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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Roclanda® 50 Mikrogramm/ml + 200 Mikro-
gramm/ml Augentropfen, Lésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthalt 50 Mikrogramm
Latanoprost und 200 Mikrogramm Netarsu-
dil (als Mesylat).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jeder ml Lésung enthélt 200 Mikrogramm
Benzalkoniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Losung.
Klare, farblose Lésung, pH 5 (ca.).

Osmolalitat: 280 mosm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Roclanda® wird zur Senkung von erhéhtem
Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure)
bei erwachsenen Patienten mit primarem
Offenwinkelglaukom oder okularer Hyper-
tension angewendet, bei denen eine Mono-
therapie mit einem Prostaglandin oder Ne-
tarsudil eine unzureichende Augeninnen-
drucksenkung bewirkt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Roclanda® darf nur von
einem Opthalmologen oder von in der Au-
genheilkunde qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal eingeleitet werden.

Dosierung

Anwendung bei Erwachsenen, einschlieB3-
lich &lterer Patienten

Die empfohlene Dosierung ist ein Tropfen in
das/die betroffene(n) Auge(n) einmal taglich
abends. Patienten sollten pro Tag nicht mehr
als einen Tropfen in das/die betroffene(n)
Auge(n) eintropfen.

Wenn eine Dosis versdumt wird, sollte die
Behandlung mit der néchsten Dosis am
Abend fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Roclanda® bei Kindern und Jugendlichen
unter einem Alter von 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Daten zu mdéglichen fur Latanoprost + Ne-
tarsudil spezifischen Wechselwirkungen sind
in Abschnitt 4.5 beschrieben. Wenn Latano-
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prost + Netarsudil gleichzeitig mit anderen
topischen Augenarzneimitteln angewendet
werden soll, sind die jeweiligen Arzneimittel
in einem Abstand von mindestens funf Mi-
nuten anzuwenden. Aufgrund der geféaBer-
weiternden Eigenschaften von Netarsudil
sind andere Augentropfen vor Latano-
prost + Netarsudil anzuwenden. Augensal-
ben sind als Letztes anzuwenden.

Kontaktlinsen sind vor dem Eintropfen von
Latanoprost + Netarsudil zu entfernen und
kénnen 15 Minuten nach der Anwendung
wieder eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wie bei allen Augentropfen wird zur Reduk-
tion einer méglichen systemischen Resorp-
tion empfohlen, den Tranensack unter dem
inneren Augenwinkel fur 1 Minute zu kom-
primieren (punktueller Verschluss). Dies soll-
te unmittelbar nach der Instillation jedes
Tropfens erfolgen.

Die Spitze des Dosierbehéltnisses darf das
Auge, die umgebenden Strukturen, die
Finger und andere Oberflachen nicht berih-
ren, um eine Kontamination der Losung zu
vermeiden. Die Anwendung kontaminierter
Lésungen kann zu schwerwiegenden Augen-
schaden und darauf folgenden Verlust des
Sehvermdgens fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Irispigmentierung

Latanoprost kann durch Steigerung des An-
teils braunen Pigments in der Iris die Augen-
farbe allméhlich verandern. Die Patienten
sollten vor Behandlungsbeginn Uber mogli-
che dauerhafte Veranderungen ihrer Augen-
farbe informiert werden. Eine einseitige Be-
handlung kann zu einer bleibenden Hetero-
chromie fuhren.

Die verstarkte Irispigmentierung hat bisher
keine negativen klinischen Folgen gezeigt
und die Behandlung mit Latanoprost-haltigen
Arzneimitteln kann auch bei Auftreten einer
Irispigmentierung fortgesetzt werden. Die
Patienten sollten jedoch regelmaBig unter-
sucht werden und die Behandlung mit La-
tanoprost-haltigen Arzneimitteln sollte gege-
benenfalls abgesetzt werden, wenn die kli-
nische Situation dies erfordert.

Keratitis herpetica

Latanoprost-haltige Arzneimittel sind bei
Patienten mit anamnestisch bekannter Ke-
ratitis herpetica mit Vorsicht anzuwenden.
Die Anwendung ist in Féallen von aktiver
Herpes-simplex-Keratitis und bei Patienten
mit anamnestisch bekannter rezidivierender
Keratitis herpetica zu meiden, insbesondere
wenn sie mit Prostaglandin-Analoga im Zu-
sammenhang steht.

Risiko eines Makuladdems

Uber Makuladdeme wurde im Zusammen-
hang mit Latanoprost-haltigen Arzneimitteln
berichtet, vorwiegend bei aphaken Patienten,
bei pseudophaken Patienten mit gerissener
hinterer Linsenkapsel oder mit Vorderkam-

merlinsen oder bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren flr das Auftreten eines zys-
toiden Makuladdems (z. B. diabetische Re-
tinopathie oder retinaler Venenverschluss).
Bei aphaken Patienten, bei pseudophaken
Patienten mit gerissener hinterer Linsenkap-
sel oder mit Vorderkammerlinse oder bei
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur
das Auftreten eines zystoiden Makuladdems
sollten Latanoprost-haltige Arzneimittel mit
Vorsicht angewendet werden.

Risiko einer Iritis/Uveitis

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren
fUr das Auftreten einer Iritis/Uveitis kénnen
Latanoprost-haltige Arzneimittel mit Vorsicht
angewendet werden.

Exazerbation von bestehendem Asthma

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Latanoprost bei Patienten
mit Asthma vor, jedoch wurde nach Markt-
einfUhrung in einigen Fallen Uber Asthma-
Exazerbation und/oder Atemnot berichtet.
Daher mussen Asthma-Patienten mit Vor-
sicht behandelt werden, bis ausreichende
Erfahrungen mit der Kombination vorliegen.

Periorbitale Hautentfarbung

Eine periorbitale Entfarbung der Haut wurde
bei Behandlung mit Latanoprost-haltigen
Arzneimitteln beobachtet, vorwiegend bei
Patienten japanischer Herkunft. Die bislang
vorliegenden Erkenntnisse zeigen, dass die
periorbitale Entfarbung der Haut nicht dauer-
haft ist und in einigen Féllen auch unter Fort-
fuhrung der Behandlung mit Latanoprost
reversibel war.

Ver&nderungen der Wimpern

Die Behandlung mit Latanoprost-haltigen
Arzneimitteln kann allmahlich zu Verénde-
rungen der Augenwimpern und der Vellus-
haare im Bereich des behandelten Auges
und in dessen Umgebung flhren. Es kann
zu Veranderungen wie Verlangerung, Ver-
dickung, verstarkter Pigmentierung, Zu-
nahme der Anzahl von Augenwimpern oder
Haaren und fehlgerichtetem Wimpernwachs-
tum kommen. Die Verdnderungen derWim-
pern sind nach Absetzen der Behandlung
reversibel.

Retikulares epitheliales Hornhautédem

Das retikulare epitheliale Hornhautédem
wurde nach Verabreichung von Arzneimitteln
gemeldet, die Netarsudil enthalten. Betroffen
waren insbesondere Patienten mit bereits
vorhandenem Hornhautdédem oder voran-
gegangenen Augenoperationen. Das retiku-
lare epitheliale Hornhautddem bildet sich
Ublicherweise zurlick, wenn die Behandlung
mit dem Arzneimittel, das Netarsudil enthalt,
beendet wird. Patienten sind darauf hinzu-
weisen, ihren Arzt zu informieren, wenn sich
wahrend der Anwendung von Roclanda®
ihre Sehfahigkeit verschlechtert oder Augen-
schmerzen auftreten.

Benzalkoniumchlorid-Gehalt

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkonium-
chlorid Reizungen am Auge und trockene
Augen hervorrufen und den Tréanenfilm und
die Hornhautoberflache beeintrachtigen
kann. Benzalkoniumchlorid kann von wei-
chen Kontaktlinsen aufgenommen werden
und kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen
fUhren. Es sollte bei Patienten mit trockenen
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Augen und bei Patienten mit geschadigter
Hornhaut mit Vorsicht angewendet werden.
Bei langerer Anwendung sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

Die Wirksamkeit von Roclanda® wurde nicht
Uber einen langeren Zeitraum als 12 Mona-
te untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen haben gezeigt, dass Ausfallungen
moglich sind, wenn Thimerosal-haltige Au-
gentropfen zusammen mit Latanoprost + Ne-
tarsudil angewendet werden. Andere Augen-
tropfen sind in einem Abstand von mindes-
tens finf Minuten anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

In-vitro-Studien haben ergeben, dass Ne-
tarsudil das Potenzial zur Hemmung von
CYP450-Isoenzymen in der Hornhaut besitzt.
Bisher wurden jedoch keine klinischen An-
haltspunkte fur lokale pharmakokinetische
Wechselwirkungen festgestellt.

Es gibt Berichte Uber paradoxe Erhdhungen
des Augeninnendrucks nach gleichzeitiger
Anwendung von zwei Prostaglandin-Ana-
loga am Auge. Daher wird die Anwendung
von zwei oder mehr Prostaglandinen, Prosta-
glandin-Analoga oder Prostaglandin-Deriva-
ten nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfah-
rungen mit der Anwendung von Latano-
prost + Netarsudil bei Schwangeren vor.
Da die systemische Exposition durch Netar-
sudil zu vernachlassigen ist, wird davon aus-
gegangen, dass wahrend einer Schwanger-
schaft keine Wirkungen auftreten (siehe
Abschnitt 5.2). Tierexperimentelle Studien
mit intravendser Anwendung von Netarsudil
ergaben bei klinisch relevanten Expositionen
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Latanoprost hat potenziell gesundheits-
schadliche pharmakologische Wirkungen
wahrend der Schwangerschaft und/oder
beim ungeborenen/neugeborenen Kind
(siehe Abschnitt 5.3).

Aus diesem Grund darf Latanoprost + Ne-
tarsudil nicht wéhrend der Schwangerschaft
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Netarsudil/Metabo-
lite in die Muttermilch Ubergehen. Es wird
angenommen, dass das Arzneimittel keine
Auswirkungen auf das gestillte Neugebore-
ne/Kind hat, weil die systemische Exposition
der stillenden Frau gegenuber Netarsudil
vernachlassigbar ist, jedoch liegen keine
relevanten klinischen Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Latanoprost und seine Metabo-
liten kdnnen in die Muttermilch Ubergehen.
Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Roclanda®

verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Roclanda® zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fUr die Frau
bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Netarsudil auf die méannliche oder weib-
liche Fertilitdt vor. Da die systemische Ex-
position gegentiber Netarsudil zu vernach-
lassigen ist, wird jedoch davon ausgegan-
gen, dass keine Wirkungen auftreten (siehe
Abschnitt 5.2). In tierexperimentellen Studien
wurden keine Auswirkungen von Latanoprost
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Roclanda® hat einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wenn beim Eintropfen vortbergehend ver-
schwommenes Sehen auftritt, soll der Patient
warten, bis er wieder klar sieht, bevor er ein
Fahrzeug fuhrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste beobachtete okulére Neben-
wirkung ist Bindehauthyperéamie, die bei
46 % der Patienten berichtet wurde. Andere
berichtete okulare Nebenwirkungen sind
Schmerzen an der Stelle des Eintropfens
(14 %), Vortexkeratopathie (12 %) und Augen-
jucken (7 %). Der GroBteil der Nebenwirkun-
gen, die in klinischen Studien mit Roclanda®
berichtet wurden, betrafen die Augen und
waren leicht bis mittelschwer. Basierend auf
klinischen Studien fUhrte eine Bindehaut-
hyperamie, die bei ungeféhr 46 % der Pa-
tienten berichtet wurde, bei 4,9 % der Pa-
tienten zum Behandlungsabbruch.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Zusammenhang mit einmal taglich angewen-
detem Latanoprost + Netarsudil sowie
wahrend klinischer Studien und Anwen-
dungsbeobachtungen nach Markteinfihrung
mit den Einzelbestandteilen Latanoprost und
Netarsudil berichtet. Die Nebenwirkungen
sind nach MedDRA-Systemorganklassen
aufgeflhrt. Innerhalb der einzelnen System-
organklassen sind die Nebenwirkungen
gemaB folgender Konvention nach Haufigkeit
klassifiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Bindehauthyperdmie

Bindehauthyperamie war die im Zusammen-
hang mit der Latanoprost + Netarsudil-Be-
handlung in klinischen Studien am haufigsten
gemeldete Nebenwirkung und ist auf die
gefaBerweiternde Wirkung der Arzneimittel-
klasse der Rho-Kinase-Hemmer zurlickzu-

fuhren. Bindehauthyperéamie war in der
Regel leicht und trat sporadisch auf. Es gab
jedoch einen relativ geringen Anteil an Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Hyperéamie, welche die Behandlung aufgrund
dieser Nebenwirkung abbrachen (5,0% in
klinischen Studien der Phase 3).

Vortexkeratopathie

Vortexkeratopathie trat bei ca. 13% der
Patienten in kontrollierten klinischen Studien
der Phase 3 auf. Die bei mit Latano-
prost + Netarsudil behandelten Patienten
beobachteten Vortexkeratopathien wurden
erstmals nach 4 Wochen taglicher Anwen-
dung festgestellt. Diese Reaktion fUhrte bei
den Patienten zu keinen offenkundigen Ver-
anderungen der Sehfunktion. Die Mehrheit
der Vortexkeratopathien klang nach Abset-
zen der Behandlung ab. Die Inzidenz von
Vortexkeratopathie war bei bestimmten
Teilpopulationen hoher: altere Patienten
(= 65 Jahre) im Vergleich zu nicht &lteren
Patienten (18,8 % vs. 11,5 %); Manner im
Vergleich zu Frauen (18,8 % vs. 13,0 %) und
WeiBe im Vergleich zu Personen anderer
ethnischer Herkunft (21,7 % vs. 2,5 %)

Irispigmentierung

Roclanda® enthalt Latanoprost, ein Prosta-
glandin-F2a-Analogon. Die meisten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit Latano-
prost betreffen die Augen. In einer 5-Jah-
res-Sicherheitsstudie zu Latanoprost ent-
wickelten 33 % der Patienten eine Irispig-
mentierung (siehe Abschnitt 4.4).

Diese Veranderung der Augenfarbe wurde
vorwiegend bei Patienten mit gemischtfar-
bigen Iriden beobachtet, d. h. bei blau-brau-
nen, grau-braunen, gelb-braunen oder grin-
braunen Iriden. In Studien zu Latanoprost
setzte diese Veranderung im Allgemeinen
innerhalb der ersten 8 Behandlungsmonate
ein, selten wurde sie im zweiten oder dritten
Jahr beobachtet und Uberhaupt nicht nach
dem vierten Behandlungsjahr. Die Progres-
sionsrate einer Irispigmentierung verringert
sich im Laufe der Zeit und ist funf Jahre lang
stabil. Die Auswirkungen einer erhéhten
Pigmentierung Uber funf Jahre hinaus wurden
nicht bewertet. Die Verédnderung der Irisfar-
be ist in den meisten Féllen geringflgig und
wird haufig klinisch oft nicht wahrgenommen.
Die Inzidenz bei Patienten mit gemischtfar-
bigen Iriden lag zwischen 7 und 85 %, wobei
die hdchste Inzidenz bei Patienten mit gelb-
braunen Iriden beobachtet wurde. Bei Pa-
tienten mit homogen blauen Augen wurden
keine Veradnderung beobachtet und bei
Patienten mit homogen grauen, griinen oder
braunen Augen wurden nur selten eine Ver-
anderung beobachtet.

Die Verdnderung der Augenfarbe wird durch
einen erhéhten Melaningehalt in den strom-
alen Melanozyten der Iris verursacht und
nicht durch eine Zunahme der Anzahl der
Melanozyten. Die braune Pigmentierung
breitet sich typischerweise konzentrisch um
die Pupille in Richtung Peripherie der be-
troffenen Augen aus; es konnen aber auch
die ganze lIris oder Teile davon braunlicher
werden. Nach Absetzen der Behandlung
wurde keine weitere Zunahme an braunem
Irispigment beobachtet. Bisher war sie in
klinischen Studien weder von anderen Symp-
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Systemorganklasse

Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen | Selten Keratitis herpetica?

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich | Kopfschmerz, unfreiwillige Muskelkontraktionen, Schwindelgeflhl- Gesichtsfeldde-

fekt®

Bindehauthyperamie! Vortexkeratopathie' Schmerzen an der Stelle des Eintrop-
fens, Hyperpigmentierung der Iris?, Veranderungen der Augenwimpern und Vellus-
haare des Augenlids (Verlangerung, Verdickung, verstarkte Pigmentierung und
Zunahme der Anzahl von Augenwimpern)?

Augenerkrankungen Sehr haufig

Haufig Bindehautblutung, verschwommenes Sehen, verstarkte Tranensekretion

Erythem des Augenlids, Augenjucken, Augenreizung, verminderte Sehscharfe,
Augenlidédem, Keratitis punctata, Hornhauterkrankung, Bindehautdédem, allergi-
sche Konjunktivitis, Augenschmerz, Augentrockenheit, Fremdkdrpergefihl im Auge,
Augenlidrandverkrustung, Blepharitis, Erythem an der Stelle des Eintropfens,
Beschwerden an der Stelle des Eintropfens, Farbung der Hornhaut mit Vitalfarbstoff
nachweisbar

Gelegentlich | Augenlidjucken, Bindehauterkrankung, Hornhauttribung, Augenausfluss, Hornhaut-
ablagerungen, Konjunktivitis, erworbene Dakryostenose, Augenentziindung,
Parasthesie des Auges, Bindehautfollikel, Schwellung des Auges, Meibom-Drlisen-
Dysfunktion, Hornhautpigmentierung, Diplopie, nicht-infektidse Konjunktivitis,
abnormales Gefuihl im Auge, Keratitis, Refraktionsstorung, Vorderkammerflackern,
Bindehautreizung, erhéhter Augeninnendruck, Ausschlag am Augenlid, trockene
Augenlidhaut, Wimpernwachstum, Erkrankung des Tranenapparates, Iritis,
Beeintrachtigung des Sehvermdgens, Hornhautdystrophie, Trockenheit an der
Stelle des Eintropfens, Pruritus an der Stelle des Eintropfens, Reaktion an der Stelle
des Eintropfens, Augenkomplikation in Verbindung mit einer Vorrichtung,
Ermidung, Parasthesie an der Stelle des Eintropfens, Makuladdem,einschlielich
zystoides Makuladdem?, Uveitis?, okulare Hyperamie, diabetische Retinopathie?,
Augenallergie®, Augenbeschwerden, Augenliderkrankung?, Ektropiums3, Linsen-
tribungens®, Asthenopie®, Episklerahyperamie?, Licht- oder Farbsaume beim
Sehen?, Entziindung der vorderen Augenkammer?, Erblindung?®, Bindehautchalasis,
Augenlidekzem?, Glaukom?, Adhasionen der Iris?, Iris bombatad, okulare Hyperten-
sion3, Reizung an der Stelle des Eintropfens?, glasige Augen?, Odem an der Stelle
des Eintropfens?, Bindehautfarbung?®, Exkavation der Sehnervenpapille erhohts,
Madarosis®, Pigmentierung des Augenlids, Augenerkrankung, Netzhautblutung,
Photophobie

Selten Hornhautddem?, Hornhauterosion?, periorbitales Odem?, Trichiasis?, Distichiasis?,

Iriszyste?, lokal begrenzte Hautreaktionen auf dem Augenlid?, Dunkelfarbung der
Lidhaut?, Pseudopemphigoid der Bindehaut?

Sehr selten periorbitale Veranderungen sowie Veranderungen des Augenlids, die zu einer

Vertiefung des Augenlidsulkus flihrten?

Nicht bekannt | retikulares epitheliales Hornhautédem3

Herzerkrankungen Gelegentlich | Angina pectoris?, Palpitationen?,

Sehr selten instabile Angina pectoris?

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Gelegentlich
raums und Mediastinums

Epistaxis, verstopfte Nase, Nasenbeschwerden?®, Rhinalgie®, Asthma?, Dyspnoe?,

Selten Asthma-Exazerbation?
Ubelkeit, Erbrechen
Kontaktdermatitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unter- Haufig
hautzellgewebes

Gelegentlich Lichenifikation, trockene Haut, Erythem, Hauterkrankung, allergische Dermatitis®,

Petechien, Ekzem

Selten Pruritus?

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich Kieferschmerzen, Myalgie?, Arthralgie?, Polychondritis®, Muskelschwéche, Sjogren-

Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und Brustkorbschmerzen?,

Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe | Gelegentlich | Exkoriation®

bedingte Komplikationen

T Weitere Informationen siehe Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
2 Zusétzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Latanoprost-Monotherapie beobachtet wurden
8 Zusatzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Netarsudil-Monotherapie beobachtet wurden
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tomen noch von pathologischen Verande-
rungen begleitet.

Weder Naevi noch Sommersprossen der lIris
wurden durch die Behandlung beeinflusst.
In klinischen Studien wurde bisher keine
Pigmentansammlung im Trabekelwerk oder

023909-56024-101

an anderer Stelle in der Vorderkammer des
Auges beobachtet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Mit Ausnahme der Vortexkeratopathie (siehe
oben) wurde zwischen Patienten im Alter von

< 65 bzw. = 65 Jahren kein Unterschied be-
zUglich des Sicherheitsprofils von Latano-
prost + Netarsudil beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
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Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde gezeigt, dass eine systemische
Exposition gegeniiber dem Bestandteil
Netarsudil von Latanoprost + Netarsudil nach
einer topischen Anwendung am Auge ver-
nachlassigbar ist.

Abgesehen von einer Augenreizung und
Bindehauthyperamie sind nach Uberdosie-
rung von Latanoprost keine weiteren Neben-
wirkungen am Auge bekannt.

Sollte Latanoprost versehentlich verschluckt
werden, kdnnen folgende Informationen von
Nutzen sein: Eine Flasche enthélt 125 Mikro-
gramm Latanoprost. Mehr als 90 % werden
wahrend der ersten Leberpassage metabo-
lisiert. Eine intravendse Infusion von 3 Mikro-
gramm/kg verursachte bei gesunden Pro-
banden keine Symptome. Eine Dosis von
5,5-10 Mikrogramm/kg verursachte jedoch
Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Schwin-
delgefthl, Mudigkeit, Hitzewallungen und
Schwitzen. Affen wurde Latanoprost intra-
venos in Dosen von bis zu 500 Mikrogramm/
kg infundiert, ohne dass deutliche Wirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System beobachtet
werden konnten.

Die intravendse Verabreichung von Latano-
prost war bei Affen von einer vorlibergehen-
den Verengung der Bronchien begleitet.
Dagegen verursachte die topische Anwen-
dung von Latanoprost am Auge in einer
Dosis, die das 7-Fache der klinischen Lata-
noprost-Dosis betrug, bei Patienten mit
mittelschwerem Bronchialasthmakeine
Bronchokonstriktion.

Bei Uberdosierung von topischem Latano-
prost + Netarsudil kann/kénnen das Auge/
die Augen mit Leitungswasser ausgespult
werden. Die Behandlung einer Uberdosie-
rung wirde eine unterstiitzende und symp-
tomatische Therapie beinhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, Glaukommittel und Miotika, ATC-
Code: SO1EE51

Wirkmechanismus

Roclanda® enthalt zwei Wirkstoffe: Latano-
prost und Netarsudil. Diese beiden Bestand-
teile senken den Augeninnendruck, indem
der Abfluss von Kammerwasser erhéht wird.
Sowohl Latanoprost als auch Netarsudil
senken den Augeninnendruck durch Steige-
rung des Kammerwasserabflusses, jedoch
sind ihre Wirkmechanismen unterschiedlich.

Studien an Tieren und Menschen deuten
darauf hin, dass der Hauptwirkmechanismus
von Netarsudil, einem Rho-Kinase-Hemmer,
ein erhohter trabekularer Abfluss ist. Diese
Studien legen auBerdem nahe, dass Netar-

sudil den Augeninnendruck senkt, indem der
episklerale Venendruck reduziert wird.

Studien an Tieren und Menschen zeigten,
dass der Hauptwirkmechanismus von Lata-
noprost, einem Prostaglandin-F2o-Analo-
gon, ein gesteigerter uveoskleraler Abfluss
ist, auch wenn beim Menschen eine gewis-
se Steigerung Abflusses (Abnahme des Ab-
flusswiderstands) beschrieben wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Roclanda® wurde in 3 randomisierten, dop-
pelblinden, multizentrischen klinischen Stu-
dien der Phase 3 an 1.686 Patienten mit
Offenwinkelglaukom und okulérer Hyper-
tension untersucht. In Studie 301 und 302
wurden Studienteilnehmer mit einem Augen-
innendruck < 36 mmHg aufgenommen, und
die Wirkung von einmal taglich gegebenem
Latanoprost + Netarsudil auf die Senkung
des Augeninnendrucks wurde mit der Einzel-
anwendung von einmal taglich Netarsudil
0,02 % und einmal taglich Latanoprost
0,005 % verglichen. Die Behandlungsdauer
von Studie 301 betrug 12 Monate und die
von Studie 302 3 Monate. Das mediane
Alter der Studienteilnehmer betrug 66 Jahre
(Spanne: 18 bis 99 Jahre). In Studie 303
wurde die Wirkung von Latanoprost + Ne-
tarsudil im Vergleich zu Ganfort® (Bimato-
prost 0,03 %/Timolol 0,5 %) auf die Senkung
der okularen Hypertension beurteilt. Die
Behandlungsdauer betrug 6 Monate.

Die Studien 301 und 302 waren so aufge-
baut, dass die Uberlegenheit von Latano-
prost + Netarsudil bei einmal taglicher Gabe
jeweils abends gegenuber den Einzelbe-
standteilen Netarsudil 0,02 % einmal taglich
und Latanoprost 0,005 % einmal taglich ge-
zeigt werden konnte. Der Hauptindikator fur
das Wirksamkeitsergebnis war der Kleinste-
Quadrate (LS)-Mittelwert des Augeninnen-
drucks zu jedem von 9 Zeitpunkten, ge-
messen jeweils um 08:00 Uhr, 10:00 Uhr
und 16:00 Uhr an Tag 15, Tag 43 und Tag 90.
Die durchschnittliche Wirkung von Latano-
prost + Netarsudil in Bezug auf die Senkung
des Augeninnendrucks war Uber 3 Monate
hinweg um 1 bis 3 mmHg groBer als bei einer
Monotherapie mit Netarsudil 0,02 % oder
Latanoprost 0,005 % (Abbildung 1 und 2).
In Studie 301 wurden die Reduzierungen des
Augeninnendrucks aufrechterhalten und
zeigten die statistische Uberlegenheit von
Latanoprost + Netarsudil Uber den Behand-
lungszeitraum von 12 Monaten. In allen
Fallen waren die Unterschiede beim LS-
Mittelwert des Augeninnendrucks bis ein-
schlieBlich Monat 3 klinisch relevant und
statistisch signifikant (p < 0,0001). Ungefahr
30 % der in die Phase-3-Studien einbezo-
genen Patienten hatten einen Ausgangs-
|OP-Wert von = 27 mmHg (132 in der Be-
handlungsgruppe mit Latanoprost + Netar-
sudil, 136 in der Latanoprost-Gruppe und
143 in der Netarsudil-Gruppe). Bei diesen
Patienten zeigten Latanoprost + Netarsudil
zu allen Messzeitpunkten eine statistisch
signifikant Uberlegene Wirksamkeit in Bezug
auf die Senkung des IOP gegeniber den
Einzelkomponenten. In beiden Studien senk-
te das Kombinationspréaparat den IOP um
weitere 1,7 mmHg bis 3,7 mmHg im Ver-
gleich zu Latanoprost allein, und um weitere
3,4 mmHg bis 5,9 mmHg im Vergleich zu
Netarsudil allein.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 5 und Ab-
bildung 2 auf Seite 6

Etwa 67 % der in die Behandlungsgruppen
mit Latanoprost + Netarsudil aufgenom-
menen Patienten der Phase-3-Studien waren
Kaukasier und 30 % Dunkelh&utige oder
Afroamerikaner. Uber die Halfte waren
> 65 Jahre alt. Mit Ausnahme der Inzidenz
von Vortexkeratopathie (Abschnitt 4.8) wur-
de zwischen den ethnischen Abstammungen
oder Altersgruppen kein Unterschied bezUlg-
lich des Sicherheitsprofils beobachtet.

Die Abschlussraten in den Studien 301 und
302 waren in der Behandlungsgruppe mit
Latanoprost + Netarsudil niedriger als in der
Latanoprost-Gruppe. Die Abbruchraten auf-
grund von Nebenwirkungen lagen in Monat 3
bei 8,7 % in der gepoolten Behandlungs-
gruppe mit Latanoprost + Netarsudil gegen-
Uber 7,6 % in der gepoolten Netarsudil-
Gruppe und 1,0 % in der gepoolten Latano-
prost-Gruppe. In Studie 301 lagen die Ab-
bruchraten aufgrund von Nebenwirkungen
in Monat 12 bei 19,7 % in der Behandlungs-
gruppe mit Latanoprost + Netarsudil gegen-
Uber 21,7 % in der Netarsudil-Gruppe und
1,7 % in der Latanoprost-Gruppe. Die Mehr-
heit der Abbriiche war auf okuldre Neben-
wirkungen zurtckzufihren. Die am haufigs-
ten gemeldete Nebenwirkung im Zusammen-
hang mit Studienabbriichen in der Behand-
lungsgruppe mit Latanoprost + Netarsudil
war Bindehauthyperéamie (7,6 % in Monat 12).
Die meisten okuldren Nebenwirkungen, die
im Zusammenhang mit Latanoprost + Ne-
tarsudil berichtet wurden, waren leicht aus-
gepragt.

Studie 303 war eine prospektive, doppel-
blinde, randomisierte, multizentrische, aktiv
kontrollierte, 6-monatige Studie im Parallel-
gruppendesign, in der die Sicherheit und
Wirkung von Latanoprost + Netarsudil in
Bezug auf die Senkung des Augeninnen-
drucks im Vergleich zu Bimatoprost + Timo-
lol bei 430 Teilnehmern mit erhdhtem Augen-
innendruck beurteilt wurden. Die Teilnehmer
wurden randomisiert einem geplanten Be-
handlungsschema mit fester Dosis von ein-
mal t&glich (QD) jeden Abend als ein Tropfen
in jedes Auge verabreichtem Latano-
prost + Netarsudil (218 Teilnehmer) oder von
QD jeden Abend als ein Tropfen in jedes
Auge verabreichtem Vergleichspraparat Bi-
matoprost + Timolol (212 Teilnehmer) zu-
gewiesen. Das Behandlungsschema wurde
nach einer Auswaschphase 180 Tage lang
verabreicht.

Das priméare Wirksamkeitsergebnis war der
Vergleich von Latanoprost + Netarsudil und
Bimatoprost + Timolol bezlglich des mitt-
leren IOP zu bestimmten Zeitpunkten in
Woche 2, Woche 6 und in Monat 3. Die
primére Analyse wurde mit der ITT-Popula-
tion und unter Verwendung der MCMC(Mar-
kov Chain Monte Carlo)-Methode zur Impu-
tation durchgefihrt. In dieser Analyse zeigte
sich eine klinische Nicht-Unterlegenheit der
,Latanoprost + Netarsudil“-Losung fur die
Augen im Vergleich zu Bimatoprost + Timo-
lol; die Verabreichung erfolgte in der ITT-
Population QD und der obere Grenzwert der
95 %-KI lag im Bereich des Unterschieds
(Latanoprost + Netarsudil — Bimato-
prost + Timolol), wobei der Unterschied von
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Abbildung 1: Studie 301: mittlerer IOP (mmHg) nach Behandlungsgruppe und Behandlungsunterschied beim mittleren IOP
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Latanoprost-Gruppe).

Woche 2 bis Monat 3 an allen 9 Zeitpunkten
bei < 1,5 mmHg und an den meisten Zeit-
punkten (6 von 9) bei < 1,0 mmHg lag, was
die Kriterien eines Erfolgs erfullt. Die Schwel-
le fur eine klinische Nicht-Unterlegenheit von
Latanoprost + Netarsudil QD im Vergleich
zu Bimatoprost + Timolol QD (Unterschied
zwischen den Gruppen von < 1,5 mmHg)
wurde in Woche 2 bis Monat 3 unter Ver-
wendung der MCMC-Methode in der PP-
Population an 8 der 9 Zeitpunkte (08:00 Uhr,
10:00 Uhr und 16:00 Uhr) nachgewiesen.
Insgesamt wurde die klinische Nicht-Unter-
legenheit jedoch nicht erreicht, da der obe-
re Grenzwert des 95 %-KI zum Zeitpunkt
08:00 Uhr in Woche 6 bei 1,55 lag. Im All-
gemeinen kam es in der ,Latanoprost + Ne-
tarsudil“-Gruppe und der ,,Bimatoprost + Ti-
molol“-Gruppe zu einer vergleichbaren mitt-
leren Senkung des IOP im Laufe des Tages
von ungefahr 9,5 mmHg.

Die Gesamtrate der Studienbehandlungs-
abbriche aufgrund eines behandlungsbe-
dingten unerwlinschten Ereignisses (UE) lag
bei 11,2 %. Mehr Teilnehmer in der Behand-
lungsgruppe, die Latanoprost + Netarsudil
QD erhielten, brachen die Behandlung auf-
grund eines behandlungsbedingten UE ab
(20,2 %) als Teilnehmer in der Gruppe, die
Bimatoprost + Timolol QD erhielten (1,9 %),
und der GroBteil der behandlungsbedingten
UE, die zu einem Behandlungsabbruch
fihrten, betrafen die Augen. In keiner Be-

023909-56024-101

Der LS-Mittelwert des IOP bei jedem Zeitpunkt nach Baseline wurde mithilfe einer um den Baseline-IOP bereinigten Kovarianzanalyse abgeleitet und basierte
auf beobachteten Daten fiir alle randomisierten Studienteilnehmer (238 in der Latanoprost + Netarsudil-Gruppe, 244 in der Netarsudil-Gruppe, 236 in der

handlungsgruppe wurden schwerwiegende
behandlungsbedingte unerwiinschte Ereig-
nisse berichtet und das Sicherheitsprofil
stimmt weiterhin mit dem bekannten Profil
von Latanoprost + Netarsudil und/oder La-
tanoprost oder Netarsudil allein Uberein.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Latano-
prost + Netarsudil bei Patienten mit beein-
trachtigtem Hornhautepithel oder gleich-
zeitig bestehenden Augenerkrankungen,
z.B. Pseudoexfoliation oder Pigmentdisper-
sionssyndrom, sind nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Roclanda® eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
flr die Reduzierung eines erhdhten Augen-
innendrucks bei Patienten mit Offenwinkel-
glaukom oder okuldrer Hypertension gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemischen Expositionen gegenlber
Netarsudil und seinem aktiven Metaboli-
ten AR-13503 wurden bei 18 gesunden
Probanden nach einmal taglicher topischer
Anwendung von Netarsudil 200 Mikro-
gramm/ml am Auge (ein Tropfen auf beiden

Seiten jeweils morgens) Uber einen Zeitraum
von 8 Tagen untersucht. Nach der Dosisga-
be an Tag 1 und Tag 8 gab es keine quanti-
fizierbaren Plasmakonzentrationen von Ne-
tarsudil (untere Quantifizierungsgrenze
[LLOQ] 0,100 ng/ml). Es wurde nur bei einem
Probanden eine Plasmakonzentration von
0,11 ng/ml fUr den aktiven Metaboliten beob-
achtet, und zwar 8 Stunden nach der Do-
sisgabe an Tag 8.

Latanoprost (Molekulargewicht 432,58) ist
ein Isopropylester-Prodrug, das selbst in-
aktiv ist, aber nach Hydrolyse zur Saure von
Latanoprost biologisch aktiv wird Das Pro-
drug wird gut durch die Kornea absorbiert,
und der gesamte in das Kammerwasser
gelangende Wirkstoff wird wahrend der
Hornhautpassage hydrolisiert. Studien am
Menschen weisen darauf hin, dass die ma-
ximale Konzentration im Kammerwasser
etwa zwei Stunden nach topischer Anwen-
dung erreicht wird. Bei Affen wird Latano-
prost nach topischer Applikation am Auge
primar im vorderen Augenabschnitt, in der
Bindehaut und den Augenlidern verteilt. Nur
sehr kleine Mengen des Wirkstoffs erreichen
den hinteren Augenabschnitt.

Biotransformation

Nach topischer Applikation am Auge wird
Netarsudil durch Esterasen im Auge zu einem
aktiven Metaboliten mit der Bezeichnung
AR-13503 metabolisiert.
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Abbildung 2: Studie 302: mittlerer IOP (mmHg) nach Behandlungsgruppe und Behandlungsunterschied beim mittleren IOP

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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Der LS-Mittelwert des IOP bei jedem Zeitpunkt nach Baseline wurde mithilfe einer um den Baseline-IOP bereinigten Kovarianzanalyse abgeleitet und basierte
auf beobachteten Daten flr alle randomisierten Studienteilnehmer (245 in der Latanoprost + Netarsudil-Gruppe, 255 in der Netarsudil-Gruppe, 250 in der

Latanoprost-Gruppe).

Die Saure von Latanoprost wird im Auge
praktisch nicht metabolisiert. Der Haupt-
metabolismus findet in der Leber statt. Die
Plasmahalbwertzeit betragt beim Menschen
17 Minuten. Die Hauptmetaboliten, der
1,2-Dinor- und der 1,2,3,4-Tetranor-Meta-
bolit, weisen in tierexperimentellen Studien
keine oder nur eine schwache biologische
Aktivitat auf und werden hauptséchlich tber
den Urin ausgeschieden.

Netarsudil

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Ent-
wicklungstoxizitat lassen die praklinischen
Daten von Netarsudil keine besonderen Ge-
fahren flir den Menschen erkennen. In prakli-
nischen Studien wurden Effekte nur nach
Expositionen beobachtet, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fur die klini-
sche Anwendung wird als gering bewertet.

Die intravendse Anwendung von Netarsudil
bei trachtigen Ratten und Kaninchen wah-
rend der Organogenese flhrte bei relevanten
systemischen Expositionen nicht zu uner-
wulnschten embryofetalen Wirkungen. Bei
trAchtigen Ratten zeigte eine Dosis von
0,1 mg/kg/Tag keine unerwiinschten mater-
nalen oder embryofetalen Wirkungen, wo-
gegen bei einer Dosis von 0,3 mg/kg/Tag
und hoéher eine erhdhte Inzidenz von Im-

plantationsverlusten und eine geringere
Uberlebensfahigkeit der Feten beobachtet
wurde. Bei tréachtigen Kaninchen zeigte eine
Dosis von 3 mg/kg/Tag keine unerwiinschten
maternalen oder embryofetalen Nebenwir-
kungen, wogegen bei einer Dosis von 5 mg/
kg/Tag und héher eine erhohte Inzidenz von
Implantationsverlusten und ein geringeres
Gewicht der Feten beobachtet wurde.

Es wurden keine tierexperimentellen Lang-
zeitstudien zur Untersuchung des kanzero-
genen Potenzials von Netarsudil durchge-
fahrt.

Netarsudil war in einem bakteriellen Mutati-
onstest, einem Maus-Lymphom-Test und in
einem Ratten-Mikronukleus-Test nicht mu-
tagen.

In einem modifizierten In-vitro-3T3-NRU-PT-
Test, in dem die Wellenlange auf UVB-Licht
erweitert wurde, wurde festgestellt, dass
Netarsudil und sein aktiver Metabolit AR-
13503 ein mogliches phototoxisches Po-
tenzial aufweisen.

Latanoprost

Sowohl die okulére als auch die systemische
Toxizitat von Latanoprost wurde an mehreren
Tierspezies untersucht. Im Allgemeinen wird
Latanoprost gut vertragen. Zwischen der am
Auge applizierten klinischen Dosis und der
systemischen Toxizitat besteht eine Sicher-
heitsmarge von mindestens 1000. Hohe
Latanoprost-Dosen, die etwa dem 100-Fa-
chen der klinischen Dosis pro kg Korper-

gewicht entsprechen, verursachten bei intra-
vendser Gabe an nicht anésthesierte Affen
eine Erhéhung der Atemfrequenz, die wahr-
scheinlich auf eine kurz andauernde Kon-
striktion der Bronchien zurlickzuflhren war.
Tierexperimentelle Studienergaben keinen
Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung
von Latanoprost.

Bei Kaninchen oder Affen wurden nach
Dosen von bis zu 100 Mikrogramm/Auge/
Tag keine toxischen Wirkungen am Auge
beobachtet (die klinische Dosis betragt etwa
1,5 Mikrogramm/Auge/Tag). Allerdings indu-
Zierte Latanoprost bei Affen eine verstarkte
Pigmentierung der Iris. Der Mechanismus,
welcher der verstarkten Irispigmentierung
zugrunde liegt, scheint eine erhdhte Melanin-
produktion in den Melanozyten der Iris zu
sein. Proliferative Verdnderungen wurden
nicht beobachtet. Die Veranderung der
Irisfarbe kann dauerhaft sein.

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitat von Latanoprost am Auge haben Dosen
von 6 Mikrogramm/Auge/Tag auch eine Er-
weiterung der Lidspalte verursacht. Dieser
reversible Effekt trat bei Dosen oberhalb des
klinischen Dosisniveaus auf. Beim Menschen
wurde diese Wirkung nicht beobachtet.

Latanoprost zeigte negative Ergebnisse in
RUckmutationstests in Bakterien sowie in
Genmutationstests am Mauslymphom- und
im Maus-Mikronukleustest. In vitro wurden
an menschlichen Lymphozyten Chromoso-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

menaberrationen beobachtet. Ahnliche
Wirkungen wurden mit Prostaglandin-F2a,
einem natUrlich vorkommenden Prostaglan-
din, beobachtet, was auf einen Klasseneffekt
hinweist.

Zusatzliche Mutagenitatsstudien an Ratten
zur unprogrammierten DNA-Synthese in
vitro und in vivo waren negativ und lassen
darauf schlieBen, dass Latanoprost keine
mutagenen Eigenschaften besitzt. Karzino-
genitatsstudien an Mausen und Ratten
waren negativ.

In tierexperimentellen Studien wurde keiner-
lei Einfluss von Latanoprost auf die Fertilitat
mannlicher oder weiblicher Tiere festgestellt.
Embryotoxizitatsstudien an Ratten ergaben
keine embryotoxischen Wirkungen von La-
tanoprost nach intravendsen Dosierungen
von 5, 50 und 250 Mikrogramm/kg/Tag.
Allerdings induzierte Latanoprost bei Kanin-
chen in Dosen von 5 Mikrogramm/kg/Tag
oder héher embryoletale Wirkungen.

Die Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa
das 100-fache der Kklinischen Dosis) bewirk-
te eine signifikante embryofetale Toxizitat,
die durch ein vermehrtes Auftreten von
spéaten Resorptionen und Aborten sowie
durch ein geringeres Gewicht der Feten
gekennzeichnet war.

Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Benzalkoniumchlorid

Mannitol

Borséure

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Geobffnete Flasche: 4 Wochen nach Anbruch
der Flasche. Nicht Uber 25 °C lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). In der
Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Roclanda® wird in durchsichtigen Flaschen
(2,5-ml-Fullung in einem 4-ml-Behaltnis) und
undurchsichtigen weien Spitzen und
Schraubdeckeln aus Polyethylen niedriger
Dichte sowie manipulationssicheren Versie-
gelungen geliefert.

Karton mit 1 oder 3 Flaschen. Es werden
mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen
in den Verkehr gebracht.

023909-56024-101

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
7. Januar 2021

STAND DER INFORMATION
04/2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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