokinetickych interakcii.

Pri subeznej aplikacii dvoch analdégov prostaglandinu do oka boli zaznamenané pripady paradoxného
zvySenia vnutrooc¢ného tlaku. Preto sa pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analogov
prostaglandinu alebo derivatov prostaglandinu neodporuaca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti latanoprostu + netarsudilu
u gravidnych zien.



Pocas gravidity sa neo¢akavaju Ziadne neziaduce G¢inky, ked’Ze systémova expozicia netarsudilu je
zanedbatelna (pozri Gast’ 5.2). Stidie na zvieratach, v ktorych sa netarsudil podaval intravenézne

v klinicky relevantnych expoziciach, nepreukazali priame alebo nepriame i¢inky z hladiska
reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Latanoprost ma potencialne Skodlivé farmakologické ucinky pocas gravidity a/alebo na
plod/novorodenca (pozri ¢ast’ 5.3).

Preto sa latanoprost + netarsudil nemaji uzivat’ pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa netarsudil/metabolity vylucuji do I'udského mlieka. Aj ked’ sa neocakéva ziaden
ucinok u dojcenych novorodencov/dojciat, ked’ze sa predpokladd, ze systémova expozicia netarsudilu
u dojciacich Zien je zanedbatel'na, nie su k dispozicii relevantné klinické udaje (pozri Cast’ 5.2).
Latanoprost a jeho metabolity mézu prechadzat’ do 'udského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu lickom Roclanda sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre
diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o uc¢inkoch netarsudilu na muzsku alebo Zensku fertilitu.
Nepredpokladaju sa vSak ziadne uCinky, pretoze systémova expozicia netarsudilu je zanedbatel'na
(pozri ¢ast’ 5.2). V $tadiach na zvieratach sa nezistil ziadny U¢inok latanoprostu na fertilitu samcov
alebo samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Roclanda ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ak sa po podani instilacie vyskytne prechodné rozmazané videnie, pacient ma pred vedenim vozidla
alebo obsluhovanim strojov pockat’, kym sa mu zrak vyjasni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie pozorovana o¢na neziaduca reakcia je hyperémia spojoviek, ktord bola hlasena u 46 %
pacientov. Dalsie hlasené neZiaduce o&né reakcie st bolest’ v mieste podania instilacie (14 %), cornea
verticillata (12 %) a o¢ny pruritus (7 %). VacSina neziaducich reakcii hlasenych v klinickych
skusaniach s liekom Roclanda sa tykala o¢i a bola miernej az strednej zavaznosti. Na zaklade
klinickych skiiSani hyperémia spojoviek, ktora bola hlasena priblizne u 46 % pacientov, viedla k
ukonceniu liecby u 4,9 % pacientov.

Tabul’ka s prehl'adom neZiaducich reakcii

Pri podavani latanoprostu + netarsudilu raz denne a pocas klinickych §tadii a postmarketingového
sledovania liekov s jednotlivymi komponentmi latanoprostom a netarsudilom boli hlasené nasledujtice
neziaduce reakcie. Neziaduce reakcie st uvedené podrla tried organovych systémov MedDRA.

V ramci kazdej triedy organovych systémov su reakcie klasifikované podl'a frekvencie pouzitim
nasledujtcej konvencie: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkave (<1/10 000).

Trieda orgianovych systémov Frekvencia NezZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy Zriedkavé herpeticka keratitida?

Poruchy imunitného systému Menej Casté precitlivenost’,
vracanie

Poruchy nervového systému Menej Casté bolest’ hlavy




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

mimovolné svalové kontrakcie
zavrat
porucha zorného pola®

Poruchy oka

Vel'mi Casté

hyperémia spojoviek',

cornea verticillata!,

bolest’ v mieste podania instilacie,
hyperpigmentécia duhovky 2,

zmeny rastu rias na viecku lie¢ené¢ho oka
a chipkov okolo neho (vé&sia dizka,
hustota, vyssia pigmentacia, vacsie
mnozstvo rias)’

Casté

hemoragia spojoviek,

rozmazané videnie,

zvysSené slzenie,

erytém o¢ného viecka,

oény pruritus,

podrazdenie oka,

znizena zrakova ostrost’,

edém o¢ného viecka,

bodkovita keratitida,

porucha rohovky,

edém spojoviek,

alergicka konjunktivitida,bolest’ oka,
suché oko,

pocit cudzieho telieska v ociach,
krusty na okraji o¢ného viecka,
blefaritida,

erytém v mieste podania instilacie,
neprijemny pocit v mieste podania
instilacie,

pritomné zafarbenie rohovky vitalnym
farbivom

Menej Casté

pruritus o¢nych viecok,

porucha spojoviek
nepriehladnost’ rohovky,

vytok z oka,

kornealne depozity,ziskana
dakryostenoéza,

zapal oka,

parestézia oka,

folikuly na spojovke,

opuch oka,

dysfunkcia Meibomovych zliazok,
pigmentacia rohovky,

diplopia,

neinfek¢na konjunktivitida,
abnormalny pocit v oku,
keratitida,

refrak¢éna porucha,

ziara v prednej ocnej komore,
podrazdenie spojoviek,
konjunktivitida,

zvyseny vnutroocny tlak,

vyrazka na onom viecku,

suchost’ koze na o¢nych vieckach,
rast ocnych rias,

porucha slzenia,

iritida,

porucha zraku,

dystrofia rohovky,

suchost’ v mieste podania instilacie,
pruritus v mieste podania instilacie,




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

reakcie v mieste podania instilacie,
o¢né komplikacie suvisiace s nastrojom,
Unava,

parestézia v mieste podania instilacie,
makularny edém vratane cystoidného
makularneho edému?,

uveitida?

ocna hyperémia

diabeticka retinopatia®,

o¢na alergia’®

neprijemny pocit v oku,

porucha o¢ného vietka?,

ektropium?,

lentikulérne opacity?,

astenopia’,

episklerdlna hyperémia?,

videnie s halo efektom?,

zépal prednej oénej komory?,

slepota’,

chalézia spojoviek,

ekzém na o&nych vieckach?,

glaukom?,

adhézie dithovky?,

iris bombata’,

o¢n4 hypertenzia?,

podrazdenie v mieste podania instilacie?,
sklenené o¢i>,

edém v mieste podania instilacie?,
zafarbenie spojoviek?,

zvySeny pomer exkavacie/terca ocného
nervu?,

madardza®

blefaralna pigmentacia
porucha oka
hemoragia sietnice
fotofobia

Zriedkavé

edém rohovky?

erdzia rohovky?

edém okolo o¢nych viecok?
trichiaza?

distichiaza®

cysta na dithovke?

lokalizovana kozna reakcia na o¢nych
vietkach?

tmavnutie koze na palpebralnej Casti
o¢nych vietok?

pseudopemfigoid oénej spojovky?

Vel'mi
zriedkavé

periorbitalne zmeny a zmeny na ocnych
vieckach veduce k prehlbovaniu
vie¢kovej ryhy?

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

angina pectoris?,
palpitacie?

Vel'mi
zriedkavé

nestabilnd angina pectoris?

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a

mediastina

Menej Casté

epistaxa,

nazalna kongescia,
neprijemny pocit v nose?,
rinalgia’

astma’

dyspnoe?

Zriedkavé

exacerbicia astmy?




Trieda organovych systémov Frekvencia NezZiaduce reakcie

Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté kontaktna dermatitida

Menej Casté lichenifikacia,

sucha koza,

erytém,

kozné poruchy,

alergicka dermatitida’

petechie

ekzém

Zriedkavé pruritus’

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a Menej Casté bolest celuste,

spojivového tkaniva myalgia?,

artralgia?,

polychondritida3

svalova slabost’

Sjogrenov syndroém
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Menej Casté bolest’ na hrudi’
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu | Menej Casté exkoridcia’®

" Dalsie informacie st uvedené v Opise vybranych neziaducich reakcii

2 Dalsie neziaduce reakcie pozorované pocas lie¢by latanoprostom v monoterapii

3 Dalgie neziaduce reakcie pozorované pocas lie¢by netarsudilom v monoterapii

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hyperémia spojoviek

V klinickych skuSaniach bola najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou suvisiacou s liecbou
latanoprostom + netarsudilom hyperémia spojoviek, ktora sa pripisuje vazodilatatnému uc¢inku lieciv
z triedy inhibitorov Rho kinazy. Hyperémia spojoviek bola zvy¢ajne mierne zavazna a sporadicka.
Pomerne maly podiel ti¢astnikov so stredne zavaznou alebo zdvaznou hyperémiou vSak ukoncil liecbu
kvoli tejto neziaducej reakcii (5,0 % v klinickych $tudiach vo faze III).

Cornea verticillata

Cornea verticillata sa vyskytovala v kontrolovanych klinickych $tadiach vo faze III priblizne u 13 %
pacientov. Cornea verticillata pozorovana u pacientov lie¢enych latanoprostom + netarsudilom sa prvy
raz zaznamenala po 4 tyzdnoch denného podavania lieku. T4to reakcia neviedla u pacientov k zjavnym
funkénym zmendm vo videni. VacSina pripadov cornea verticillata odznela po ukoncéeni liecby. Vyskyt
cornea verticillata bol vyssi v uréitych subpopulaciach: u starSich pacientov (> 65 rokov) v porovnani s
mlad$§imi pacientmi (18,8 % oproti 11,5 %); u muzov v porovnani so zenami (18,8 % oproti 13,0 %) a
u belochov v porovnani s inymi rasami (21,7 % oproti 2,5 %).

Pigmentacia duhovky

Roclanda obsahuje latanoprost, €o je analog prostaglandinu F2a. Vac¢sina neziaducich reakcii spajanych
s latanoprostom je okularnej povahy. V 5-ro¢nej §tiidii bezpecnosti s latanoprostom sa u 33 % pacientov
vyskytla pigmentacia duhovky (Cast’ 4.4).

Tato zmena farby oka bola pozorovana prevazne u pacientov, ktori maju zmieSanu farbu duhovky,

t.j. modrohnedt, sivohnedu, Zltohnedu a zelenohnedu. V §tadiach skimajucich latanoprost sa za¢iatok
zmeny pozoroval zvycajne pocas prvych 8 mesiacov liecby, zriedka pocas druhého alebo treticho roka
liecby a po Stvrtom roku liecby sa zmena nezaznamenala. Miera progresie pigmentacie dihovky sa
asom zniZuje a poas piatich rokov je stabilna. U¢inok zvysenej pigmentacie v ¢ase dlh§om neZ pat
rokov sa nehodnotil. Vo vicsine pripadov je zmena farby dahovky nepatrna a Casto klinicky
nepozorovana. Miera vyskytu u pacientov so zmie$anou farbou dihovky sa pohybuje od 7 do 85 %,
pricom najvyssi vyskyt je u pacientov so zltohnedou duhovkou. U pacientov s homogénnou modrou
farbou o¢i sa nepozorovali Ziadne zmeny a u pacientov s homogénnou sivou, zelenou alebo hnedou
farbou duhovky doslo k zmene iba zriedka.

K zmene farby dochadza z dévodu vysSsieho obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch duhovky
a nie z dovodu zvySenia mnozstva melanocytov. Zvyc¢ajne sa hneda pigmentacia okolo zornice
v postihnutom oku koncentricky rozptyli smerom k okraju, ale viac zhnednut’ méze cela dithovka
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alebo iba jej Cast’. Po ukonceni lie¢by sa d’alSie zvySenie pigmentacie hnedej farby dithovky
nepozorovalo. V klinickych §tadidch nebolo doteraz spojené so zZiadnym symptomom, ani
patologickymi zmenami.

Liecba nemda vplyv na névy, ani na Skvrny duahovky. V klinickych §tidiach nebolo pozorované
nahromadenie pigmentu v trabekuldrnej sieti, ani inde v prednej komore.

Dalsie osobitné populacie

Starsie osoby
S vynimkou cornea verticillata (pozri vysSie) sa nepozoroval Ziadny rozdiel v profile bezpe¢nosti
latanoprostu + netarsudilu u u¢astnikov klinického skuSania vo veku < 65 rokov alebo > 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Systémova expozicia netarsudilovej zlozky latanoprostu + netarsudilu po topickej o¢nej aplikacii bola
zanedbatelna.

Okrem podrazdenia o¢i a hyperémie spojovky nie su v pripade predavkovania latanoprostom zname
ziadne iné o¢né vedrlajsie ucinky.

Ak dojde k neumyselnému prehltnutiu latanoprostu, mézu byt uzitocné nasledujice informacie: Jedna
flasa obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu. Viac ako 90 % sa metabolizuje pocas prvého prechodu
(first-pass) pecenou. Intraven6zna infazia 3 mikrogramy/kg u zdravych jedincov nevyvolala ziadne
priznaky, avsak davka 5,5 — 10 mikrogramov/kg vyvolala nevolnost’, bolest’ brucha, zavrat, inavu,
navaly tepla a potenie. U opic bol latanoprost podavany intravendzne v davkach do

500 mikrogramov/kg bez zavaznej$ich ucinkov na kardiovaskularnu sustavu.

Intravendzne podavanie latanoprostu opiciam bolo spojené s prechodnou bronchokonstrikciou.

U pacientov so stredne tazkou prieduskovou astmou vsak nebola bronchokonstrikcia pri lokalnej
aplikdcii latanoprostu do o¢i v davke sedemkrat vyssej nez klinicka davka latanoprostu indukovana.
V pripade predavkovania latanoprostom + netarsudilom po lokalnej aplikacii sa maju o¢i preplachnut’
pradom tecucej vody. Liecba predavkovania mé zahinat podporna a symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antiglaukomatika a miotika, ATC kéd: SO1EES1

Mechanizmus uéinku

Roclanda obsahuje dve lieCiva: latanoprost a netarsudil. Tieto dve zlozky znizuju IOP tym, ze zvySuju
prietok komorového moku. Hoci latanoprost a netarsudil oba znizuju IOP tym, Ze zvySuju prietok
komorového moku, mechanizmy ich G€inku su rozdielne.

Zo §tadii na zvieratach a u I'udi vyplyva, Ze hlavnym mechanizmom G¢inku netarsudilu, inhibitora
Rho kinazy, je zvySenie trabekuldrneho odtoku. Z tychto §tadii takisto vyplyva, Ze netarsudil znizuje
IOP znizenim episkleralneho vendézneho tlaku.


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

Stadie na zvieratach a u 'udi naznacuju, ze hlavnym mechanizmom uc€inku latanoprostu, analogu
prostaglandinu F2a, je zvySenie uveoskleralneho odtoku, hoci u ¢loveka sa pozorovalo pomerne malé
zvysenie odtoku (pokles rezistencie odtoku).

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Liek Roclanda bol hodnoteny v 3 randomizovanych dvojito zaslepenych, multicentrickych klinickych
stadiach fazy 111 s 1 686 pacientmi s glaukémom s otvorenym uhlom a oénou hypertenziou. Studie
301 a 302 zahfnali osoby s IOP <36 mmHg a porovnavali G¢inok latanoprostu + netarsudilu podavany
raz denne so samostatne podavanym netarsudilom 0,02 % raz denne a latanoprostom 0,005 % raz
denne na znizenie IOP. Doba trvania liecby bola 12 mesiacov v $tadii 301 a 3 mesiace v Studii 302.
Median veku ucastnikov $tudie bol 66 rokov (rozmedzie 18 az 99 rokov). V stadii 303 sa hodnotila
oc¢na hypotenzna ucinnost’ latanoprostu + netarsudilu v porovnani s lieckom Ganfort® (bimatoprost
0,03 %/timolol 0,5 %). Trvanie liecby bolo 6 mesiacov.

Stadie 301 a 302 boli navrhnuté tak, aby preukazali superioritu latanoprostu + netarsudilu pri podani
raz denne vecer nad jednotlivymi komponentmi netarsudilom 0,02 % raz denne

a latanoprostom 0,005 % raz denne. Meradlom priméarneho parametru u€innosti bol priemerny IOP
stanoveny metddou najmensich §tvorcov (least squares, LS) v kazdom z 9 meranych ¢asovych bodov
v 08:00, 10:00 a v 16:00 na 15., 43. a 90. den. Priemerny u¢inok latanoprostu + netarsudilu na zniZenie
IOP bol 0 1 az 3 mmHg vyssi ako pri monoterapii s netarsudilom 0,02 % alebo latanoprostom 0,005 %
pocas 3 mesiacov (obrazky 1 a 2). V §tudii 301 sa zniZzenia IOP udrzali, Co Statisticky ukazuje na
superioritu latanoprostu + netarsudilu pocas 12-mesa¢ného obdobia. Vo vsetkych pripadoch boli
rozdiely medzi LS priemermi IOP klinicky relevantné a Statisticky vyznamné (p < 0,0001) az do

3. mesiaca. Priblizne 30 % ucastnikov Studie fazy Il malo pociato¢nu hodnotu IOP > 27 mmHg (132,
136 a 143 v skupinach s latanoprostom + netarsudilom, latanoprostom a netarsudilom, v danom
poradi). V tychto skupinach bol latanoprost + netarsudil vo vsetkych ¢asovych bodoch z hl'adiska
ucinnosti znizovania IOP Statisticky vyznamne superiorny nad jednotlivymi komponentmi. V oboch
studiach kombinovany produkt v porovnani so samotnym latanoprostom znizil IOP o d’al$ich

1,7 mmHg az 3,7 mmHg a v porovnani so samotnym netarsudilom o d’alSich 3,4 mmHg az 5,9 mmHg.
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Obrizok 1: Stidia 301 priemerov IOP (mmHg) podPa lie¢ebnych skupin a rozdiel v lie¢be priemerov IOP

=g Roclanda o <@ -+ Netarsudilu Latanoprostu
23 Vychodiskovy bod Vychodiskovy bod Vychodiskovy bod
8:00 10:00 8:00 10:00 8:00 10:00
22 16:00 16:00 16:00
24,8 23,7 24,8 23,5 246 23,4
21 22,6 22,6 22,4
20
19 A1 A123
"'155'.6.,_ ‘ 181 A .18,4
18 17,8 .“-17,19 17.7 e cea, ‘e .
2 171 A 17,6 17,6 ‘A174
17 17,4 8172 ' 17.0 16,9 '
17,2 16.7
16 6,0 6,1
6 e 15,2 15,3 15,4
15 - 14,8 15,2
14 T T T T T T T T
15. den 15. den 15. den 43. dent 43. den 43. den 90. deni 90. den 90. den
(8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00)
latanoprost +
netarsudil 3,0 3,0 2.4 3,2 2,9 23 3,1 3,2 2,0
oproti
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 % CI
latanoprost +
netarsudil 23 2,6 23 1,7 1,9 1,7 1,5 1,7 1,3
oproti
latanoprostu (1,7;2,8) | (2,0;3,2) | (1,8;2)9) | (1,152,4) | (1,3;2,5) | (1,1;2,2) | (0,9;2,1) | (1,152,3) | (0,751,9)
95 % CI

LS priemery IOP v kazdom ¢asovom bode od zaliatku lie¢by boli odvodené pomocou analyzy kovariatov upravené podl'a pociatocnej

hodnoty IOP a zalozené na pozorovanych udajoch vsetkych randomizovanych subjektov (238 v skupine s latanoprostom + netarsudilom,

244 v skupine s netarsudilom, 236 v skupine s latanoprostom).
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Obriazok 2: Studia 302 priemerov IOP (mmHg) podPa lie¢ebnych skupin a rozdiel v lie¢be priemerov

10P
23 === Roclanda oM+ Netarsudilu Latanoprostu
22 Vychodiskovy bod Vychodiskovy bod Vychodiskovy bod
8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00 8:00 10:00 16:00
21 24,7 233 22,4 247 23,4 228 24,8 232 226
20 A 200
A 194 A.196
19 .. . 184 . 184
18,1 °*. A... A......
18 & 180 17.9 A 17,9 17 “*°A 18,0
A 175 17,4 ' 17,5
17 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 1
15. den 15. den 15. den 43. den 43. den 43. den 90. deni 90. den 90. dent
(8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00) (8:00) (10:00) (16:00)
latanoprost +
netarsudil 3,4 2,7 2,2 3,2 2,9 2,3 3,6 2,8 2,4
oproti
netarsudilu 2,8;3,9) | (2,2;3,2) | (1,7;2,8) | (2,6;3,8) | (2,3;3.4) | (1,8;2,9) | (3,0;4,2) | (2,3;3.4) | (1,9;2,9)
95 % CI
latanoprost +
netarsudil 2,0 2.4 1,9 1,5 1,9 1,6 1,5 2,0 1,5
oproti
latanoprostu (1,5;2,6) | (1,9;29) | (1,3;2,4) | (0,9;2,1) | (1,3;2,4) | (1,0;2,1) | (0,9;2,2) | (1,4;2,5) | (1,052,1)
95 % CI

LS priemery IOP v kazdom ¢asovom bode od zaciatku liecby boli odvodené pomocou analyzy kovariatov upravené podl'a pociatocne;j

hodnoty IOP a zaloZené na pozorovanych tidajoch vsetkych randomizovanych subjektov (245 v skupine s latanoprostom + netarsudilom,

255 v skupine s netarsudilom, 250 v skupine s latanoprostom).

Priblizne 67 % ucastnikov zaradenych do skupin lie¢enych latanoprostom + netarsudilom v §tadiach
fazy 111 boli belosi a 30 % boli ¢ernosi alebo afroameri¢ania. Vyse polovica G¢astnikov bola vo veku
> 65 rokov. S vynimkou vyskytu cornea verticillata (pozri ¢ast’ 4.8) sa nepozoroval ziadny iny rozdiel

v bezpe¢nostnom profile medzi rasami alebo vekovymi skupinami.

Miery dokoncenia liecby v stidiach 301 a 302 boli nizsie v skupinach lie¢enych
latanoprostom + netarsudilom a samotnym netarsudilom, ako v skupine lie¢enej samotnym
latanoprostom. Miery ukoncenia lie¢by v ddsledku neziaducich reakcii v 3. mesiaci boli 8,7 %

v sthrnnej skupine lieCenej latanoprostom + netarsudilom v porovnani so 7,6 % v suhrnnej skupine
liecenej netarsudilom a 1,0 % v stihrnnej skupine liecenej latanoprostom. Miera ukonc¢enia podavania
kvoli neziaducim uc¢inkom v 12. mesiaci v studii 301 bola 19,7 % v skupine lieCenej

latanoprostom + netarsudilom oproti 21,7 % v skupine s netarsudilom a 1,7 % v skupine

s latanoprostom. Vé¢sina pripadov ukonéeni bola spojena s oénymi udalostami. NajcastejSie hlasenou
neziaducou udalost’ou spojenou s ukonc¢enim lie¢by v skupine s latanoprostom + netarsudilom bola

konjunktivalna hyperémia (7,6 % v 12. mesiaci). VéacSina onych udalosti hlasenych
s latanoprostom + netarsudilom mala miernu intenzitu.

Stadia 303 bola prospektivna, dvojito maskovand, randomizovana, multicentricka, aktivne
kontrolovana, 6-mesacna $tidia s paralelnymi skupinami, v ktorej sa hodnotila bezpe¢nost’ a o¢na
hypotenzna G¢innost’ latanoprostu + netarsudilu v porovnani s bimatoprostom + timololom u 430
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G¢astnikov so zvysenym vnutrooénym tlakom. Ugastnici boli nahodne zaradeni do planovaného
lie¢ebného rezimu s fixnou davkou latanoprostu + netarsudilu v jednej kvapke (218 ucastnikov) raz
denne (QD) kazdy vecer do oboch o¢i (OU) alebo do porovnavacieho rezimu s bimatoprostom +
timololom (212 ti¢astnikov) v jednej kvapke QD kazdy vecer OU pocas priblizne 180 dni po
eliminécii lieku z tela.

Primarnym vysledkom uc¢innosti bolo porovnanie latanoprostu + netarsudilu s bimatoprostom +
timololom, pokial’ ide o priemerny IOP v stanovenych ¢asovych bodoch v 2. tyzdni, 6. tyzdni a 3.
mesiaci. Primarna analyza sa vykonala na populacii ITT s imputdciou metddou Markov Chain Monte
Carlo (MCMC). Tato analyza preukazala klinicktl non-inferioritu latanoprostu + netarsudilu o¢ného
roztoku v porovnani s bimatoprostom + timololom davkovanym QD v populacii ITT s hornou
hranicou 95 % IS okolo rozdielu (latanoprost + netarsudil — bimatoprost + timolol) < 1,5 mmHg vo
vSetkych 9 ¢asovych bodoch a < 1,0 mmHg vo vaésine (6 z 9) ¢asovych bodov od 2. tyzdna do 3.
mesiaca, ¢o spiiia kritéria Gispesnosti. Hranica klinickej non-inferiority latanoprostu + netarsudilu QD
oproti bimatoprostu + timololu QD (rozdiel medzi skupinami < 1,5 mmHg) bola v populacii PP
preukdzana v 8 z 9 ¢asovych bodov (8:00, 10:00 a 16:00) v 2. tyzdni az do 3. mesiaca pomocou
metédy MCMC. Klinicka non-inferiorita v§ak nebola celkovo splnena, pretoze v ¢asovom bode 6.
tyzdeini 8:00 bola horna hranica 95 % IS 1,55. Celkovo doslo k podobnému priemernému znizeniu IOP
pocas dna o priblizne 9,5 mmHg v oboch lie¢ebnych skupindch latanoprost + netarsudil a bimatoprost
+ timolol.

Celkova miera prerusenia skusanej lie¢by v dosledku TEAE bola 11,2 %. Viac Gcastnikov v skupine
s latanoprostom + netarsudilom QD prerusilo skasanu liecbu v dosledku TEAE (20,2 %) v porovnani
so skupinou s bimatoprostom + timololom QD (1,9 %) a va¢sina TEAE veducich k preruseniu liecby
boli ocné TEAE. V ziadnej liecebnej skupine neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce udalosti
suvisiace s liecbou a bezpecnostny profil zostava v stlade so zndmym profilom pre latanoprost +
netarsudil a/alebo samotny latanoprost alebo netarsudil.

Utinnost a bezpe&nost’ latanoprostu + netarsudilu u Gi¢astnikov s poskodenym epitelom rohovky alebo
so stibezne existujiicimi o¢nymi patoldgiami, ako je napr. pseudoexfoliacia a syndrom pigmentove;j

disperzie, neboli stanovené.

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s lickom Roclanda
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre znizenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku

u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom alebo s o¢nou hypertenziou (informéacie o pouZiti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Systémova expozicia netarsudilu a jeho aktivnemu metabolitu AR-13503 sa hodnotila u 18 zdravych
ucastnikov po topickom ocnom podavani netarsudilu raz denne v davke 200 mikrogramov/ml (jedna
kvapka do obidvoch o¢i podavana rano) pocas 8 dni. Po podani davky v 1. den a 8. defi neboli
plazmatické koncentracie netarsudilu kvantifikovatel'né (nizsi limit kvantifikacie (LLOQ)

0,100 ng/ml). Len u jedného ucastnika sa pozorovala jedna plazmatick4 koncentracia 0,11 ng/ml
aktivneho metabolitu na 8. den 8 hodin po podani davky.

Latanoprost (s molekuldrnou hmotnost'ou 432,58) je prolieCivo izopropylesteru, ktoré je ako také
neaktivne, ale po hydrolyze na kyselinu latanoprostu se stane biologicky aktivnym. Prolie¢ivo je dobre
absorbované rohovkou a vsetko lie¢ivo, ktoré vstupuje do komorového moku, je hydrolyzované pocas
priechodu rohovkou. Studie u I'udi naznaduju, Ze vrcholova koncentracia v komorovom moku sa
dosiahne priblizne 2 hodiny po topickom podani. Po topickom podani opiciam sa latanoprost
distribuoval primarne v prednom segmente, v spojovkach a v blizkosti o¢nych vie¢ok. Iba minimalne
mnozstvo latanoprostu dosiahne zadny segment.
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Biotransformacia

Po topickom o¢nom podani sa netarsudil metabolizuje esterazami v oku na aktivny metabolit
AR-13503.

V oku prakticky neprebieha metabolizmus kyseliny latanoprostu. Hlavny metabolizmus sa odohrava
v peceni. U ¢loveka je polCas v plazme 17 minut. V §tidiach na zvieratach nevykazovali hlavné
metabolity, 1,2-dinor and 1,2,3,4-tetranor ziadnu alebo vykazovali iba slabu biologicku aktivitu

a vyluc€uju sa primarne do mocu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Netarsudil

Predklinické udaje s netarsudilom ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a toxicity vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi. Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vyssie ako je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie.

Intravendzne podavanie netarsudilu gravidnym potkanom a kralikom pocas organogenézy neviedlo
k neziaducim embryofetalnym ucinkom pri klinicky relevantnych systémovych expoziciach.

U gravidnych potkanov davka 0,1 mg/kg/den nepreukazala ziadne neziaduce maternalne alebo
embryofetalne ucinky, zatial’ Co pri davkach 0,3 mg/kg/deii a vyssich sa pozorovala zvysena
postimplanta¢na strata a zniZena zivotaschopnost’ plodu. U gravidnych kralikov davka 3 mg/kg/den
nepreukazala ziadne neziaduce maternalne alebo embryofetalne Gc¢inky, zatial’ ¢o pri davkach

5 mg/kg/deni sa pozorovala zvySena postimplantacna strata a znizena telesnd hmotnost’ plodu.

Dlhodobé stadie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu netarsudilu sa
neuskutocnili.

Netarsudil nebol mutagénny v teste mutacii u baktérii, v teste mySieho lymfomu ani v teste
mikrojadier u potkanov.

V modifikovanom in vitro teste 3T3 NRU-PT, v ktorom sa vinové dizka prediZila tak, aby zahfiala
UVB svetlo, sa zistilo, Ze netarsudil a jeho aktivny metabolit AR-13503 maji mozny fototoxicky
potencial.

Latanoprost

U niekol’kych druhov zvierat sa skimala o¢na a systémova toxicita latanoprostu. VSeobecne je
latanoprost dobre tolerovany a hranica bezpecnosti je pri klinickej davke do oka oproti systémovej
toxicite najmenej 1 000-nasobna. Preukazalo sa, Ze vysoké davky latanoprostu, priblizne 100-krat
vyssie nez klinicka davka/kg telesnej hmotnosti, podané intravendzne opiciam bez anestézie, zvysili
rychlost’ dychania, ¢o pravdepodobne naznacuje kratkodobu bronchokonstrikciu. V §tadiach na
zvieratach sa nezistilo, Ze by latanoprost zvysoval citlivost’.

U kralikov alebo opic neboli pri podani davok do 100 mikrogramov/oko/den zistené Ziadne toxické
ucinky na o¢i (klinicka davka je priblizne 1,5 mikrogramov/oko/den). U opic sa vSak zistilo, ze
latanoprost sposoboval vyssiu pigmentaciu dahovky. Mechanizmom zvySenej pigmentécie sa zda byt
stimulacia tvorby melaninu v melanocytoch duhovky bez pozorovania akychkol'vek proliferacnych
zmien. Zmena farby duhovky méze byt trvala.

V studiach zameranych na chronicku toxicitu o¢i sa nepreukazalo, ze by aplikécia latanoprostu
v davke 6 mikrogramov/oko/den spdsobovala zva¢senie palpebralnej Strbiny. Tento G¢inok je
reverzibilny a dochadza k nemu pri podani davok nad hranicou klinickej davky. Tento G¢inok sa
u l'udi nepozoroval.
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Pri testoch reverznej mutacie s pouzitim baktérii, génovej mutacie lymfému u mysi a pri
mikronuklearnych testoch na mysiach bol latanoprost negativny. Na 'udskych lymfocytoch sa in vitro
pozorovali chromozomalne aberacie. Podobné u¢inky boli zaznamenané u prirodzene sa
vyskytujuceho prostaglandinu F20, ¢o naznacuje, ze ide o skupinovy efekt.

Dodatocné studie mutagenity na neplanovanu syntézu DNA in vitro/in vivo u potkanov boli negativne
a vysledky naznaduju, e latanoprost nema mutagénny potencial. Stidie karcinogenity boli u mysi

a potkanov negativne.

V studiach na zvieratach sa nezistilo, ze by mal latanoprost nejaky vplyv na plodnost’ samcov alebo
samic. V Studidch embryotoxicity na potkanoch sa pri poddvani intravendznych davok latanoprostu (5,
50 a 250 mikrogramov/kg/den) nepozorovala Ziadna embryotoxicita. Avsak, u kralikov mal
latanoprost pri davkach 5 mikrogramov/kg/den a vyssich embryoletalne G¢inky.

Dévka 5 mikrogramov/kg/dei (priblizne 100-krat vyssia nez klinicka ddvka) sposobila znacnu
embryofetalnu toxicitu charakterizovanu zvySenou mierou neskorej resorpcie a potratov a znizenou
hmotnostou plodu.

Nebol zisteny Ziadny teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzalkdéniumchlorid

manitol

kyselina borita

hydroxid sodny (na tpravu pH),

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.
Otvorena fl'aSa: 4 tyZdne po prvom otvoreni fl'aSe. Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Roclanda sa dodava v priehladnych fl'aSiach z polyetylénu s nizkou hustotou (2,5 ml napln

v 4 ml nadobke) s nepriehl'adnou bielou $pickou z polyetylénu s nizkou hustotou a s nepriehl'adnym

bielym polypropylénovym skrutkovacim uzaverom a poistnym tesnenim.

Skatul’ka obsahujtica 1 alebo 3 fl'ase. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Santen Oy
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33720 Tampere
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ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY (VYROBCOVIA ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného (vyrobcov zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml o¢né roztokové kvapky
latanoprost + netarsudil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml roztoku obsahuje 50 mg latanoprostu a 200 mikrogramov netarsudilu (vo forme mezylatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Benzalkoniumchlorid, kyselina borita, manitol, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Oc¢né roztokoveé kvapky
1x2,5ml
3x2,5ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Podanie do oka.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Zlikvidujte 4 tyZdne po prvom otvoreni. Po otvoreni uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Déatum otvorenia:

Déatum otvorenia (1):

Déatum otvorenia (2):

Déatum otvorenia (3):

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnej Skatulke na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Roclanda

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC

SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Roclanda 50 pg/ml + 200 pg/ml oéné roztokové kvapky
latanoprost + netarsudil
Podanie do oka

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2,5ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Roclanda 50 mikrogramov/ml + 200 mikrogramov/ml o¢né roztokové kvapky
latanoprost + netarsudil

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Roclanda a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lick Roclanda
Ako pouzivat liek Roclanda

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Roclanda

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Roclanda a na ¢o sa pouZiva

Roclanda obsahuje lie¢iva latanoprost a netarsudil. Latanoprost patri do skupiny lie¢iv znamych ako
analogy prostaglandinov. Netarsudil patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory Rho kinazy.
Ro6znymi spdsobmi ucinkuji na zniZovanie mnozstva tekutiny vo vnutri oka a tym znizuja tlak

v ociach.

Roclanda sa pouZziva na znizenie tlaku v o€iach u dospelych, ktori maju ochorenie o¢i zndme ako
glaukom, alebo ktori maju zvyseny tlak v ociach. Ak je tlak v oku prili§ vysoky, méze to poskodit’ vas
zrak.

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lick Roclanda

NepouZivajte liek Roclanda
- ak ste alergicky na latanoprost alebo netarsudil alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat lick Roclanda, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak sa na vas
vztahuje ¢okol'vek z nasledujuceho:
e ak mate problémy so suchost'ou o¢i;
e ak mate zavaznu astmu alebo ak astma nie je dostatocne kontrolovana;
e ak ste mali alebo v sucasnosti mate virusovu infekciu oka zapri¢inenu virusom herpes
simplex.

Nepouzivajte liek Roclanda ¢astejSie ako raz denne, pretoZe sa u vas moze objavit’ viac vedl'ajSich
ucinkov.
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Deti a dospievajuci
Liek Roclanda sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoZe sa nevie, ¢i je
v tejto vekovej skupine bezpecny alebo ucinny.

Iné lieky a liek Roclanda

Liek Roclanda moze reagovat’ s inymi liekmi. Ak teraz pouZzivate alebo ste v poslednom cCase
pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky, predovSetkym lieky, ktoré obsahuju iné analogy
prostaglandinov, ako je latanoprost, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. NepouZivajte liek Roclanda,
ak ste tehotna.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mozno zistite, Ze tesne po pouziti lieku Roclanda je vase videnie rozmazané alebo nezvycajné.
Neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje, kym tieto zrakové priznaky neodzneju.

Roclanda obsahuje benzalkénium-chlorid

Tento liek obsahuje benzalkéniumchlorid, s ktorym mézu reagovat’ miakké kontaktné SoSovky a mbze
sa zmenit' farba kontaktnych SoSoviek. Pred pouzitim tohto lieku si musite vybrat’ kontaktné Sosovky
a naspat’ ich nevkladajte skor ako uplynie 15 mintt.

Benzalkoniumchlorid moze tiez spdsobit’ podrazdenie oka, hlavne ak mate suché oc¢i alebo poruchy
rohovky (to je prichl'adna vrstva v prednej Casti oka). Ak mate nezvycajné pocity v oku, bodanie
(Stipanie) alebo bolest’ v oku po pouziti tohto lieku, oznamte to svojmu lekarovi.

3.  AKko pouzivat’ liek Roclanda

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Liek Roclanda pouzivajte len do o¢i (podanie do oka).

Odporucana davka je jedna kvapka do postihnutého oka alebo o¢i raz denne podavana vecer. Liek
pouzivajte kazdy dei priblizne v rovnakom case. NepouZivajte viac ako raz denne.

Ako sa liek pouZiva

=
A <
AN

N

/ \o/:/
o Pred aplikaciou si umyte ruky.
o Pri otvarani alebo zatvarani fl'ase sa prstami nedotykajte kvapkadla. O¢né kvapky by sa tym
mohli infikovat’.
o Odskrutkujte z fTase uzaver a polozte ho na Cisty povrch nabok. Flasu drzte tak, aby sa Spicka
nic¢oho nedotykala.
. Drzte fTasSu smerom nadol medzi palcom a prstami.
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. Zaklonte hlavu dozadu.

o Spodné o¢né viecko tahajte nadol ¢istym prstom, kym sa nevytvori ,,va¢ok™ medzi o¢nym
vieCkom a okom. Kvapnite kvapku do tohto miesta.

o Spi¢ku kvapkadla fl'ase umiestnite blizko oka. Ak to poméze, pouZite zrkadlo.

o Kvapkadlom sa nedotykajte oka, ocného viecka, okolitych oblasti alebo inych povrchov. O¢né
kvapky by sa tym mohli infikovat’.

o FTaSu jemne stlacte, aby sa vam do oka uvolnila jedna kvapka lieku Roclanda.

. Zakazdym si kvapnite do oka len jednu kvapku. Ak vam kvapka nepadne do oka, skuste to
znova.

. Pritlacte prst na vnutorny kutik postihnutého oka pri nose. Pridrzte katik 1 minttu a pritom

majte oko zatvorené.
o Ak potrebujete pouZzit’ kvapky do obidvoch o¢i, tieto kroky zopakujte pri druhom oku, kym je
flasa otvorena.

o FTaSu uzatvorte uzdverom.
o FTasu vlozte do Skatul’ky, aby ste kvapky chranili pred svetlom, dokial’ nebudete kvapky znova
potrebovat’.

Ak pouzivate d’alSie o¢né kvapky, po ich pouziti pockajte aspoii pat’ mintit a potom pouzite liek
Roclanda. Ak pouzivate o¢né masti, maju sa pouzit’ ako posledné.

Ak pouZzijete viac lieku Roclanda, ako mate
Vypléachnite oko teplou vodou. Dalsie kvapky nepodavajte, kym nebude ¢as na nasledujucu pravidelna
davku.

Ak zabudnete pouzit’ liek Roclanda

Pokracujte nasledujucou davkou tak, ako je planované. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Nepodavajte do postihnutého oka viac ako jednu kvapku raz denne.

Ak prestanete pouZivat’ liek Roclanda

Neprestarte pouzivat’ lieck Roclanda bez toho, aby ste sa najprv o tom porozpravali so svojim lekarom.
Ak prestanete pouzivat’ liek Roclanda, tlak v oku nebude kontrolovany, ¢o by mohlo viest k strate
zraku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri pouziti lieku Roclanda a d’al$ich liekov s obsahom iba latanoprostu alebo netarsudilu sa pozorovali
nasledujuice vedl'ajsie ucinky:
. Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

o Ucinky v oku:

» ZacCervenanie oka; malé loziska v prednej Casti oka a bolest’ v mieste, kde boli
podané kvapky; postupné zvySovanie mnozstva hnedého pigmentu vo farebne;j
Casti oka (dihovke) veduce k zmene farby oka; zvySenie intenzity zafarbenia
(stmavnutie), prediZenie, zhrubnutie a zvySenie mnoZstva oénych rias.

. Casté (méZu postihovat’ aZ 1 z 10 osdb)
o Ucinky v oku:

» Infekcia alebo zapal oka; suchost’ oka alebo malé porusenia tekutého filmu na
povrchu oka; vytok z oka; svrbenie oénych vieCok; zakalenie oka a nepatrné
zhorSenie zraku; bolest’ v oku; pocit Skrabania alebo cudzieho telieska v oku;
celkové zacervenanie oka kratko po podani kvapiek; zacervenané skvrny
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alebo oblasti v oku; konjunktivitida (zapal oka alebo vystupujtice krvné cievy)
spdsobena alergickou reakciou; slzenie o¢i, opuch okolo oka; tvorba chrast na
o¢nom viecku; rozmazané videnie;
o Vseobecné vedlajsie ucinky
= zacervenanie alebo svrbenie koze na tvari
Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osob)
o Ucinky v oku:
=  Zvyseny tlak tekutiny v oku; zapal farebnej Casti oka (dihovky); vydutie
duhovky; nadmerné zahyby vrchnej priehl'adnej vrstvy oka na mieste, kde sa
styka so spodnym vieckom (spojovky); slepota; rozmazané videnie, dvojité
videnie a videnie s hal6 efektom; blokovanie slzného kanalika; malé farebné
Skvrny na povrchu oka; suchost’ o¢ného viecka; suchost’ oka spésobena
zapalom zliazok v o¢nych vieckach; ocné alergia; lesklé/sklenené oc€i; inava;
pocit necitlivosti alebo palenia v o¢iach; nezvycajné vytocenie dolné¢ho
ocného viecka smerom von; vypadavanie o¢nych rias; ochorenie o¢i suvisiace
s cukrovkou; zvysena citlivost’ na svetlo; zmena sfarbenia ocného viecka
o Vedlajsie ucinky v dalsich castiach tela
= Upchaty nos; krvacanie z nosa; neprijemny pocit v nose a bolest’; bolest’
hlavy; zavrat; vracanie; zaCervenanie alebo svrbenie koze; suchost’ koze;
hrubnutie koZe; bolest’ alebo ke svalov alebo svalova slabost’; bolest’ kibov;
bolest’ ¢elusti; kozné vyrazky; zapal chrupavky; bolest’ na hrudniku (angina
pectoris); pocit zosilneného tlkotu srdca (palpitacie); astma; dychavi¢nost
(dyspnoe)
Zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 z 1 000 osob)
o Ucinky v oku:
= opuch alebo poskrabanie veduce k poskodeniu povrchu oka; opuch okolo oka
(periorbitalny edém), rast rias v zlom smere alebo v nadbyto¢nom riadku,
zjazvenie povrchu oka, tekutina v oblasti farebnej Casti oka (cysta na
duhovke); reakcie koze na o¢nom viecku; tmavnutie koze na o¢nych vieckach;
virusova infekcia oka spdsobena virusom herpes simplex (HSV).
o Vedlajsie ucinky v dalsich castiach tela
» zhorSenie astmy; zavazné svrbenie pokozky
Velmi zriedkavé (m6Zu postihovat’ az 1 z 10 000 os6b)
o Ucinky v oku:
= Vzhlad vpadnutého oka (prehibenie oénej brazdy).
o Vedlajsie ucinky v dalsich castiach tela
= ZhorSenie anginy pectoris u pacientov, ktori trpia tiez ochorenim srdca

Hlasenie vedlajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.To sa tyka
aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii.Vedlajsie Géinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajSich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

AKko uchovavat’ liek Roclanda

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na flasi a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Neotvorené fTase: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Po otvoreni fl'ase: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v povodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

28


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

FTasu zlikvidujte 4 tyzdne po prvom otvoreni, aby ste zabranili infekcidm; pouzite nova flasu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Roclanda obsahuje

- Lieciva su latanoprost a netarsudil. Jeden ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu
a 200 mikrogramov netarsudilu (vo forme mezylatu).

- Dalsie pomocné latky st benzalkoniumchlorid (pozri ¢ast’ 2 ,,Roclanda obsahuje
benzalkéniumchlorid*), manitol, kyselina borita, hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako vyzera Roclanda a obsah balenia

Roclanda je ¢ira kvapalna ocné roztokové kvapky v plastovej flasi. Kazda fl'asa obsahuje 2,5 ml lieku
a kazd¢ balenie obsahuje 1 alebo 3 fl'ase so skrutkovacim uzdverom. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Santen Oy
Niittyhaankatu 20, 33720 Tampere, Finsko

Vyrobca
Santen Oy
Kelloportinkatu 1, 33100 Tampere, Finsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

Tél/Tel: +32 (0) 24019172 Tel: +370 37 366628
bbarapus 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
EApLGoa Osterreich

Santen Oy Santen Oy

TnA: +358 (0) 3284 8111 Tel: +43 (0) 720116199
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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.l.
Tel: +39 0236009983

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

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

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

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

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

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

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

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)

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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