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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryjunea 0,1 mg/ml silmatipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippoja siséltada 0,1 mg atropiinisulfaattia.
Yksi tippa (noin 0,03 ml) sisédltdéd noin 3 mikrog atropiinisulfaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

1 ml Ryjunea 0,1 mg/ml siséltaa 0,1 mg bentsalkoniumkloridia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos (silmétipat)

Liuos on kirkas ja véariton neste, jonka pH on 5,4 ja osmolaliteetti 280 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Ryjunea on tarkoitettu pediatristen potilaiden likitaittoisuuden etenemisen hidastamiseen. Hoito
voidaan aloittaa 3—14-vuotiaille lapsille, kun likitaittoisuuden etenemisnopeus on vahintaan -0,5 D
vuoden aikana ja vaikeusaste on 0,5 D —-6,0 D.

4.2  Annostus ja antotapa

Ryjunea-hoidon saa aloittaa vain silmélaakaéri tai silmatautioppiin perehtynyt terveydenhoidon
ammattilainen.

Annostus

Ryjunea 0,1 mg/ml -silmé&tippojen suositeltu annos on yksi tippa kumpaankin silman kerran
paivassa.

Suositeltu antoaika on ennen nukkumaanmenoa.

Hoitoa on arvioitava sd&nnollisen kliinisen arvioinnin aikana. Harkitse hoidon vahentdmista ja
lopettamista sen jélkeen, kun likitaittoisuus on vakiintunut (alle 0,5 D:n eteneminen 2 vuoden aikana)
nuoruusidssa. Jatka seurantaa vuoden ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Harkitse hoidon
uudelleenaloittamista, jos likitaittoisuus etenee myéhemmin (vahintdan 0,5 D vuoden aikana,

ks. kohta 4.4).

Valiin jaanyt annos
Jos yksi annos ja& véliin, hoitoa tulee jatkaa normaaliin tapaan.

Pediatriset potilaat
Ryjunea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.



Antotapa

Silman pinnalle.

On suositeltavaa, etta kyynelrauhaspussia puristetaan silméan sisanurkkaukseen (punktaalinen
okkluusio) yhden minuutin ajan mahdollisen systeemisen imeytymisen véhentamiseksi. Tdma on
tehtévé valittomasti tipan annostelun jalkeen.

Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen ottamista, ja ne voidaan asettaa uudelleen viidentoista
minuutin kuluttua (ks. kohta 4.4).

Jos kéytetdan useampaa kuin yhta paikallisesti kaytettavaa silmaladkettd, ladkevalmisteet on annettava
vahintdén viidentoista minuutin vélein. Silmavoiteita tulee k&yttaa viimeiseksi.

Steriiliyden yllapitamiseksi séilion kosketusta silméén tai silmaluomeen on valtettava.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys atropiinisulfaatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tunnettu yliherkkyys muille antikolinergeille, kuten ipratropiumille ja tiotropiumille.
Potilaat, joilla on ensisijainen glaukooma tai ahdaskulmaglaukooma.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Valonarkuus ja mukautumishairio

Atropiinisulfaatin k&yton jalkeen voidaan odottaa mukauttavaa toimintahdirioté ja lisdantynytta
herkkyytté kirkkaalle valolle mydriaasin vuoksi. Vaikutus voi kestaa enintdan 14 paivaa.
Fotokromaattisia linsseja voidaan kayttaa tarvittaessa valonarkuuden aiheuttaman epdmukavuuden
vahentamiseksi.

Likitaittoisuuden eteneminen uudelleen keskeyttamisen jalkeen

Atropiinisulfaattisilmatippojen keskeyttdminen voi johtaa likitaittoisuuden etenemiseen uudelleen.
Seurantaa jatketaan vuoden ajan hoidon lopettamisen jalkeen. Hoidon uudelleen aloittamista on
harkittava likitaittoisuuden etenemisen tapauksessa (véhintaan 0,5 D vuodessa, ks. kohta 4.2).

Synekiat
Atropiinisulfaatti voi lisaté iiriksen ja linssin kiinnittymisen riskié.
Kaihi

Kaihin tyypistd ja samentuneisuudesta riippuen nddntarkkuutta ja refraktiota ei valttdmatté ole
mahdollista arvioida tarkasti.



Heikkonakaoisyys ja karsastus

Atropiinisulfaatti voi aiheuttaa nd6n hdmartymistd, joka voi pahentaa néita sairauksia.

Lapsuuden eteneva syndrominen likitaittoisuus

Ennen atropiinihoidon aloittamista on tarke&a rajata pois lapsuuden etenevé syndrominen
likitaittoisuus, kuten glaukooma, retinitis pigmentosa, synnynndinen hemeralopia ja
myeliinitupellisten hermosyiden aiheuttama oireyhtyma. Namaé sairaudet eivat kehity samalla tapaa
kuin tyypillinen eteneva likitaittoisuus eiké niité pida hoitaa atropiinilla.

Potilaat, joilla on sydédnsairaus

Atropiinisulfaattia on kaytettdvé ja annosteltava erityisen varovasti, jos potilaalla on takykardia,
syddmen vajaatoiminta, sepelvaltimostenoosi ja verenpainetauti. Askettaisen sydankohtauksen
saaneilla potilailla saattaa esiintyé takykardisia rytmihairidita, jotka voivat johtaa kammiovarinaén asti
atropiinisulfaattia annettaessa.

Hypertermian riski

Koska hikoilun estyminen voi vaikuttaa lampétilan saatelykykyyn, atroopiinisulfaattia on kaytettava
hypertermian riskin takia varoen korkeassa ympaériston lampétilassa ja potilaille, joilla on kuumetta.

Spastinen halvaus

Spastisesta halvauksesta kérsivilla lapsilla on raportoitu kohonnutta atropiiniherkkyytta. Néain ollen
atropiinisulfaattia on kaytettava erityisen varoen potilailla, joilla on spastinen halvaus.

Downin oireyhtyma

Downin oireyhtymaé sairastavilla lapsilla on raportoitu kohonnutta atropiiniherkkyytté. Nain ollen
atropiinisulfaattia on kdytettdva erityisen varovasti ndille potilaille.

Apuaineet

Tama laakevalmiste sisaltad 0,1 mg bentsalkoniumkloridia kussakin ml:ssa. Bentsalkoniumkloridin on
raportoitu aiheuttavan silmien arsytystd, kuivasilmaisyyden oireita ja voi vaikuttaa kyynelkalvoon ja
sarveiskalvon pintaan. Tata ladkevalmistetta on kdytettdva varoen kuivasilmaisilla potilailla ja
potilailla, joilla sarveiskalvo on voinut vaarantua. Naita potilaita on seurattava pitkaaikaisen kaytoén
yhteydessa.

Piilolinssit on poistettava ennen antoa, ja ne voidaan asettaa uudelleen 15 minuuttia annostelun
jalkeen. Bentsalkoniumkloridin tiedetdan absorboituvan pehmeisiin piilolinsseihin ja se voi muuttaa
piilolinssien véria.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sympatomimeettiset aineet

Systeemisten ld&kkeiden yhteisvaikutusten mahdollisuutta pidetdan véhaisena kaytettaessa
silmatippoja, joissa on atropiinisulfaattia. Sitd on kuitenkin kdytettdva varoen, kun sitd kdytetaan
yhdessa sympatomimeettien kanssa, kuten dobutamiini, dopamiini, noradrenaliini, adrenaliini tai
isoprenaliini, koska mydriaasi voi tehostua (ks. kohta 4.4).



Antikolinergit

Jos oftalminen atropiinisulfaatti imeytyy merkittévésti systeemisesti, muiden antikolinergien tai
antikolinergisten ld&kevalmisteiden kuten antihistamiinien, fenotiatsiinien, trisyklisten ja tetrasyklisten
masennusladkkeiden, amantadiinin, kinidiinin, disopyramidin ja metoklopramidin samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa voimistuneita antikolinergisia vaikutuksia.

Karbakoli, fysostigmiini tai pilokarpiini:

Samanaikainen kaytt0 atropiinisulfaatin kanssa voi héirit4 karbakolin, fysostigmiinin tai pilokarpiinin
antiglaukoomavaikutusta (ks. myos kohta 4.3). Samanaikainen kayttd voi my0s estdd atropiinisulfaatin
mydriaasivaikutusta.

Lihasheikkousladkevalmisteet, kuten pyridostigmiini ja neostigmiini, kaliumsitraatti, kaliumlisét:

Jos oftalminen atropiinisulfaatti imeytyy merkittavasti systeemisesti, samanaikainen kaytto saattaa
lisata toksisuuden ja/tai haittavaikutusten, kuten ummetuksen, pahoinvoinnin ja oksentelun,
mahdollisuutta, koska maha-suolikanavan motiliteetti hidastuu antikolinergisesti.

Keskushermostoon vaikuttavaa masennusta tuottavat ladkevalmisteet:

Jos systeeminen atropiinisulfaatti imeytyy merkittavéasti, keskushermostoon vaikuttavien
la&keaineiden, kuten pahoinvointilagkkeiden, fentiatsiinien tai barbituraattien, samanaikainen kaytto
voi aiheuttaa opistotonusta, kouristuksia, koomaa ja ekstrapyramidaalisia oireita.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Taman ladkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. EI&imilla tehdyistd
tutkimuksista saadut tiedot eivat riita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseen. Kohtalaisen laajat tiedot
raskaana olevista naisista eivat viittaa siihen, ettd atropiinisulfaatilla olisi epdmuodostumia aiheuttavaa
tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Atropiinisulfaatti lapdisee istukan nopeasti. Koska atropiinisulfaatti saattaa imeytya systeemisesti

silmaan annon jalkeen, Ryjunea-valmistetta tulee kdyttaa vain, jos se on ehdottoman vélttdmatonta,
erityisesti kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana.

Imetys

Atropiinisulfaatin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéiseen ei ole riittavasti tietoa.
Atropiinisulfaatti erittyy ihmisen rintamaitoon. On paéatettavé, lopetetaanko imetys vai
pidattaydytddnkd Ryjunea-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat

hyodyt aidille.

Hedelméllisyys

El&imilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvié vaikutuksia urosten
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). El&imilla ei ole tehty tutkimuksia naaraiden hedelméllisyyteen
kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

Atropiinia sisaltdvien silméatippojen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ryujunea-silmatippojen kaytdlla on kohtalainen vaikutus pyorailykykyyn, ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Ryjunea-silmatippojen kayttd voi aiheuttaa tilapdistd nadn hamartymista tai
muita nakdhairioitd (ks. kohta 4.8). Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta polkupyoralla tai autolla
tai kéyttdmattd koneita, kunnes heidan nakonsé on kirkastunut. Tama vaikutus voi kestaa enintéan 14
paivaa hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat valonarkuus (23,4 %), silmien &rsytys (9,9 %) ja nadn
sumeneminen (7,8 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, jotka ilmoitettiin vaiheen I1 Kliinisessa tutkimuksessa, jossa 282 ialtadn 3—18-
vuotiasta potilasta altistettiin Ryjunea-valmisteelle 0,1 mg/ml, on lueteltu jaljempana
elinjarjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan. Noin 0,4 % Ryjunea-valmistetta kdyttaneista
potilaista keskeytti jonkin haittatapahtuman vuoksi 24 kuukautta kestédneessa tutkimuksessa.

Esiintymistiheydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Ryjunea-valmistetta 0,1 mg/ml koskevissa Kkliinisissa tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset.

silmien drsytys,
silmakipu,
vierasesineiden tunne
silmissa,

mydriaasi

Elinjarjestelmaluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100

Hermosto Padnsarky

Silmat Valonherkkyys N&on hdmartyminen, Mukautumishéirio,

konjunktivaaliset
papillat,
punktaattikeratiitti

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Valonarkuus

Atropiinisulfaatti aiheuttaa valonarkuutta pupillien laajentumisen ja siliaarilihaksen halvaantumisen
vuoksi, jolloin liiallinen valo padsee silmaén ja heikentaa sen kykyé sopeutua kirkkaaseen valoon.
Valonarkuus oli kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin raportoitu haittavaikutus, jonka vaikeusaste oli
tyypillisesti lieva tai kohtalainen. Valonarkuuden kesto vaihteli vélilld 1-392 vuorokautta
(keskimaarin 259 vuorokautta) ja sitd ilmeni yleensa jaksoittaisesti (ks. kohta 4.4).

Naon hamartyminen

Lievé tai kohtalainen nd6n hdmartyminen liittyy atropiinisulfaattiin (ks. kohdat 4.4 ja 4.7). Noin
69 %:lla potilaista se h&viaa itsestddn hoidon aikana (keston vaihteluvéli 2—734 vuorokautta,
keskimaarainen kesto 135 vuorokautta).




Silmien arsytys

Atropiinisulfaattiin liittyvia silma-arsytyksen merkkejé ja oireita ovat myds silmien kutina ja
epamukavuus silméssa. Nama ovat enimmaékseen lievi tai kohtalaisia oireita, joita ilmeni
jaksoittaisesti. Naiden reaktioiden kesto vaihteli valilla 1-758 vuorokautta kliinisessa tutkimuksessa ja
ne olivat samanlaisia vehikkeli- ja atropiinisulfaattiryhmissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostus on hyvin epatodennédkdinen silmatipan annostelun jéalkeen.
Qireet

Yliannostuksen mahdollisia oireita voivat olla ihon punoitus ja kuivuus, laajentuneet pupillit, joissa on
valonarkuus, suun ja kielen kuivuminen, johon liittyy polttava tunne, nielemisvaikeudet, takykardia,
nopea hengitys, hyperpyreksia, pahoinvointi, oksentelu, hypertensio, ihottuma ja jannitys.
Keskushermoston (CNS) stimulaation oireita ovat levottomuus, sekavuus, hallusinaatiot,
vainoharhaiset ja psykoottiset reaktiot, koordinaation puute, houreet ja ajoittain kouristukset.
Vaikeassa yliannostuksessa voi esiintyé uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja keskushermostoon vaikuttavaa
masennusta, kooma, verenkierto- ja hengitysvajaus sekd kuolema.

Hoito

Jos atropiinisulfaattia yliannostellaan, hoidon on oltava oireenmukaista ja potilasta tukevaa. Silmiin
annetun yliannostuksen tapauksessa silmia voidaan huuhdella vedell tai natriumkloridi 9 mg/ml

(0,9 %) -injektioliuoksella. Hengitystiet on pidettava avoinna. Diatsepaamia voidaan antaa jannityksen
ja kouristusten hallitsemiseksi, mutta keskushermostoon vaikuttavan masennuksen riskié on
harkittava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen rynma: Mydriaasiladkkeet ja sykloplegaatit, Antikolinergiset, ATC-koodi:
S01FA01

Vaikutusmekanismi

Atropiini toimii kilpailevana ja palautuvana antagonistina kaikissa muskariinisissa
asetyylikoliinireseptoreissa. Mekanismia, jonka kautta atropiini hidastaa likitaittoisuuden etenemisté,
ei ymmarreta taysin, mutta sen ajatellaan sisaltavan skleraalisen uudismuodostuksen/vahvistumisen
stimulaatiota, joka vahent&a aksiaalista pituutta ja lasiaiskammion syvyytté. Julkaistu Kirjallisuus antaa
nayttoa siitd, ettd atropiinin vaikutusmekanismi myopiassa ja mydriaattisissa/sykloplegisissa
kayttbaiheissa ei ole identtinen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Atropiinisulfaatti aiheuttaa mydriaasia estamaélld iiriksen pydrean sulkijalihaksen supistumista, jolloin
séteittainen laajenninlihas supistuu ja pupilli laajenee. Se myos estéa siliaarilinaksen kolinergisen
stimulaation, miké johtaa sykloplegiaan halvauttamalla mukautumisesta vastuussa olevaa lihasta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/?code=S01FA&showdescription=no

Kliininen teho ja turvallisuus

Ryjunea 0,1 mg/ml:n tehoa, turvallisuutta ja siedettavyyttd on arvioitu keskeisessa vaiheen Ill
tutkimuksessa.

48 kuukauden kaksoissokkoutetussa vehikkelikontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa
(STAR-tutkimus), johon osallistui 852 3-14-vuotiasta lasta, joiden likitaittoisuus oli -0,50 D —-6,0 D
ja jotka satunnaistettiin saamaan Ryjunea 0,1 mg/ml:aa, 0,3 mg/ml:aa tai lumelaaketta (vehikkeli).
Kuukauden 36 kohdalla potilaat, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan Ryjunea 0,1 mg/ml:aa tai
0,3 mg/ml:aa, saivat satunnaisesti uudelleen kaksoissokkoutetusti joko Ryjunea 0,1 mg/ml tai

0,3 mg/ml -valmistetta tai he saivat vehikkelid. Tutkittavat, jotka alun perin satunnaistettiin
vehikkeliryhmaan, saivat Ryjunea 0,3 mg/ml:aa. Hoitomydntyvyys oli yli 97 % kaikissa
hoitoryhmissa.

Koko analyysijoukko (Full Analysis Set, FAS) sisélsi 847 tutkittavaa, jotka saivat vahintaan yhden
annoksen tutkimuslaékettd. Satunnaistaminen ryhmiteltiin i&n mukaan (3 — <6 vuotta [3,1 %], 6 — <9
[21,8 %], 9 — <12 [39,1 %] ja 1214 [36 %]) seka laht6tason sfadrisen ekvivalentin (SE) mukaan
(-0,50 D —--3,0 D [61,9 %]), >-3,0 D — -6,0 D (31,8 %) sykloplegisella autorefraktiometrilla
mitattuna.

Demografiset ominaisuudet olivat samanlaisia kaikissa hoitoryhmissa. Kaiken kaikkiaan ldht6tason
keski-iké oli 10,3, = 2,44 vuotta, vaihteluvali oli 3-14 vuotta. Kaikissa ryhmissa miespuolisia (55,7 %)
oli enemman kuin naispuolisia (44,3 %). Suurin osa osallistujista oli valkoisia (68,5 %); aasialaisten
osallistujien osuus FAS:sta oli 17,5 %. Muut lahtétason ominaisuudet olivat samanlaisia kaikissa
hoitoryhmissé. Keskimaarainen osallistujien lahtotason sfadrinen ekvivalentti (SE) oli

-2,69 + 1,309 D, ja se oli samanlainen hoitoryhmien vélilla. Tutkimukseen mukaan otetuilla
tutkittavilla ei ollut mitaén degeneratiiviselle likitaittoisuudelle altistavia sairauksia (esim. Marfanin
oireyhtyma, Sticklerin oireyhtyma) eika sairauksia, jotka voivat vaikuttaa ndkokykyyn tai kehitykseen
(esim. diabetes, kromosomipoikkeavuus). Tutkimuksesta suljettiin pois henkil6t, joilla oli
heikkonakoisyyttd, karsastusta tai primaarinen avokulma- tai ahdaskulmaglaukooma.

Teho

Ensisijainen paatetapahtuma oli likitaittoisuuden keskimaaraisen vuosittaisen etenemisnopeuden
(APR) ero 24 kuukauteen asti hoitojen ja kantaja-aineryhmien valilla FAS:ssa. Ryjunea 0,1 mg/ml -
ryhméssa osoitettiin tilastollisesti merkitseva 0,132 D:n ero (95 %:n luottamusvéli: 0,061, 0,204)
vehikkeliin verrattuna.

Suurempi hoitovaikutus havaittiin potilailla, joiden etenemisnopeus oli vahintdén 0,5 D vuodessa.
Tdssd ennalta maaratyssé alaryhméssé havaittiin keskimaérainen APR-ero 0,207 D (95 %:n
luottamusvali: 0,112, 0,302) Ryjunea 0,1 mg/ml:lla vehikkeliin verrattuna 24 kuukauden kohdalla, ja
keskimaarainen APR-ero 0,154 D (95 %:n luottamusvali: 0,073, 0,236) 36 kuukauden kohdalla.
Lahtotason sfadrisen ekvivalentin (SE) keskimaérdisen muutoksen eron havaittiin olevan 0,388 D
(95 %:n luottamusvali: 0,190, 0,585) Ryjunea 0,1 mg/ml:lla vehikkeliin verrattuna 24 kuukauden
kohdalla, ja lahtétason sfaérisen ekvivalentin (SE) keskimé&araisen muutoksen eron havaittiin olevan
0,425 D (95 %:n luottamusvali: 0,170, 0,681) Ryjunea 0,1 mg/ml:lla vehikkeliin verrattuna 36
kuukauden kohdalla. Kuvassa 1 esitetddn keskiméaardinen muutos lahtétasoon SE:ssé 36 kuukaudessa
hoito- ja vehikkeliryhmien valilla potilailla, joiden etenemisnopeus oli vahintdan 0,5 D vuodessa.

Vaikutuksen suuruus oli suurempi nuoremmilla potilailla.



Taulukko 2: STAR-tutkimus: Sfaarisen ekvivalentin (D) muutos lahtotasosta kuukauteen 36
asti potilailla, joilla etenemisnopeus oli vahintédan 0,5 D vuodessa

Vehikkeli
(n=93)

Ryjunea 0.1 mg/ml
(n=95)

Lahtotasosta kuukauteen 24

-0,862 (-1,00, -0,72)

-0,474 (-0,61, -0,33)

Ero vehikkeliin

0,388 (0,190, 0,585)

Lahtotasosta kuukauteen 36

-1,091 (-1,27, -0,91)

-0,665 (-0,85, -0,49)

Ero vehikkeliin

0,425 (0,170, 0,681)

Kuva 1: STAR-tutkimus: Sfaarisen ekvivalentin (D) keskimaarainen muutos lahtétasosta
kuukauteen 36 asti potilailla, joilla etenemisnopeus oli vahintaan 0,5 D vuodessa.
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Lihtstaso Kuukausi 6 Kuukausi 12 Kuukausi 18 Kuukausi 24 Kuukausi 30 Kuukausi 36
Kiyntiaika (kuukausi)
Tutkittavien maird
Ryjunea 0,1 mg/ml 95 82 85 85 82 76 72
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44 tutkittavan alajoukossa hoitoryhméaa kohti ei ollut tilastollisesti merkitsevaa paranemista
aksiaalisessa pituudessa Ryjunea 0,1 mg/ml -valmisteella vehikkeliin verrattuna kuukauden 24
kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Ryjunea-valmisteesta ei ole tehty farmakokineettistd tutkimusta pediatrisilla potilailla.
Farmakokineettisia tietoja on saatavilla vain aikuisista, jotka saivat suuremman annoksen
atropiinisulfaattia.

Imeytyminen

Terveill4 tutkittavilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa silméén annettuna paikallisesti, 30 pl
atropiinisulfaatti-oftalminen liuos, 10 mg/ml, on ilmoitettu I-hyossyamiinin systeemisen hydtyosuuden
keskiarvon (-keskihajonta) olevan noin 64 + 29 % (vaihteluvali 19-95 %) verrattuna atropiinisulfaatin
suonensisaiseen antamiseen. Plasman maksimipitoisuuden (Tmax) keskiarvo-aika (= keskihajonta) oli
noin 28 + 27 minuuttia (vaihteluvéli 3-60 minuuttia), ja I-hyoskyamiinin plasmahuippupitoisuuden
(Cmax) keskiarvo (£ keskihajonta) oli 288 + 73 pg/ml.

Erillisessé silméleikkauspotilaiden tutkimuksessa, jossa silméan annettiin paikallisesti 40 pl
atropiinisulfaattiliuosta pitoisuudella 10 mg/ml, keskimaardinen I-hyoskyamiinin plasman Cpax-arvo
oli 860 £ 402 pg/ml.



Jakautuminen

Atropiini jakautuu laajalti kehoon ja l&péisee veren aivoesteen. Enintadn 50 % annoksesta sitoutuu
proteiineihin.

Biotransformaatio

Atropiini metaboloituu maksassa hapettumalla ja konjugoitumalla, jolloin saadaan inaktiivisia
metaboliitteja.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika on noin 2-5 tuntia. Noin 50 % annoksesta erittyy 4 tunnin kuluessa ja
90 % 24 tunnin aikana virtsaan, noin 30-50 % muuttumattomana laékkeena.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Silmaluomen vahaista fokaalista hyperkeratoosia havaittiin ruumiinavauksessa kolmella neljéasta
kanista, joille annettiin atropiinia 0,1 mg/ml silmatippoja kolme kertaa paivéssa.

Kirjallisuudessa olevien tietojen perusteella atropiinisulfaatin mutageenisista tai tuumorigeenisista
vaikutuksista ei ole nayttoa.

Suun kautta annettu atropiinisulfaatti véhensi urosrottien hedelmallisyytta altistuksilla, joiden
katsottiin olevan riittdvasti ihmisen enimmaisaltistuksen ylapuolella, mika viittaa siihen, etta silla ei
ole juurikaan merkitysté kliiniselle kéaytolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Sitruunahappo (E330)

Natriumsitraatti (E331)

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (E524) / kloorivetyhappo (E507) (pH:n sadtdmiseen)

Deuteriumoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 2 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jélkeen: 4 viikkoa.

6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoiset matalatiheyksiset polyetyleeni (LDPE) 5 ml:n pullot, joissa on valkoiset LDPE-karjet ja
punaise korkeatiheyksiset polyetyleeni (HDPE) ruuvikorkit, joissa on suojaava peukaloinnin osoittava
rengas.

Yksi moniannospullo siséltaa 2,5 ml Ryjunea 0,1 mg/ml.

Pakkauskoot: 1 tai 3 moniannospulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1920/001

EU/1/25/1920/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Suomi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake, jonka méarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisia toimenpiteité

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika
Myyntiluvan myodntamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Ryjunea- Lopullinen
valmisteen tehon ja turvallisuuden karakterisoimiseksi edelleen ja CSR:
likitaittoisuuden uudelleen etenemisen selvittdmiseksi hoidon lopettamisen 30.06.2026
jalkeen myyntiluvan haltijan pit4a toimittaa 48 kuukauden seurantatulokset

tutkimuksesta SYD-101-001.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryjunea 0,1 mg/ml silmatipat, liuos
atropiinisulfaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml silmétippoja siséltaa 0,1 mg atropiinisulfaattia
Yksi tippa (noin 0,03 ml) siséltda noin 3 mikrog atropiinisulfaattia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Bentsalkoniumkloridi, sitruunahappo (E330), natriumsitraatti (E331), natriumkloridi,
natriumhydroksidi (E524) / kloorivetyhappo (E507), deuteriumoksidi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmétipat, liuos

1x25ml
3x25ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Silman pinnalle
Poista piilolinssit ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havita 4 viikkoa ensimmaéisen avaamisen jalkeen.

Yhden pullon pakkauskoolle:
Avauspaivamaara:

Kolmen pullon pakkauskoolle:
Avauspaivamaara (1):
Avauspaivamaara (2):
Avauspéivamaéara (3):

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1920/001 1 pullo
EU/1/25/1920/002 3 pulloa

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ryjunea 0,1 mg/ml
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUSTYYPPI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ryjunea 0,1 mg/ml silmatipat
atropiinisulfaatti
silmén pinnalle

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

20



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Ryjunea 0,1 mg/ml silméatipat, liuos
atropiinisulfaatti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa timan ladkkeen

kayttamisen, silla se sisaltaa sinulle tarkeité tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitéd Ryjunea on ja mihin sit4 kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéaytat Ryjunea-valmistetta
Miten Ryjunea-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ryjunea-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mitd Ryjunea on ja mihin sita kaytetaan
Ryjunea-silmétipat sisaltavat vaikuttavana aineena atropiinisulfaattia.

Ryjunea-valmistetta kdytetdan likitaittoisuuden (likindkoisyyden) etenemisen hidastamiseen 3-14-
vuotiailla lapsilla, joiden likitaittoisuus on -0,5 — -6 diopteria (silméan tarkennuskyvyn mittausarvo) ja
likitaittoisuuden etenemisnopeus on vahintdén 0,5 diopteria vuodessa Ryjunea-hoidon aloittamisen
kohdalla.

Atropiinisulfaattisilmétippojen k&yton etuna lapsille on paremman naén yllapitdminen ja tulevien
komplikaatioiden riskin vahentaminen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Ryjunea-valmistetta

Ala kayta Ryjunea-valmistetta

- jos olet allerginen atropiinisulfaatille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet allerginen nk. antikolinergeille (ladkeaineille, jotka estavét asetyylikoliini-nimisen
hermoston vélittajaaineen toimintaa), kuten antihistamiineille, joillekin masennusléékkeille,
amantadiinille, kinidiinille, disopyramidille ja metoklopramidille.

- jos sinulla on avo- tai ahdaskulmaglaukooma (silménsiséisen paineen aiheuttama silman
hermovaurio).

Varoitukset ja varotoimet

Sinulle tai lapsellesi voi tulla valonarkuutta (lisdantynytta silmien herkkyytté kirkkaalle valolle) tai
akkomodaatiohairio (nadn hamartyminen silmien n&on tarkentamisen vaikeuden takia) Ryjunea-
valmistetta kdytettdessd. Nama vaikutukset voivat kestda jopa 14 péivan ajan. Jos silmat ovat
herkempid valolle, tall6in on suositeltavaa kéyttada aurinkolaseja epdmukavuuden vahentadmiseksi.
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Hoidon lopettaminen voi aiheuttaa likitaittoisuuden pahenemisen uudelleen (ks. kohta 3, Jos lopetat
Ryjunea-valmisteen kayton). Kun tdmén ladkkeen kayttd lopetetaan, silmétutkimuksia on jatkettava
yhden vuoden ajan. Keskustele sinua tai lastasi hoitavan ladkarin kanssa, jos ndkokyky heikkenee
(uudelleen).

Taman ladkkeen kéytto saattaa lisata synekian (silmén vérillisen osan (vérikalvon) epanormaalin
Kiinnittymisen ympardivaan kudokseen) riskié.

Ryjunea voi aiheuttaa nadn hdmartymistd, joka voi vaikeuttaa nakemista potilailla, joiden myki6 on
samentunut (kaihi), tai joilla on amblyopia (toiminnallinen heikkonakoisyys) tai karsastus.

Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Ryjunea-valmistetta, jos
seuraava koskee sinua tai lastasi:

- Sinulla on lapsuuden etenevé syndrominen likitaitteisuus, kuten silmansiséisen paineen
tavallisesti aiheuttama silman hermovaurio (glaukooma), etenevé naén menetys (retinitis
pigmentosa), paivasokeus syntymasta asti (synnynndinen hemeralopia) ja silmien hermosyiden
sairaus (myeliinitupellisten hermosyiden aiheuttama oireyhtymad).

- Sinulla on sydanongelmia kuten takykardia (nopea sydamen syke), syddmen vajaatoiminta
(sydan ei pumppaa verta niin kuin sen pitdisi), sepelvaltimon stenoosi (sydanlihakseen johtavien
verisuonten ahtauma) tai hypertensio (korkea verenpaine). Askettaisen sydankohtauksen
saaneilla potilailla voi ilmetd mahdollisesti hengenvaarallisia syddmen rytmin poikkeavuuksia
taté ladkettd kéytettdessa.

- Sinulla voi olla mahdollisuus siihen, ettd kehon l&mp6tilan s&ately hairiintyy hikoilun
estymisestd, koska atropiinia on kaytettava varoen korkeissa lampétiloissa ja kuumetta
sairastaville potilaille korkean kehon lampétilan riskin takia.

- Sinulla on spastinen halvaus (jalkojen lihassairaus)

- Sinulla on Downin oireyhtyma.

Lapset
Ryjunea-valmistetta ei suositella alle 3-vuotiaille lapsille, koska ei tiedet&, onko se turvallinen tai
tehokas tassa ikaryhmassa.

Muut l1dakevalmisteet ja Ryjunea

Ryjunea-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Ennen kuin kaytat tai
lapsesi kayttaa Ryjunea-valmistetta, kerro laakaérille, lastasi hoitavalle laékarille tai
apteekkihenkilékunnalle, jos kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat kéyttdd muita ladkkeitd, myos
la&kkeitd, joita 14akari ei ole madrannyt. Kerro la4kérille erityisesti:

- jos kaytat antikolinergisia ladkkeitd, kuten antihistamiineja, fentiatsiinej, trisyklisia ja
tetrasyklisid masennuslaékkeitd, amantadiinia, kinidiinid, disopyramidia, metoklopramidia

- jos kaytat silmanpaineen alentamiseen ladkkeitd, jotka sisaltavat karbakolia, pilokarpinia tai
fysostigmiinia

- jos kaytat sympatomimeettisia ladkkeitd, kuten dobutamiinia, dopamiinia, noradrenaliinia,
adrenaliinia tai isoproterenolia

- jos kaytat lihasheikkoutta estdvia la&kkeitd (lihasheikkousladkevalmisteita, kuten
pyridostigmiini ja neostigmiini), kaliumsitraattia tai kaliumravintolisia)

- jos kaytat aivojen tai selkéytimen (keskushermoston) toimintaa hidastavia ladkkeita.

Jos et ole varma, koskevatko edell& olevat asia sinua tai lastasi, kysy asiasta laakarilta.
Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskauden aikana, erityisesti viimeisten 3 kuukauden aikana, Ryjunea-valmistetta voidaan kéyttaa
vain siind tapauksessa, etta l&akéri katsoo sen kdytdn olevan selvasti tarpeen.
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Taman ladkkeen kéyttoa ei suositella imetyksen aikana, koska Ryjunea siirtyy didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ryjunea-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn, pyoréilykykyyn ja koneidenkayttokykyyn,
koska tdma ladke voi aiheuttaa nadn poikkeavuutta tai haméartymisté (ks. kohta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset). Al4 aja autolla, polkupyoralla tai skootterilla alaka kayta koneita, ennen kuin
nékosi on kirkastunut. Tama vaikutus voi kestéda enintaan 14 paivaa hoidon lopettamisen jalkeen.

Ryjunea sisaltéa bentsalkoniumkloridia

Tama ladkevalmiste sisdltaa bentsalkoniumkloridia 0,1 mg per ml. Bentsalkoniumkloridi saattaa
imeytya pehmeisiin piilolinsseihin ja voi muuttaa niiden véria. Poista piilolinssit ennen tdman
la&kevalmisteen kayttoa ja laita piilolinssit takaisin 15 minuutin kuluttua.

Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa silma-arsytysta erityisesti, jos sinulla on kuivat silmét tai
sarveiskalvon sairauksia (silméan etuosan lapinakyva kerros). Jos silméaési tulee poikkeavaa tunnetta,
pistelya tai kipua tdméan ladkkeen kayton jalkeen, keskustele asiasta l&aakarisi kanssa.

3. Miten Ryjunea-valmistetta kaytetédan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin ladkéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epédvarma.

Suositeltu annos on yksi tippa Ryjunea 0,1 mg/ml -silméatippoja kumpaankin silméaan péivassa. On
suositeltavaa kayttaa silmatippoja juuri ennen nukkumaanmenoaikaa, koska tdmaé voi auttaa
vahentdmé&an haittavaikutuksia kuten nd6n hamaértymisté tai epdnormaalia silmien valoherkkyyttd
(ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). L&akérisi kertoo sinulle tai lapsellesi, kuinka kauan
tippoja on kaytettava.

Jos kaytat muita silmétippoja, odota véhintddn 15 minuuttia niiden kayton jalkeen ja k&yta sitten
Ryjunea-valmistetta. Jos kaytat piilolinsseja, ne pitaa poistaa ennen kayttda (ks. kohta 2, Ryjunea
sisaltda bentsalkoniumkloridia). Jos kadytat silmavoidetta, sita tulee kayttdd Ryjunea-silmatippojen
kayton jalkeen. N&in Ryjunea paasee paremmin silméan ja alkaa vaikuttamaan.

Kayttdohjeet

o Pese katesi ennen aloittamista (kuva 1).

o Avaa pullo. Poista I16ysd muovirengas korkista, kun pullo avataan ensimmaisen kerran. Ole
erityisen varovainen, etta tiputinpullon karki ei kosketa silmé&asi, silmén ympdrilla olevaa ihoa
tai sormia.

o Al kayta, jos peukalointia ilmaiseva rengas on rikkoutunut tai jos huomaat siina selkeita
heikentymisen merkkeja.

o Kierré pullon korkki irti ja aseta korkki puhtaalle pinnalle kyljelleen. Pid& pullosta kiinni ja
varmista, etta kérki ei kosketa mitéan.

o Pidé& pulloa alaspéin peukalon ja sormien valissa.



o Veda alaluomea alaspain puhtaalla sormella muodostaaksesi “’taskun” silméluomen ja silmén
valille (kuva 2). Tiputa tippa tahan taskuun.

o Kallista p&aaté taaksepéin.

o Vie tiputinkérki lahelle silmaa. Tee tdma peilin edessd, jos se auttaa.

o Al4 koske silmaan, silmaluomeen, ympardiviin kohtiin tai muihin pintoihin tiputinkarjella. Se
voi kontaminoida silmatippoja.

o Purista pulloa varovasti vapauttaaksesi yhden tipan Ryjuneaa silmaasi (kuva 3).

o Tiputa silmaén vain yksi tippa. Jos tippa ei osu silmaan, yrita uudelleen.

o Paina sormella silmén sisékulmaa nendn vieresta. Paina 1 minuutin ajan ja pida silmé suljettuna
(kuva 4). Pieni tiehyt, josta kyyneleet poistuvat silmésté nendén, sijaitsee tassé kohtaa.
Painamalla tata kohtaa suljet timén tyhjennystiehyeen aukon. Tama auttaa estamaén Ryjunea-
valmisteen paatymisen muualle elimistoon.

o Sinun on kaytettava tippoja molempiin silmiin, toista vaiheet toisen silmasi kohdalla, kun pullo
on auki.

o Sulje pullo asettamalla pullon korkki takaisin paikoilleen.

Jos kaytat enemman Ryjunea-valmistetta kuin sinun pitaisi
Huuhtele silmasi lampimalla vedella. Ala laita enempéa tippoja, ennen kuin on seuraavan
tavanomaisen annoksen aika..

Jos unohdat kayttda Ryjunea-valmistetta )
Jos unohdat kayttaa tata 1aékettd, jatd annos valiin ja kdyta seuraava annos normaaliin aikaan. Al& ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Ryjunea-valmisteen kdyton

Ala lopeta Ryjunea-valmisteen kayttod keskustelematta ensin laakarin tai lastasi hoitavan ladkarin
kanssa. Taman ladkkeen kayton lopettaminen voi johtaa likitaittoisuuden pahenemiseen (rebound).
Ladkkeen kayton lopettamisen jalkeen on jatkettava silmétutkimuksia vuoden ajan. Keskustele
ladkarisi tai lastasi hoitavan ladkarin kanssa, jos ilmenee nadn heikkenemista (rebound).

Jos sinulla on kysyttavaa tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Ryjunea-valmisteen ké&yton yhteydessa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

o Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6lla kymmenest&)
- epanormaali silmien valoherkkyys (fotofobia)

o Yleinen (voi esiintyd enintédan yhdella henkil6lla kymmenestd):
- naon hamértyminen

- silmien arsytys

- pupillien laajentuminen (mydriaasi)

- silmékipu

- vierasesineen tunne silmissé

- paénsarky

o Melko harvinainen (voi esiintya enintdén yhdella henkil6lla sadasta):

- n&on tarkentamisen vaikeus (akkomodaatioh&irio)

- tulehdustaplét sarveiskalvossa (punktaattikeratiitti)

- nystyt silméanvalkuaista ja silmaluomen sisdosaa reunustavalla limakalvolla (konjunktivaaliset
papillat).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee my0ds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ryjunea-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

AlA kiiytd titi 14dkettd pullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimairin “EXP”
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Havita pullo 4 viikon kuluttua ensimmadisestd avaamisesta infektioiden estamiseksi ja kayta uutta
pulloa.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, etta korkin ja kaulan ympérilla oleva muovirengas puuttuu tai on
rikkoutunut ennen uuden pullon aloittamista.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéd Ryjunea sisaltaa

- Vaikuttava aine on atropiinisulfaatti. Yksi millilitra liuosta siséltda 0,1 mg atropiinisulfaattia.

- Muut aineet ovat bentsalkoniumkloridi (E330), sitruunahappo (E331), natriumsitraatti,
natriumkloridi (E524), natriumhydroksidi/kloorivetyhappo (E507) (pH:n saatéon),
deuteriumoksidi. Katso kohta 2 ”Ryjunea sisiltdd bentsalkoniumkloridia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Ryjunea silmétipat, liuos (silmé&tipat) on kirkas, variton neste moniannosmuovipullossa.

Jokainen pullo sisaltdé 2,5 ml 1adketta ja jokainen pakkaus sisaltaa 1 tai 3 pulloa, joissa on
kierrekorkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Santen Oy
Niittyhaankatu 20,
33720 Tampere, Suomi

Valmistaja

Santen Oy
Kelloportinkatu 1,
33100 Tampere, Suomi

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Santen Oy
Tél/Tel: +32 (0) 24019172

bbarapus
Santen Oy
Ten.: +359 (0) 888 755393

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

Espafia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen
Tél: +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

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

Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Teél/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

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

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

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

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

Sverige

Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833
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Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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