ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ryjunea 0,1 mg/ml colirio, solucion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de colirio contiene 0,1 mg de sulfato de atropina.
Una gota (unos 0,03 ml) contiene aproximadamente 3 mcg de sulfato de atropina.

Excipiente con efecto conocido

1 ml de solucion de Ryjunea 0,1 mg/ml contiene 0,1 mg de cloruro de benzalconio (ver seccion 4.4)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, solucién (colirio)

La solucidn es un liquido transparente e incoloro con un pH de 5,4 y una osmolalidad de
280 mOsm/Kkg.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ryjunea esté indicado para ralentizar la progresion de la miopia en pacientes pediatricos. El
tratamiento puede iniciarse en nifios de 3 a 14 afios, con una velocidad de progresion de 0,5 D 0 mas al
afio y una gravedad de -0,50 D a -6,0 D.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Ryjunea solo debe iniciarlo un oftalmélogo o un profesional sanitario especializado
en oftalmologia.

Posologia

La dosis recomendada de Ryjunea 0,1 mg/ml es una gota en cada ojo una vez al dia.
Se recomienda la administracion a la hora de acostarse.

El tratamiento debe evaluarse durante la evaluacion clinica regular. Se debe considerar la posibilidad
de reducir gradualmente e interrumpir el tratamiento una vez que se estabilice (progresién inferior a
0,5 D alo largo de 2 afios) durante la adolescencia. La monitorizacion debe continuar durante un afio
después del cese del tratamiento. Se puede considerar reiniciar el tratamiento en caso de progresion
subsiguiente de la miopia (0,5 D o peor al afio, ver seccion 4.4).

Dosis omitida
Si se omite una dosis, el tratamiento se debe continuar con la siguiente dosis, como de costumbre.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ryjunea en nifios menores de 3 afios. No se dispone de
datos.



Forma de administracion

Via oftalmica.

Se recomienda comprimir el saco lagrimal en el canto medial (oclusidn del conducto lagrimal) durante
un minuto para reducir la posible absorcién sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de
la instilacion de cada gota.

Las lentes de contacto deben retirarse antes de la instilacion del colirio y pueden volver a colocarse
una vez que hayan transcurrido quince minutos (ver seccion 4.4).

Si se utiliza mas de un medicamento oftalmico topico, los medicamentos deben administrarse con al
menos quince minutos de intervalo. Las pomadas oculares deben utilizarse al final.

Para mantener la esterilidad, debe evitarse el contacto del envase con los ojos o los parpados.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al sulfato de atropina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Hipersensibilidad conocida a otros anticolinérgicos como ipratropio y tiotropio.

Pacientes con glaucoma primario o glaucoma de angulo cerrado.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fotofobia y disfuncién acomodativa

Después de usar sulfato de atropina, puede esperarse una disfuncion acomodativa y un aumento de la
sensibilidad a la luz brillante debido a la midriasis. El efecto podria durar hasta 14 dias. Las lentes
fotocromaticas pueden utilizarse seglin sea necesario para reducir las molestias debidas a la fotofobia.

Progresion de la miopia de rebote tras la interrupcion

La interrupcidn del colirio con sulfato de atropina puede provocar la progresion de la miopia de
rebote. La monitorizacién debe continuar durante un afio después del cese del tratamiento. Se debe
considerar la reanudacion del tratamiento en caso de progresion de la miopia de rebote (0,5 D o peor al
afio, ver seccion 4.2).

Sinequias
El sulfato de atropina puede aumentar el riesgo de adherencia del iris y el cristalino.
Cataratas

Dependiendo del tipo y la opacidad de la catarata, no pueden evaluarse de forma precisa la agudeza
visual y la refraccion.

Ambliopia y estrabismo

El sulfato de atropina puede provocar vision borrosa, que a su vez podria exacerbar estas afecciones.

Miopia sindrémica progresiva de la infancia

Antes de iniciar el tratamiento con atropina, es importante descartar la miopia sindromica progresiva
de la infancia, como el glaucoma, la retinitis pigmentosa, la hemeralopia congénita y el sindrome de
mielinizacion de las fibras nerviosas. Estas afecciones no evolucionan de la misma manera que la
miopia progresiva tipica y no deben tratarse con atropina.



Pacientes con trastornos cardiacos

El sulfato de atropina debe utilizarse y administrarse con especial precaucion en pacientes con
taquicardia, insuficiencia cardiaca, estenosis coronaria e hipertension. Los pacientes que han sufrido
recientemente un infarto de miocardio pueden experimentar arritmias taquicardicas hasta fibrilacion
ventricular mientras se les administra sulfato de atropina.

Riesgo de hipertermia

Puesto que la capacidad de regulacion de la temperatura puede verse afectada por la inhibicion de la
sudoracion, el sulfato de atropina debe usarse con precaucion a temperaturas elevadas y en pacientes
con fiebre debido al riesgo de hipertermia.

Pardlisis espastica

Se ha descrito una mayor susceptibilidad a la atropina en nifios con parélisis espastica; por tanto, el
sulfato de atropina debe utilizarse con especial precaucién en estos pacientes.

Sindrome de Down

Se ha descrito una mayor susceptibilidad a la atropina en nifios con sindrome de Down: por tanto, el
sulfato de atropina debe utilizarse con especial precaucion en estos pacientes.

Excipientes

Este medicamento contiene 0,1 mg de cloruro de benzalconio en cada ml. Se ha notificado que el
cloruro de benzalconio puede causar irritacion ocular, sintomas de ojo seco y puede afectar a la
pelicula lacrimal y a la superficie de la cornea. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con 0jo
seco Yy en pacientes en los que la cdrnea pueda estar afectada. Se debe vigilar a estos pacientes en caso
de uso prolongado.

Las lentes de contacto deben retirarse antes de la administracion y pueden volver a colocarse

15 minutos después de la administracion. Se sabe que el cloruro de benzalconio se puede absorber por
las lentes de contacto blandas y puede alterar el color de las lentes de contacto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

Simpaticomiméticos

La posibilidad de interacciones farmacoldgicas sistémicas se considera baja con el sulfato de atropina
en colirio, pero debe utilizarse con precaucion cuando se utiliza en combinacién con simpaticomiméticos
como dobutamina, dopamina, noradrenalina, adrenalina o isoproterenol, ya que se puede potenciar la
midriasis (ver seccion 4.4).

Anticolinérgicos

Si se produce una absorcidn sistémica significativa de sulfato de atropina oftalmica, el uso
concomitante de otros anticolinérgicos o medicamentos con actividad anticolinérgica, como las
antihistaminas, las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos, la amantadina, la
quinidina, la disopiramida y la metoclopramida, puede dar lugar a efectos anticolinérgicos
potenciados.



Carbacol, fisiostigmina o pilocarpina

El uso concomitante con sulfato de atropina puede interferir en la accion antiglaucoma de carbacol,
fisiostigmina o pilocarpina (ver también seccion 4.3). Ademas, el uso concomitante puede
contrarrestar el efecto midriatico del sulfato de atropina.

Medicamentos antimiasténicos, como piridostigmina y neostigmina, citrato de potasio, suplementos de
potasio

Si se produce una absorcion sistémica significativa de sulfato de atropina oftalmico, el uso
concomitante puede aumentar la probabilidad de toxicidad y/o efectos adversos como estrefiimiento,
nauseas y vomitos debido a la ralentizacién inducida por el anticolinérgico de la motilidad
gastrointestinal.

Medicamentos gue producen depresion en el SNC

Si se produce una absorcion significativa de sulfato de atropina sistémico, el uso concomitante de
medicamentos que tengan efectos en el SNC, como antieméticos, fenotiazinas o barbitiricos, puede
provocar opistétonos, convulsiones, coma y sintomas extrapiramidales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se ha establecido la seguridad de este medicamento para su uso en el embarazo humano. Los
estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion.

Existen algunos datos en mujeres embarazadas que indican que el sulfato de atropina no produce
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

El sulfato de atropina atraviesa rapidamente la placenta. Dado que el sulfato de atropina puede
absorberse de forma sistémica después de la administracion ocular, Ryjunea solo debe utilizarse si es
absolutamente necesario, especialmente durante los Gltimos 3 meses de embarazo.

Lactancia

No hay datos suficientes sobre los efectos de sulfato de atropina en recién nacidos/nifios.

El sulfato de atropina se excreta en la leche maternal. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con Ryjunea tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos clinicamente relevantes con respecto a la
fertilidad masculina (ver seccidn 5.3). No se han realizado estudios con animales para evaluar los
efectos sobre la fertilidad femenina.

No hay datos relativos a los efectos de la atropina en colirio sobre la fertilidad humana.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ryjunea tiene una influencia moderada en la capacidad para montar en bicicleta, conducir o utilizar
maquinas. La instilacion de Ryjunea puede inducir vision temporalmente borrosa u otras alteraciones
visuales (ver seccidn 4.8). Se debe advertir a los pacientes que no deben montar en bicicleta, conducir

ni utilizar maquinas hasta que su vision se haya despejado. Este efecto puede durar hasta 14 dias
después de interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4).



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son fotofobia (23,4 %), irritacién ocular (9,9 %) y vision borrosa
(7,8 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en un ensayo clinico de fase 111 en el que 282 pacientes de 3 a

18 afios estuvieron expuestos a Ryjunea 0,1 mg/ml se muestran en una tabla a continuacion de acuerdo
a la clasificacion por 6rganos ysistemas y por frecuencia. Aproximadamente el 0,4 % de los pacientes
que utilizaron Ryjunea interrumpieron su participacion debido a algiin acontecimiento adverso en el
estudio de 24 meses.

Las frecuencias son las siguientes: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos especificos de Ryjunea 0,1 mg/ml

Clasificacion por | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos ysistemas >1/10 >1/100 a <1/10 De >1/1 000 a <1/100
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos oculares Fotofobia Vision borrosa Trastorno de la
Irritacién ocular, acomodacion
Dolor ocular, Papilas conjuntivas,
Sensacién de cuerpo Queratitis puntiforme
extrafio en los ojos,
Midriasis

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Fotofobia

El sulfato de atropina provoca fotofobia al dilatar la pupila y paralizar el musculo ciliar, lo que permite
que entre una luz excesiva en el ojo y dificulta su capacidad de ajustarse a la luz brillante. La fotofobia
fue la reaccion adversa notificada con mas frecuencia en los ensayos clinicos, presentandose
tipicamente con una intensidad de leve a moderada. La duracion de la fotofobia vari6 de 1 a 392 dias
(promedio de 259 dias) y, generalmente, se produjo de forma intermitente (ver seccion 4.4).

Visién borrosa

La vision borrosa leve o moderada esté& asociada con el sulfato de atropina (ver secciones 4.4y 4.7).
En aproximadamente el 69 % de los pacientes, se resuelve por si sola durante el tratamiento (intervalo
de duracion de 2 a 734 dias, duracion media de 135 dias).

Irritacion ocular

Los signos y sintomas de irritacion ocular asociados con el sulfato de atropina incluyen también
prurito ocular y molestias oculares. Estos son en su mayoria sintomas leves o moderados y se
producen de forma intermitente. La duracién de estas reacciones varié de 1 a 758 dias en el ensayo
clinico y fueron comparables en el grupo de vehiculo y en los grupos de sulfato de atropina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


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

4.9 Sobredosis
Es poco probable que se produzca una sobredosis después de la administracion ocular.
Sintomas

Los posibles sintomas de sobredosis pueden ser rubefaccion y sequedad de la piel, dilatacion de las
pupilas con fotofobia, sequedad de boca y lengua acompariada de sensacion de quemazén, dificultad
para tragar, taquicardia, respiracion rapida, hiperpirexia, nauseas, vémitos, hipertension, erupcion
cuténea y excitacion. Los sintomas de la estimulacion del sistema nervioso central (SNC) incluyen
inquietud, confusion, alucinaciones, reacciones paranoides y psicoticas, descoordinacion, delirios y,
ocasionalmente, convulsiones. En caso de sobredosis grave, puede producirse somnolencia, estupor y
depresién del SNC con coma, insuficiencia circulatoria y respiratoria y muerte.

Tratamiento

Si se produce una sobredosis con sulfato de atropina, el tratamiento debe ser sintomético y de apoyo.
En caso de sobredosis ocular, los 0jos pueden enjuagarse con agua o solucidn inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9 %). Debe mantenerse un estado adecuado de las vias respiratorias. Se puede
administrar diazepam para controlar la excitacion y las convulsiones, pero se debe considerar el riesgo
de depresion del SNC.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Midriaticos y ciclopléjicos, anticolinérgicos. Codigo ATC: SO1FA01

Mecanismo de accidn

La atropina actlla como un antagonista competitivo y reversible en todos los receptores colinérgicos
muscarinicos. No se conoce totalmente el mecanismo por el que la atropina retrasa la progresion de la
miopia pero se cree que implica la estimulacion del remodelado/fortalecimiento de la esclerdtica que
reduce la longitud axial y la profundidad de la cAmara vitrea. La literatura publicada proporciona
evidencia cientifica de que el mecanismo de accién de la atropina en la miopia y en las indicaciones
midriaticas/ciclopléjicas no es idéntico.

Efectos farmacodinamicos

El sulfato de atropina induce la midriasis al inhibir la contraccion del masculo esfinter del iris, lo que
permite que el muasculo dilatador radial se contraiga y dilate la pupila. También bloquea la
estimulacién colinérgica del masculo ciliar, lo que provoca cicloplejia al paralizar el musculo
responsable de la acomodacion.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de Ryjunea 0,1 mg/ml se ha evaluado en un estudio principal de
fase I1I.

En el ensayo clinico de fase Ill, controlado con vehiculo y doble enmascaramiento (estudio STAR) de
48 meses de duracion se incluy6 a 852 nifios de 3 a 14 afios inclusive, con miopia de -0,50 D a -6,0 D,
que fueron aleatorizados para recibir Ryjunea 0,1 mg/ml, 0,3 mg/ml o placebo (vehiculo). En el

mes 36, los pacientes inicialmente aleatorizados a Ryjunea 0,1 mg/ml o 0,3 mg/ml fueron reasignados
aleatoriamente en condiciones de doble enmascaramiento para continuar con Ryjunea 0,1 mg/ml o

0,3 mg/ml o fueron asignados al vehiculo. Los participantes aleatorizados inicialmente al vehiculo
fueron asignados a recibir Ryjunea 0,3 mg/ml. EI cumplimiento terapéutico fue superior al 97 % en
todos los grupos de tratamiento.


https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=S01FA&showdescription=no

El conjunto de analisis completo (CAC) incluyo a 847 participantes que recibieron al menos 1 dosis
del medicamento del estudio. La aleatorizacion se estratifico segiin la edad [3 a <6 afios (3,1 %), 6 a
<9 (21,8 %), 9 a<12 (39,1 %) y 12-14 (36 %) y el equivalente esférico (EE) inicial [-0,50 D a -3,0 D
(61,9 %), >-3,0 D a-6,0 D (31,8 %) medido mediante autorrefraccion ciclopléjica.

Las caracteristicas demogréficas fueron similares en todos los grupos de tratamiento. En general, la
media de edad al inicio fue de 10,3 + 2,44 afios, y oscild entre 3y 14 afios. En todos los grupos, hubo
mas hombres (55,7 %) que mujeres (44,3 %). La mayoria de los participantes eran blancos (68,5 %);
los participantes asiaticos representaban el 17,5 % del CAC. Otras caracteristicas iniciales fueron
similares en todos los grupos de tratamiento. La media del equivalente esférico (EE) inicial de los
participantes fue de -2,69 + 1,309 D y fue similar entre los grupos de tratamiento. Los participantes
incluidos no sufrian ninguna afeccion médica que les predispusiera a desarrollar miopia degenerativa
(p. €j., sindrome de Marfan, sindrome de Stickler), ni una afeccién que pudiera afectar a la funcion
visual o al desarrollo (p. €j., diabetes mellitus, anomalia cromosomica). Ademas, se excluyo a los
participantes con ambioplia, estrabismo, cataratas o glaucoma primario de angulo abierto y de angulo
cerrado.

Eficacia

La variable primaria fue la diferencia en la tasa de progresion anual (TPA) media de la miopia durante
24 meses entre los grupos de tratamiento y de vehiculo en el CAC. En el caso de Ryjunea 0,1 mg/ml,
se mostrd una diferencia estadisticamente significativa de 0,132 D (IC del 95 %: 0,061, 0,204) en
comparacion con el vehiculo.

Se observé un mayor efecto del tratamiento en los participantes con una tasa de progresion igual o
superior a 0,5 D al afio. En este subgrupo preespecificado, se observd una diferencia en la TPA media
de 0,207 D (IC del 95 %: 0,112, 0,302) con Ryjunea 0,1 mg/ml en comparacion con el vehiculo a los
24 meses, y una diferencia en la TPA media de 0,154 D (IC del 95 %: 0,073, 0,236) con Ryjunea

0,1 mg/ml en comparacion con el vehiculo a los 36 meses. Se observo una diferencia en el cambio
medio desde el inicio en el equivalente esférico (EE) de 0,388 D (IC del 95 %: 0,190, 0,585) con
Ryjunea 0,1 mg/ml en comparacion con el vehiculo a los 24 meses, y una diferencia en el cambio
medio desde el inicio en el equivalente esférico de 0,425 D (IC del 95 %: 0,170, 0,681) con Ryjunea
0,1 mg/ml en comparacion con el vehiculo a los 36 meses (Tabla 2). La Figura 1 muestra el cambio
medio desde el inicio en el EE hasta los 36 meses entre los grupos de tratamiento y de vehiculo en los
pacientes con una tasa de progresion de 0,5 D o més al afio.

Se observaron tamafios de efecto mayores en edades mas tempranas.

Tabla 2: Ensayo STAR: Cambio desde el inicio hasta el mes 36 en el equivalente esférico (D) en
pacientes con una tasa de progresion de 0,5 D 0 mas al afio

Vehiculo Ryjunea 0,1 mg/ml

(n=93) (n=95)
Desde el inicio hasta el mes 24 -0,862 (-1,00, -0,72) -0,474 (-0,61, -0,33)
Diferencia respecto al vehiculo 0,388 (0,190, 0,585)
Desde el inicio hasta el mes 36 -1,091 (-1,27, -0,91) -0,665 (-0,85, -0,49)
Diferencia respecto al vehiculo 0,425 (0,170, 0,681)




Figura 1: Ensayo STAR: Cambio medio desde el inicio hasta el mes 36 en el equivalente esférico
(D) en pacientes con una tasa de progresion de 0,5 D 0 més al afio

e Ryjumea 0,1 mg/ml (N =95) = = =@=== Vehiculo (N=93) |

esférico (D)

Cambio medio desde el inicio en el equivalente

-1,5-— l l T 1
Inicio Mes 6 Mes 12 Mes 18 Mes 24 Mes 30 Mes 36

Hora de la visita (mes)

Numero de sujetos
Ryjunea 0,1 mg/ml 95 82 85 85 82 76 72
Vehiculo 93 85 87 81 76 70 67

En un subgrupo de 44 participantes por grupo de tratamiento, no hubo una mejora estadisticamente
significativa en la longitud axial con Ryjunea 0,1 mg/ml en comparacién con el vehiculo en el mes 24.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética en pacientes pediatricos con Ryjunea. Los datos
FC solo estan disponibles para adultos que recibieron una dosis mas alta de sulfato de atropina.

Absorcién

En un estudio de sujetos sanos, tras la administracion topica ocular de 30 ul de solucion oftalmica de
sulfato de atropina, 10 mg/ml, se notificd que la biodisponibilidad sistémica media (+ DE) de la I-
hiosciamina era de aproximadamente 64 + 29 %, (intervalo del 19 % al 95 %) en comparacion con la
administracion intravenosa de sulfato de atropina. La media (+ DE) del tiempo hasta la concentracion
plasmética maxima (Tmax) fue de aproximadamente 28 + 27 minutos (intervalo de 3 a 60 minutos) y la
media (+ DE) de la concentracion plasméatica maxima (Cmax) de I-hiosciamina fue de 288 + 73 pg/ml.

En un estudio aparte de pacientes sometidos a cirugia ocular, después de la administracion ocular
topica de 40 ul de solucion oftalmica de sulfato de atropina, 10 mg/ml, la Cmax. plasmética media
(+ DE) de I-hiosciamina fue de 860 + 402 pg/ml.

Distribucién

La atropina se distribuye ampliamente por todo el cuerpo y atraviesa la barrera hematoencefélica.
Hasta el 50 % de la dosis esté ligada a proteinas.

Biotransformacién

La atropina se metaboliza en el higado mediante oxidacién y conjugacion dando lugar a metabolitos
inactivos.



Eliminacion

La semivida de eliminacion es de 2 a 5 horas aproximadamente. Aproximadamente el 50 % de la dosis
se excreta en un plazo de 4 horas y el 90 % en 24 horas en la orina, y aproximadamente del 30 al 50 %
como medicamento sin cambios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se observ0 hiperqueratosis focal minima del parpado en la necropsia en tres de cuatro conejos a los que
se administro sulfato de atropina 0,1 mg/ml colirio tres veces al dia.

Basandose en los datos bibliograficos, no hay indicios de efectos mutagénicos o tumorigenos del sulfato
de atropina.

El sulfato de atropina administrado por via oral redujo la fertilidad en ratas macho a exposiciones
consideradas lo suficientemente superiores a la exposicion humana maxima, lo que indica poca
relevancia para el uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de benzalconio

Acido citrico (E330)

Citrato de sodio (E331)

Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio (E524) / acido clorhidrico (E507) (para el ajuste del pH)

Oxido de deuterio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Sin abrir: 2 afios.
Una vez abierto: 4 semanas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos blancos de polietileno de baja densidad (low-density polyethylene, LDPE) de 5 ml con puntas
blancas de LDPE y tapas de rosca rojas de polietileno de alta densidad (high-density polyethylene,
HDPE) con anillo protector de seguridad.

Cada frasco multidosis contiene 2,5 ml de Ryjunea 0,1 mg/ml.

Tamafios de envase: 1 o 3 frascos multidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

10



6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1920/001

EU/1/25/1920/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (I1PSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacidn y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite
Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): con el fin de caracterizar mejor la IEC final:
eficacia y la seguridad de Ryjunea y los efectos de rebote y la progresion de la 30.06.2026
miopia tras el cese del tratamiento, el TAC debe presentar los resultados del
seguimiento a 48 meses del estudio SYD-101-001.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ryjunea 0,1 mg/ml colirio, solucién
sulfato de atropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

1 ml de colirio contiene 0,1 mg de sulfato de atropina
Una gota (alrededor de 0,03 ml) contiene aproximadamente 3 mcg de sulfato de atropina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de benzalconio, acido citrico (E330), citrato de sodio (E331), cloruro de sodio, hidroxido de
sodio (E524) / &cido clorhidrico (E507), 6xido de deuterio. para mayor informacion consultar el
prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Colirio, solucién

1x25ml
3x25ml

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oftalmica
Quitar las lentes de contacto antes del uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Desechar a las 4 semanas después de abrirlo por primera vez.

Para el tamafio de envase de 1 frasco:
Fecha de apertura:

Para el tamafio de envase de 3 frascos:
Fecha de apertura (1):
Fecha de apertura (2):
Fecha de apertura (3):

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1920/001 1 frasco
EU/1/25/1920/002 3 frascos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ryjunea 0,1 mg/ml
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

18



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ryjunea 0,1 mg/ml colirio
sulfato de atropina
via oftalmica

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,5ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO

20



Prospecto: informacidén para el usuario
Ryjunea 0,1 mg/ml colirio en solucion
sulfato de atropina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento usted o su

hijo/a, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ryjunea y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryjunea
Como usar Ryjunea

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ryjunea

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es Ryjunea y para qué se utiliza
Ryjunea colirio contiene el principio activo sulfato de atropina.

Se utiliza para ralentizar el empeoramiento de la miopia (corto de vista) en nifios de 3 a 14 afios, con
miopia de entre -0,5 y -6 dioptrias (una medicion de la capacidad del ojo para enfocar) y con una tasa
de progresion de 0,5 dioptrias al afio 0 méas al comienzo del tratamiento con Ryjunea.

El beneficio del uso del colirio de sulfato de atropina en nifios es mantener una mejor vision y reducir
el riesgo de futuras complicaciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryjunea

No use Ryjunea

- si es alérgico al sulfato de atropina o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si es alérgico a otros medicamentos llamados anticolinérgicos (sustancias que bloquean la
accion del neurotransmisor acetilcolina), como antihistaminicos, algunos antidepresivos,
amantadina, quinidina, disopiramida y metoclopramida.

- si tiene glaucoma primario o de &ngulo cerrado (dafio en el nervio del ojo causado por presion
elevada dentro del 0jo).

Advertencias y precauciones

Usted o su hijo/a pueden experimentar fotofobia (aumento de la sensibilidad de los ojos a la luz
brillante) y disfuncion acomodativa (vision borrosa debido a dificultad para enfocar los 0jos) cuando
usen Ryjunea. Estos efectos pueden durar un maximo de 14 dias. Si sus 0jos son mas sensibles a la
luz, se le recomienda que lleve gafas de sol para reducir la molestia.
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Suspender el tratamiento puede provocar que su miopia empeore de nuevo (ver seccion 3 “Si
interrumpe el tratamiento con Ryjunea™). Después de que deje de usar este medicamento, debe seguir
con sus exdmenes oculares durante un afio. Hable con su médico o el médico que trata a su hijo/a en
caso de empeoramiento de la vision (rebote).

Usar este medicamento puede aumentar el riesgo de sinequias (adherencias andmalas del iris) en las
que la parte coloreada del ojo se pega al tejido que la rodea.

Ryjunea puede provocar vision borrosa, lo que puede dificultar la vision en pacientes con opacidad del
cristalino (catarata), ojo vago (ambliopia) y mala alineacién de los ojos (estrabismo).

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Ryjunea, si lo siguiente se aplica a usted
0 a su hijo/a:

- Tiene miopia sindrémica progresiva de la infancia, como dafio en el nervio ocular causado
generalmente por una presion intraocular alta (glaucoma), pérdida progresiva de la vista
(retinitis pigmentosa), ceguera diurna de nacimiento (hemeralopia congénita) y trastorno de las
fibras nerviosas de los ojos (sindrome de mielinizacion de las fibras nerviosas).

- Tiene problemas de coraz6n como taquicardia (latidos rapidos), insuficiencia cardiaca (cuando
el corazon no bombea la sangre tan bien como deberia), estenosis coronaria (estrechamiento de
los vasos sanguineos que irrigan el masculo cardiaco) o hipertension arterial (presion arterial
alta). Los pacientes que han sufrido recientemente un infarto de miocardio pueden experimentar
anomalias potencialmente mortales en el ritmo cardiaco si utilizan este medicamento.

- Puede que tenga afectacion de la capacidad de regulacién de la temperatura debido a la
inhibicion de la sudoracion, ya que la atropina debe usarse con precaucion a temperaturas
elevadas , en pacientes con fiebre, debido al riesgo de una temperatura corporal elevada.

- Padece paralisis espastica (una afeccién muscular de las piernas).

- Tiene sindrome de Down.

Nifios
No se recomienda Ryjunea en nifios menores de 3 afios. Se desconoce si es seguro o eficaz en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Ryjunea

Ryjunea puede interactuar con otros medicamentos. Antes de que usted o su hijo/a use(n) Ryjunea,
informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos obtenidos sin receta. Hable con su
médico especialmente:

- si estd tomando anticolinérgicos como antihistaminicos, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos
y tetraciclicos, amantadina, quinidina, disopiramida, metoclopramida.

- si estd tomando medicamentos que contienen carbacol, pilocarpina o fisiostigmina para reducir
la presion ocular.

- si estd tomando medicamentos simpaticomiméticos como dobutamina, dopamina,
noradrenalina, adrenalina o isoproterenol.

- si estd tomando medicamentos que evitan la debilidad muscular (antimiasténicos), como
piridostigmina y neostigmina, citrato de potasio o suplementos de potasio.

- si estd tomando medicamentos que ralentizan el cerebro o la médula espinal (sistema nervioso
central).

Consulte a su médico si no esta seguro de si se aplica alguna de las condiciones anteriores a su caso 0
el de su hijo/a.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Durante el embarazo, especialmente durante los Gltimos 3 meses, Ryjunea solo debe utilizarse si el
médico considera que el uso de este medicamento es absolutamente necesario en su caso.

No se recomienda usar este medicamento durante la lactancia porque Ryjunea pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Ryjunea tiene una influencia moderada en la capacidad para conducir, montar en bicicleta o
motocicleta, o utilizar maquinas, ya que este medicamento puede dar lugar a visién andmala o borrosa
(ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”). No conduzca, monte en bicicleta o en scooter
(motocicleta) ni utilice maquinas hasta que su vision se haya despejado. Este efecto puede durar hasta
14 dias después de interrumpir el tratamiento.

Ryjunea contiene cloruro de benzalconio

Este medicamento contiene 0,1 mg de cloruro de benzalconio en cada ml. El cloruro de benzalconio
puede absorberse a través de las lentes de contacto blandas y puede alterar el color de las lentes de
contacto. Debe retirar las lentes de contacto antes de usar este medicamento y colocérselas de nuevo
15 minutos después.

El cloruro de benzalconio puede causar irritacion ocular, especialmente si padece de 0jo seco u otras
enfermedades de la cornea (capa transparente de la zona anterior del 0jo). Consulte a su médico si
siente una sensacidn extrafia, escozor o dolor en el ojo después de usar este medicamento.

3. Cbmo usar Ryjunea

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es una gota de Ryjunea 0,1 mg/ml en cada ojo cada dia. Se recomienda usarlo
antes de acostarse, ya que puede ayudar a reducir el impacto de efectos adversos como la vision
borrosa o la sensibilidad anémala de los ojos a la luz (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Su
médico le aconsejara cuanto tiempo debe aplicar las gotas.

Si esta usando otros colirios, espere al menos 15 minutos después de usarlos y luego use Ryjunea. Si
lleva lentes de contacto, debe quitarselas antes del uso (ver seccién 2 “Ryjunea contiene cloruro de
benzalconio”). Si esta usando una pomada ocular, debe usarla después de usar Ryjunea. Esto ayuda a
gue Ryjunea entre en el ojo y comience a funcionar.

Como usarlo

o Léavese las manos antes de empezar (imagen 1).

o Abra el frasco. Retire el anillo de plastico suelto del tapon cuando abra la botella por primera
vez. Tenga especial cuidado de que la punta del frasco del gotero no entre en contacto con el
0jo, la piel alrededor del ojo o los dedos.

o No lo use si el anillo visible esta roto u observa signos visibles de deterioro.

o Gire el tapdn del frasco y deje el tapon apoyado de lado sobre una superficie. Siga sujetando el
frasco, asegurandose de que la punta no entre en contacto con nada.
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o Sujete el frasco, apuntando hacia abajo, entre el pulgar y los dedos.

o Tire del parpado inferior hacia abajo con un dedo limpio para formar un “saco” entre el parpado
y el ojo (imagen 2). La gota entrara aqui.

o Incline la cabeza hacia atras.

o Acerqgue la punta del gotero al ojo. Si le sirve de ayuda, hagalo delante de un espejo.

o No toque el ojo, el parpado, las zonas circundantes ni otras superficies con la punta del gotero.
Podria contaminar el colirio.

. Apriete suavemente el frasco para liberar una gota de Ryjunea en el ojo (imagen 3).

Administre una sola gota en el ojo. Si la gota no entra en el 0jo, inténtelo de nuevo.

. Presione con un dedo el extremo del ojo (lacrimal) junto a la nariz. Aguante en esa posicién
durante 1 minuto mientras mantiene el ojo cerrado (imagen 4). En ese lugar hay un pequefio
conducto que drena las lagrimas fuera del ojo y hacia la nariz. Al presionar en este lugar, cierra
la abertura de este conducto de drenaje. De este modo, ayuda a que Ryjunea penetre en el resto
del organismo.

. Debe aplicar el colirio en ambos 0jos. Repita los pasos para el otro ojo mientras tiene el frasco
abierto.

o Vuelva a colocar el tapon del frasco para cerrarlo.

Si usa méas Ryjunea del que debe
Enjuaguese el ojo con agua caliente. No se ponga mas gotas hasta que llegue la hora de su siguiente
dosis habitual.

Si olvidé usar Ryjunea
Si olvida utilizar este medicamento, saltese la dosis y use la dosis siguiente de la manera habitual. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Ryjunea

No deje de usar Ryjunea sin hablar primero con su médico o el médico que trata a su hijo/a. Dejar de
tomar este medicamento puede provocar un empeoramiento de la miopia (rebote). Después de
suspender este medicamento, debe seguir con sus examenes oculares durante un afio. Hable con su
médico o el médico que trata a su hijo/a en caso de que su vision empeore (rebote).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Se han observado los siguientes efectos secundarios con Ryjunea:

. Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
- sensibilidad anormal de los ojos a la luz (fotofobia)

. Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

- vision borrosa

- irritacion ocular

- dilatacion de la pupila (midriasis)

- dolor ocular

- sensacion de que se le ha metido algo en los 0jos (sensacién de cuerpo extrafio)
- dolor de cabeza

o Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

- dificultad para enfocar la vision (trastorno de acomodacion)
- puntos de inflamacidn en la cérnea (queratitis punteada)
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- papilas en la membrana que reviste el blanco del ojo y el interior del parpado (papilas
conjuntivas)

Comunicacion de efectos adverso

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ryjunea
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco y
en la caja después de “EXP”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Deseche el frasco a las 4 semanas después de abrirlo por primera vez para evitar infecciones y utilice un
frasco nuevo.

No utilice este medicamento si observa que falta o esta roto el anillo de plastico que rodea el tapén y el
cuello antes de empezar un nuevo frasco.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Ryjunea

- El principio activo es sulfato de atropina. Cada ml de solucién contiene 0,1 mg de sulfato de
atropina.

- Los deméas componentes son cloruro de benzalconio, acido citrico (E330), citrato de sodio
(E331), cloruro de sodio, hidroxido de sodio (E524) / acido clorhidrico (E507) (para el ajuste de
pH), 6xido de deuterio. Ver seccion 2 “Ryjunea contiene cloruro de benzalconio”.

Aspecto de Ryjunea y contenido del envase
Ryjunea, colirio en solucidn, es un liquido transparente e incoloro en un frasco multidosis de pléastico.

Cada frasco contiene 2,5 ml del medicamento y cada envase contiene 1 o 3 frascos con tapa de rosca.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Santen Oy

Niittyhaankatu 20,

33720 Tampere, Finlandia

Responsable de la fabricacion
Santen Oy,

Kelloportinkatu 1,

33100 Tampere, Finlandia
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

Ceska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Danmark
Santen Oy
TIf.: +45898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

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

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

France
Santen
Tel: +33 (0) 1 70 75 26 84

Hrvatska
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

island
Santen Oy
Simi: +358 (0) 3284 8111

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

Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

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

Magyarorszag
Santen Oy
Tel.: +358 (0) 3284 8111

Malta
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Nederland
Santen Oy
Tel: +31 (0) 207139206

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

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

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805912

Romania
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Suomi/Finland

Santen Oy
Puh/Tel: +358 (0) 974790211
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Konpog Sverige

Santen Oy Santen Oy

TnA: +358 (0) 3284 8111 Tel: +46 (0) 850598833
Latvija

Santen Oy

Tel: +371 677 917 80

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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