ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryjunea 0,1 mg/ml colirio, solugéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ryjunea 0.1 mg/ml colirio, solucido

1 ml de colirio contém 0,1 mg de sulfato de atropina.
Uma gota (cerca de 0,03 ml) contém aproximadamente 3 pg de sulfato de atropina.

Excipiente com efeito conhecido:

1 ml de solugdo de Ryjunea 0,1 mg/ml contém 0,1 mg de cloreto de benzalconio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Colirio, solugao (colirio)

A solugdo é um liquido limpido e incolor com um pH de 5,4 ¢ uma osmolalidade de 280 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ryjunea ¢é indicado para abrandar a progressao da miopia em doentes pediatricos. O tratamento pode
ser iniciado em criangas com 3 a 14 anos de idade, com taxa de progressao de 0,5 D ou mais por ano e
uma gravidade de -0,5 D a -6,0 D.

4.2 Posologia e modo de administracao

Ryjunea s6 deve ser iniciado por um oftalmologista ou por um profissional de satide com formagdo em
oftalmologia.

Posologia

A dose recomendada de Ryjunea 0,1 mg/ml € uma gota em cada olho uma vez por dia.
E recomendada a administra¢ao a hora de deitar.

O tratamento deve ser avaliado durante a avaliagdo clinica regular. Considere o desmame e a
interrupcao do tratamento assim que a miopia esteja estabilizada (menos de 0,5 D de progressdo
durante 2 anos) durante a adolescéncia. Continuar a monitoriza¢do durante um ano apos a cessagao do
tratamento. Considerar reiniciar o tratamento em caso de progressao subsequente da miopia (0,5 D ou
pior por ano, ver secgdo 4.4).

Falha de dose
Se falhar uma dose, o tratamento deve continuar normalmente com a dose seguinte.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Ryjunea em criangas com idade inferior a 3 anos nao foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.



Método de administracdo

Uso ocular.
Recomenda-se que o saco lacrimal seja comprimido no canto interno (oclusdo punctal) durante
um minuto, para reduzir a possivel absor¢ao sistémica. Isto deve ser imediatamente realizado apos a

instilacdo de cada gota.

As lentes de contacto devem ser removidas antes da instilagdo do colirio e podem ser reinseridas apos
quinze minutos (ver sec¢io 4.4).

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico topico, os medicamentos tém de ser
administrados com um intervalo minimo de quinze minutos. As pomadas para os olhos devem ser
utilizadas em ultimo lugar.

Para manter a esterilidade, deve ser evitado o contacto do recipiente com o olho ou com as palpebras.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao sulfato de atropina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1.

Hipersensibilidade conhecida a outros anticolinérgicos como ipatrépio e tiotropio.

Doentes com glaucoma primario ou glaucoma de angulo fechado.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Fotofobia e disfuncdo acomodativa

Ap6s a utilizagdo de sulfato de atropina, pode esperar-se disfuncdo acomodativa e aumento da
sensibilidade a luz brihante devido a midriase. O efeito pode durar até 14 dias. As lentes
fotocromaticas podem ser utilizadas conforme necessario para reduzir o desconforto devido a
fotofobia.

Recidiva da progressido da miopia apos descontinua¢do

A descontinuacao do colirio de sulfato de atropina pode levar a recidiva da progressdo da miopia.
Continuar a monitorizar durante um ano apos cessacao do tratamento. Considerar reiniciar o
tratamento no caso de recidiva da progressdo da miopia (0,5 D ou pior por ano, ver secgio 4.2).

Sinequias
O sulfato de atropina pode aumentar o risco de adesdo da iris e do cristalino.
Cataratas

Dependendo do tipo e da opacidade da catarata, a acuidade visual e refragdo poderdo nao ser avaliadas
com exatiddo.

Ambliopia e estrabismo

O sulfato de atropina pode causar visdo turva, o que pode agravar estas condicdes.

Miopia sindrémica progressiva da infancia

Antes de iniciar o tratamento com atropina, € importante excluir a miopia sindromica progressiva da
infincia, tal como o glaucoma, a retinite pigmentosa, a hemeralopia congénita e a sindrome das fibras



nervosas mielinizadas. Estas condigdes ndo evoluem da mesma forma que a miopia progressiva tipica
e ndo devem ser tratadas com atropina.

Doentes com doencas cardiacas

O sulfato de atropina tem de ser utilizado e administrado com especial precau¢do em doentes com
taquicardia, insuficiéncia cardiaca, estenose coronaria e hipertensdo. Os doentes que sofreram
recentemente um ataque cardiaco podem sofrer arritmias taquicardicas até fibrilhagdo ventricular
enquanto lhes ¢ administrado sulfato de atropina.

Risco de hipertermia

Uma vez que a capacidade de regulagdo da temperatura pode ser afetada pela inibigao da sudagao, o
sulfato de atropina tem de ser utilizado com cuidado a temperatura ambiente elevada e em doentes
com febre devido ao risco de hipertermia.

Paralisia espastica

Foi notificada uma suscetibilidade elevada a atropina em criangas com paralisia espastica; portanto o
sulfato de atropina tem de ser utilizado com especial cuidado nestes doentes.

Sindrome de Down

Uma suscetibilidade elevada a atropina foi notificada em criangas com sindrome de Down; portanto o
sulfato de atropina tem de ser utilizado com especial precaucio nestes doentes.

Excipientes

Este medicamento contém 0,1 mg de cloreto de benzalconio em cada ml. Foi notificado que o cloreto
de benzalconio causa irritagdo dos olhos, sintomas de secura dos olhos e pode afetar o filme lacrimal e
a superficie da cornea. Este medicamento deve ser utilizado com precaug@o nos doentes com olhos
secos ¢ nos doentes com alteragdes na cornea. Estes doentes devem ser monitorizados no caso de
utilizagdo prolongada.

As lentes de contacto devem ser removidas antes da administragdo e podem ser reinseridas 15 minutos
apo6s a administracdo. Sabe-se que o cloreto de benzalcénio é absorvido pelas lentes de contacto
gelatinosas e pode alterar a cor das lentes de contacto.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

Simpaticomiméticos

A possibilidade de intera¢cdes medicamentosas sistémicas ¢ considerada baixa com o colirio de sulfato
de atropina, mas este deve ser utilizado com precaugdo quando utilizado em combinagdo com
simpaticomiméticos como dobutamina, dopamina, norepinefrina, epinefrina ou isoprotenerol, uma vez

que a midriase pode ser aumentada (ver secgdo 4.4).

Anticolinérgicos

Se ocorrer absorgao sistémica significativa de sulfato de atropina oftalmico, a utilizagdo concomitante
de outros anticolinérgicos ou medicamentos com atividade anticolinérgica como anti-histaminas,
fenotiazinas, antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, amantadina, quinidina, disopiramida e
metoclopramida pode resultar em efeitos anticolinérgicos potenciados.



Carbacol, fisostigmina ou pilocarpina

A utilizagdo concomitante com sulfato de atropina pode interferir na acdo antiglaucoma do carbacol,
fisostigmina ou da pilocarpina (ver também seccdo 4.3). Além disso, a utilizagdo concomitante pode
contrariar o efeito midriatico do sulfato de atropina.

Medicamentos antimiasténicos tais como piridostigmina e neostigmina, citrato de potdssio,
suplementos de potéassio

Se ocorrer absorcado sistémica significativa de sulfato de atropina oftalmico, a utilizagdo concomitante
pode aumentar a probabilidade de toxicidade e/ou efeitos indesejaveis, tais como obstipacdo, nauseas ¢
vomitos, devido ao abrandamento da motilidade gastrointestinal induzida por anticolinérgicos.

Medicamentos que provocam depressdo no SNC

Caso ocorra uma absor¢ao significativa de sulfato de atropina sistémico, a utilizagdo concomitante de
medicamentos com efeitos no SNC, tais como agentes antieméticos, fenotiazinas ou barbituricos, pode
resultar em opistotonos, convulsdes, coma e sintomas extrapiramidais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A seguranga deste medicamento para utilizagdo na gravidez humana ndo foi estabelecida. Os estudos
em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva. Uma quantidade moderada de
dados em mulheres gravidas indicam auséncia de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal com a
utilizacdo de sulfato de atropina.

O sulfato de atropina atravessa rapidamente a placenta. Uma vez que o sulfato de atropina pode ser
sistemicamente absorvido ap6s a administragdo ocular, Ryjunea s6 deve ser utilizado se absolutamente
necessario, especialmente durante os Gltimos 3 meses da gravidez.

Amamentacao

Nao existe informacao suficiente sobre os efeitos de sulfato de atropina em recém-nascidos/lactentes.

O sulfato de atropina é excretado no leite humano. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuag@o/abstencao da terapéutica com Ryjunea tendo em
conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos clinicamente relevantes no que respeita a fertilidade
masculina (ver sec¢do 5.3). Os estudos em animais para avaliar os efeitos na fertilidade feminina ndo
foram realizados.

Nao existem dados sobre os efeitos do colirio de atropina na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ryjunea sobre a capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar maquinas sao
moderados. A instilagdo de Ryjunea pode induzir visdo turva temporaria ou outras perturbagdes
visuais (ver sec¢ao 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a ndo andar de bicicleta, conduzir ou
utilizar maquinas até que a sua visao volte ao normal. Este efeito pode durar até 14 dias apos a
interrupgdo do tratamento (ver secgdo 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo fotofobia (23,4%), irritagao ocular (9,9%) e visdo turva
(7,8%).

Tabela de reacoes adversas

As reacOes adversas relatadas num ensaio clinico de fase I1I, em que 282 doentes com idades entre os
3 e os 18 anos foram expostos a Ryjunea 0,1 mg/ml estdo tabeladas abaixo por classe de sistema de
orgaos e por frequéncia. Aproximadamente 0,4% dos doentes a utilizar Ryjunea descontinuaram
devido a qualquer acontecimento adverso no estudo de 36 meses.

As frequéncias sdo as seguintes: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1000) muito raras (< 1/10 000), desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacoes observadas num ensaio clinico especifico de Ryjunea 0,1 mg/ml

Classes de sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
orgaos >1/10 >1/100, < 1/10 >1/1000,<1/100
Doengas do sistema Dor de cabeca
nervoso
Afecoes oculares Fotofobia Visdo turva, Distarbio de
irritacdo ocular, acomodacio,
dor ocular, Papila conjuntival
sensacao de corpo Queratite punctata
estranho nos olhos,
midriase

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Fotofobia

O sulfato de atropina causa fotofobia ao dilatar a pupila e ao paralisar o musculo ciliar, permitindo que
a luz excessiva entre no olho e comprometa a sua capacidade de se ajustar a luz forte. A fotofobia foi a
reacdo adversa mais frequentemente notificada em ensaios clinicos, apresentando-se tipicamente como
ligeira a moderada em termos de gravidade. A duragdo da fotofobia variou de 1 a 1392 dias (média de
259 dias) e ocorreu geralmente de forma intermitente (ver seccao 4.4).

Visdo turva

A visdo turva ligeira ou moderada esté associada ao sulfato de atropina (ver sec¢des 4.4 € 4.7). Em
aproximadamente 69% dos doentes, resolve-se por si s6 durante o tratamento (intervalo de duracao de
2 a 734 dias, duragdo média de 135 dias).

Irritacdo ocular

Os sinais e sintomas de irritagdo ocular associados ao sulfato de atropina incluem também prurido
ocular e desconforto ocular. Estes sdo, na sua maioria, sintomas ligeiros ou moderados que ocorrem de
forma intermitente. A duragdo destes sintomas variou de 1 a 758 dias no ensaio clinico e foram
comparaveis no grupo veiculo e nos grupos de sulfato de atropina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosagem
E improvavel que ocorra sobredosagem apés a administragdo ocular.
Sintomas

Os possiveis sintomas de sobredosagem podem ser rubor e secura da pele, pupilas dilatadas com
fotofobia, boca e lingua secas acompanhadas por uma sensacao de ardor, dificuldade em engolir,
taquicardia, respiragdo rapida, hiperpirexia, nauseas, vomitos, hipertensao, erup¢ao cutinea e
excitagdo. Os sintomas da estimulagdo do sistema nervoso central (SNC) incluem agitagdo, confusio,
alucinagdes, reagdes paranoides e psicoticas, descoordenagao, delirio e ocasionalmente convulsdes.
Em caso de sobredosagem grave, podem ocorrer sonoléncia, letargia e depressdao do SNC com coma,
insuficiéncia respiratoria e circulatdria e morte.

Tratamento

Se ocorrer sobredosagem com sulfato de atropina, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Em
caso de sobredosagem ocular, os olhos podem ser enxaguados com agua ou solucdo injetavel de
cloreto de sd6dio 9 mg/ml (0,9%). Deve ser mantida uma via respiratoria adequada. O diazepam pode
ser administrado para controlar a excitagdo e convulsdes, mas deve ser considerado o risco de
depressdo do SNC.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Midriaticos e cicloplégicos, Anticolinérgicos. Codigo ATC: SO1FA01

Mecanismo de acido

A atropina atua como um antagonista competitivo e reversivel em todos os recetores muscarinicos da
acetilcolina. O mecanismo através do qual a atropina retarda a progressdo da miopia ndo esta
totalmente compreendido, mas pensa-se que involva a estimulagdo a modelagdo/fortalecimento
escleral que reduz o comprimento axial e a profundidade da cdmara vitrea. A literatura publicada
oferece evidéncias de que o mecanismo de agdo da atropina na miopia e nas indicagdes
midridticas/cicloplégicas ndo ¢ idéntico.

Efeitos farmacodinamicos

O sulfato de atropina induz a midriase inibindo a contra¢do do muisculo esfinctérico circular da iris,
permitindo que o musculo dilatador radial contraia e dilate a pupila. Também bloqueia a estimulagao
colinérgica do musculo ciliar, levando a cicloplegia paralisando o musculo responsavel pela
acomodacio.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia, seguranga e tolerabilidade de Ryjunea 0,1 mg/ml foram avaliadas num estudo pivo de

Fase III.

O ensaio clinico de fase III de 48 meses (estudo STAR), com dupla ocultagdo e controlado por
veiculo, incluiu 852 criangas com idades entre os 3 e os 14 anos inclusive, com miopia de

-0,50 D a -6,0 D, que foram aleatorizadas para receber Ryjunea 0,1 mg/ml, 0,3 mg/ml ou placebo
(veiculo). No Més 36, os doentes inicialmente aleatorizados para Ryjunea 0,1 mg/ml ou 0,3 mg/ml
foram reatribuidos aleatoriamente, em dupla ocultacdo, para continuar com Ryjunea 0,1 mg/ml ou

0,3 mg/ml ou foram atribuidos ao veiculo. Os participantes inicialmente aleatorizados para o veiculo
foram atribuidos para receber Ryjunea 0,3 mg/ml. A adesdo ao tratamento foi superior a 97% em todos
os grupos de tratamento.


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

O Conjunto de Analise Completo (CAC) incluiu 847 participantes que receberam pelo menos 1 dose
do medicamento do estudo. A aleatorizagdo foi estratificada de acordo com a idade [3 a < 6 anos
(3,1%), 6 a<9 (21,8%),9 a< 12 (39,1%) e 12 a 14 (36%)] e equivalente esférico (spherical
equivalent, SE) na situagao basal [-0,50 D a -3,0 D (61,9%), >-3,0 D a-6,0 D (31,8%)], conforme
medido por autorrefracdo cicloplégica.

As caracteristicas demograficas foram semelhantes em todos os grupos de tratamento. No geral, a
idade média na situagdo basal foi de 10,3 + 2,44 anos, variando entre 3 ¢ 14 anos. Em todos os grupos,
houve mais homens (55,7%) do que mulheres (44,3%). A maioria dos participantes eram caucasianos
(68,5%); os participantes asiaticos contabilizaram 17,5% do CAC. Outras caracteristicas basais foram
semelhantes em todos os grupos de tratamento. A média do equivalente esférico (SE) dos participantes
na situacdo basal foi de -2,69 = 1,309 D e foi semelhante entre os grupos de tratamento. Os
participantes incluidos ndo sofriam de nenhuma condi¢do médica com predisposi¢do para miopia
degenerativa (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de Stickler) ou uma condigdo que pudesse
afetar a fungo ou o desenvolvimento visuais (por exemplo, diabetes mellitus, anomalia
cromossomatica). Adicionalmente, participantes com ambliopia, estrabismo, cataratas ou glaucoma
primario de angulo aberto ou dngulo fechado foram excluidos.

Eficacia

O parametro de avaliagdo primario foi a diferenca na taxa de progressao anual (TPA) média da miopia
ao longo de 24 meses entre o tratamento e os grupos veiculo no CAC. Para Ryjunea 0,1 mg/ml, foi
demonstrada uma diferenca estatisticamente significativa de 0,132 D (IC de 95%: 0,061; 0,204) em
comparacao com o veiculo.

Foi observado um efeito de tratamento mais elevado nos participantes com uma taxa de progressdo de
0,5 D ou mais por ano. Neste subgrupo pré-especificado, foi observada uma diferenga na TPA média
de 0,207 D (IC de 95%: 0,112, 0,302) para 0,1 mg/ml Ryjunea vs. veiculo aos 24 meses, e foi
observada uma diferenga na TPA média de 0,154 D (IC de 95%: 0,073, 0,236) para 0,1 mg/ml
Ryjunea vs. veiculo aos 36 meses. Foi observada uma diferenca na alteracdo média do equivalente
esférico (SE) da situagdo basal de 0,388 D (IC de 95%: 0,190, 0,585) para o Ryjunea 0,1 mg/ml em
comparacao com o veiculo aos 24 meses, e foi observada uma diferenca na alteracdo média do
equivalente esférico da situaggo basal de 0,425 D (IC de 95%: 0,170, 0,681) para o Ryjunea 0,1 mg/ml
em comparagao com o veiculo aos 36 meses (Tabela 2). A Figura 1 mostra a alteragdo média desde a
situagdo basal no SE ao longo de 36 meses entre o tratamento e os grupos de veiculo em doentes com
uma taxa de progressao de 0,5 D ou mais por ano.

Foram observados maiores tamanhos de efeito com idades mais jovens.

Tabela 2: Ensaio STAR: Alteragao desde a situacio basal no equivalente esférico (D) até ao més
36 em doentes com uma taxa de progressiao de 0,5 D ou mais por ano

Veiculo Ryjunea 0,1 mg/ml

(n=93) (n=95)
Situacio basal até ao més 24 -0,862 (-1,00, -0,72) -0,474 (-0,61, -0,33)
Diferenca em relacao ao veiculo 0,388 (0,190; 0,585)
Situagao basal até ao més 36 -1,091 (-1,27,-0,91) -0,665 (-0,85, -0,49)
Diferenca em relacio ao veiculo 0,425 (0,170; 0,681)




Figura 1: Ensaio STAR: Alteracio média desde a situacdo basal no equivalente esférico (D) até
ao més 36 em doentes com uma taxa de progressao de 0,5 D ou mais por ano

e Ryjunea 0,1 mg/ml (N=95) == =@=== Veiculo (N=93) |

equivalente esférico (D)
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41,34

Alteragdo média desde a situagdo basal no

-1,5 - T T T T
Situagao basal Més 6 Meés 12 Meés 18 Més 24 Més 30 Més 36

Hora da consulta (més)

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

Num subconjunto de 44 participantes por grupo de tratamento, ndo se registou uma melhoria
estatisticamente significativa no comprimento axial com Ryjunea 0,1 mg/ml em comparagdo com o
veiculo no més 24.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com Ryjunea em doentes pedidtricos. Os dados de FC
estao disponiveis apenas para adultos que receberam uma dose mais elevada de sulfato de atropina.

Absorcao

Num estudo de participantes saudaveis, apds a administragdo ocular topica de 30 ul de solugdo
oftalmica de sulfato de atropina a 10 mg/ml, a biodisponibilidade sistémica média (+ DP) de
l-hiosciamina foi relatada como sendo de aproximadamente 64 + 29 % (intervalo de 19% a 95%) em
comparacdo com a administra¢do intravenosa de sulfato de atropina. O tempo médio (£ DP) até a
concentracdo plasmatica maxima (Tmax) foi de aproximadamente 28 = 27 minutos (intervalo de 3 a
60 minutos) e a média (= DP) da concentragdo plasmatica de pico (Cmax) de l-hiosciamina foi de

288 £ 73 pg/ml.

Num estudo separado de doentes submetidos a cirurgia ocular, ap6s a administra¢do ocular topica de
40 pl de solugdo oftalmica de sulfato de atropina, 10 mg/ml, 0 Cmax plasmatico médio (= DP) de 1-
hiosciamina foi de 860 + 402 pg/ml.

Distribuicéo

A atropina ¢ amplamente distribuida por todo o corpo e atravessa a barreira hematoencefalica. Até
50% da dose esta ligada a proteinas.

Biotransformacdo

A atropina € metabolizada no figado por oxidagdo e conjugacao para resultar em metabolitos inativos.
Eliminagdo

A semivida de eliminagdo ¢ de cerca de 2 a 5 horas. Cerca de 50% da dose ¢ excretada no prazo de
4 horas ¢ 90% em 24 horas na urina, cerca de 30 a 50% como medicamento inalterado.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observou-se hiperqueratose focal minima da palpebra na necropsia em trés de quatro coelhos
administrados com colirio de sulfato de atropina 0,1 mg/ml, trés vezes por dia.

Com base em dados da literatura, ndo existem evidéncias de efeitos mutagénicos ou tumorigénicos do
sulfato de atropina.

O sulfato de atropina administrado oralmente reduziu a fertilidade em ratos macho a exposigdes
consideradas suficientemente excessivas em relac@o a exposicdo maxima humana, indicando pouca
relevancia para a utilizagao clinica.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalcénio

Acido citrico (E330)

Citrato de sodio (E331)

Cloreto de sodio

Hidréxido de sodio (E524) / acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH)

Oxido de deutério

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Por abrir: 3 anos.
Apos a primeira abertura: 4 semanas

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos brancos de 5 ml de polietileno de baixa densidade (low-density polyethylene, LDPE) com
pontas brancas de LDPE e tampas vermelhas de polietileno de alta densidade (high-density

polyethylene, HDPE) com um anel protetor inviolavel.

Cada frasco multidose contém 2,5 ml de Ryjunea 0,1 mg/ml.
Tamanhos de embalagem: 1 ou 3 frascos multidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1920/001

EU/1/25/1920/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagio: 2 de junho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): para caraterizar melhor a eficacia e a REC final:
seguranca do Ryjunea, bem como os efeitos de recidiva e progressdo da miopia 30/06/2026

apos a interrupcao do tratamento, o Titular da AIM deve apresentar os resultados
do estudo SYD-101-001, com 48 meses de seguimento.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

1 ml de colirio contém 0,1 mg de sulfato de atropina
Uma gota (cerca de 0,03 ml) contém aproximadamente 3 pg de sulfato de atropina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de benzalconio, acido citrico (E330), citrato de sodio (E331), cloreto de sddio, hidroxido de
sodio (E524) / acido cloridrico (E507), 6xido de deutério. Ver folheto informativo para mais
informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solugdo

1 x2,5ml
3 x2,5ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso ocular
Retire as lentes de contacto antes da utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Eliminar 4 semanas ap0s a primeira abertura.

Para a embalagem de 1 frasco:
Data de abertura:

Para a embalagem de 3 frascos:
Data de abertura (1):
Data de abertura (2):
Data de abertura (3):

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

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

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ryjunea 0,1 mg/ml colirio
sulfato de atropina
uso ocular

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

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

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes de vocé ou o seu filho comecar a utilizar este

medicamento, pois contém informacgao importante para si.

- Conserve este folheto. Podera ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Ryjunea e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ryjunea
Como utilizar Ryjunea

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ryjunea

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Ryjunea e para que ¢é utilizado
Ryjunea colirio contém a substancia ativa sulfato de atropina.

E utilizado para abrandar o agravamento da miopia (dificuldade em ver ao longe) em criangas dos

3 aos 14 anos de idade, cuja miopia esta entre -0,5 e -6 dioptrias (uma medida da capacidade do olho
para focar) e a sua taxa de progressao € de -0,5 dioptrias por ano ou mais no inicio do tratamento com
Ryjunea.

O beneficio da utilizagdo de gotas de sulfato de atropina em criangas ¢ manter uma visdo melhor e
reduzir o risco de complicagdes futuras.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ryjunea

Nio utilize Ryjunea

- se tem alergia ao sulfato de atropina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- se tem alergia a outros medicamentos denominados anticolinérgicos (substancias que bloqueiam
a acdo do neurotransmissor acetilcolina), tais como anti-histaminicos, alguns antidepressivos,
amantadina, quinidina, disopiramida e metoclopramida.

- se tem glaucoma primario ou de dngulo fechado (lesdo no nervo 6tico causada por pressao
elevada no interior do olho).

Adverténcias e precaucées

Vocé ou o seu filho podem sentir fotofobia (aumento da sensibilidade dos olhos a luz forte) e
disfungdo acomodativa (visdo turva devido a dificuldade em focar os olhos) ao utilizar Ryjunea. Estes
efeitos podem durar até 14 dias. Se os seus olhos forem mais sensiveis a luz, aconselha-se a utiliza¢ao
de oculos de sol para reduzir o desconforto.
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Interromper o tratamento pode fazer com que a sua miopia se agrave novamente (ver seccdo 3 “Se
parar de utilizar Ryjunea”). Apos deixar de tomar este medicamento, deve continuar com os exames
oculares durante um ano. Fale com o seu médico ou o médico que trata o seu filho no caso da sua
visdo piorar (recidiva).

A utilizagdo deste medicamento pode aumentar o risco de sinequia (adesdes anormais da iris) onde a
parte colorida do olho se cola ao tecido em seu redor.

Ryjunea pode provocar visdo turva o que pode dificultar a visdo em doentes com opacidade do
cristalino (cataratas), olho preguicoso (ambliopia) e desalinhamento dos olhos (estrabismo).

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Ryjunea, se o seguinte se aplicar a si ou ao
seu filho:

- tiver miopia sindrémica progressiva da infincia, como danos no nervo do olho normalmente
causados por pressao elevada no olho (glaucoma), perda progressiva da visao (retinite
pigmentosa), cegueira diurna desde o nascimento (hemeralopia congénita) e perturbagdo da
fibra nervosa dos olhos (sindrome da fibra nervosa mielinizada).

- tiver problemas cardiacos como taquicardia (batimento cardiaco rapido), insuficiéncia cardiaca
(quando o coragdo ndo bombeia o sangue tdo bem como deveria), estenose coronaria (constricao
dos vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco) ou hipertensdo (tensao arterial elevada).
Os doentes que sofreram um ataque cardiaco recente podem sentir anormalidades
potencialmente fatais na frequéncia cardiaca ao utilizar este medicamento.

- puder ter a capacidade de regulacdo da temperatura afetada pela inibi¢ao da sudagdo,
uma vez que a atropina deve ser utilizada com cuidado em temperaturas elevadas, em
doentes com febre devido ao risco de temperatura corporal elevada.

- tiver paralisia espastica (uma condi¢do muscular das pernas).

- tiver sindrome de Down.

Criancas
Ryjunea néo ¢ recomendado em criangas com menos de 3 anos. Nao se sabe se ¢ seguro ou eficaz
neste grupo etario.

Outros medicamentos e Ryjunea

Ryjunea pode interagir com outros medicamentos. Antes de vocé ou o seu filho tomarem Ryjunea,
informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Informe o seu
médico especialmente:

- se estiver a tomar anticolinérgicos, tais como anti-histaminicos, fenotiazinas, antidepressivos
triciclicos e tetraciclicos, amantadina, quinidina, disopiramida, metoclopramida

- se estiver a tomar medicamentos contendo carbacol, pilocarpina ou fisostigmina para diminuir a
sua pressao intraocular.

- se estiver a tomar medicamentos simpaticomiméticos, tais como a dobutamina, dopamina,
norepineftina, epinefrina ou isoproterenol.

- se estiver a tomar medicamentos que previnam a fraqueza muscular (antimiasténicos) tais como
piridostigmina e neostigmine, citrato de potassio ou suplementos de potassio.

- se estiver a tomar medicamentos que abrandem o cérebro ou a medula espinal (sistema nervoso
central).

Se ndo tiver a certeza se o anterior se aplica a si ou ao seu filho, pergunte ao seu médico.
Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Durante a gravidez, especialmente durante os ltimos 3 meses, Ryjunea s6 deve ser utilizado se o seu
médico considerar que a utilizacao deste medicamento € absolutamente necessaria para si.

Nao é recomendado utilizar este medicamento durante a amamentagdo, uma vez que Ryjunea passa
para o leite humano.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Ryjunea tem influéncia moderada na capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar maquinas
pois este medicamento pode provocar visdo turva ou anormal (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”). Ndo conduza, ndo ande de bicicleta ou de scooters nem utilize maquinas até a sua visdo
voltar ao normal. Este efeito pode durar até 14 dias apos a interrupgo do tratamento.

Ryjunea contém cloreto de benzalconio

Este medicamento contém 0,1 mg de cloreto de benzalconio em cada ml. O cloreto benzalconio pode
ser absorvido pelas lentes de contacto gelatinosas e pode alterar a cor das lentes de contacto. Deve
retirar as lentes de contacto antes de utilizar este medicamento e deve voltar a coloca-las apds

15 minutos.

O cloreto de benzalcénio pode também causar irritagao nos olhos, especialmente se tem os olhos secos
ou alteragdes da cornea (a camada transparente na parte da frente do olho). Se tiver uma sensacgéo
estranha no olho, picadas ou dor no olho ap6s utilizar este medicamento, fale com o seu médico.

3. Como utilizar Ryjunea

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada ¢ uma gota de Ryjunea 0,1 mg/ml em cada olho por dia. Recomenda-se utilizar
imediatamente antes de deitar pois podera ajudar a reduzir o impacto dos efeitos indesejaveis, tais
como visdo turva ou sensibilidade anormal dos olhos a luz (ver secgdo 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”). O seu médico ira aconselha-lo(a) sobre durante quanto tempo deve aplicar as gotas.

Se estiver a utilizar outras gotas oftalmicas, aguarde pelo menos 15 minutos apds a sua utilizagdo e
depois utilize Ryjunea. Se usar lentes de contacto, deve retira-las antes de utilizar (ver secgéo 2
“Ryjunea contém cloreto de benzalconio™). Se estiver a utilizar uma pomada para os olhos, esta deve
ser utilizada apo6s utilizar Ryjunea. Isto podera ajudar Ryjunea a entrar no seu olho e comecar a
funcionar.

Como utilizar

~ '\
_ \ .
h | Sl ﬁ P
I [
. Lavar as maos antes de comegar (imagem 1).
o Abrir o frasco. Remover o anel de plastico solto da tampa quando o frasco for aberto pela

primeira vez. Tenha especial cuidado para que a ponta do frasco conta-gotas nao toque no seu
olho, nem na pele a volta do olho ou nos dedos.

. Nao utilizar se o anel inviolavel evidente estiver partido ou se notar sinais claros de
deterioragéo.
J Rodar a tampa do frasco e colocar a tampa numa superficie limpa de lado. Continuar a segurar o

frasco, certificando-se de que a ponta ndo entra em contacto com nada.
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. Segurar o frasco, apontando para baixo, entre o polegar e os dedos.

. Puxar para baixo a palpebra inferior com um dedo limpo para formar uma “bolsa” entre a
palpebra e o olho (imagem 2). A gota ira entrar aqui.

. Inclinar a cabega para tras.

. Colocar a ponta do conta-gotas junto ao olho. Faca em frente a um espelho se ajudar.

o Nao tocar no seu olho, palpebra, areas circundantes ou outras superficies com a ponta do
conta-gotas. Pode contaminar as gotas oftalmicas.

. Apertar suavemente o frasco para soltar uma gota de Ryjunea no seu olho (imagem 3).

o Colocar apenas uma gota no olho. Se uma gota falhar o seu olho, tente novamente.

o Pressionar com um dedo contra o canto do olho junto ao nariz. Manter o olho fechado durante

1 minuto (imagem 4). Estd aqui localizado um pequeno ducto que drena as lagrimas do seu olho
para o seu nariz. Ao pressionar este ponto, fecha a abertura deste ducto de drenagem. Isto ajuda
a impedir que Ryjunea entre no resto do corpo.

. Precisa de usar as gotas em ambos os olhos, repita os passos para o outro olho enquanto tem o
frasco aberto.
o Volte a colocar a tampa do frasco para fechar o frasco.

Se utilizar mais Ryjunea do que deveria
Enxaguar o olho com agua morna. Nao coloque mais gotas até ser altura da sua proéxima dose habitual.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ryjunea
Se se esquecer de utilizar este medicamento, ignore a dose e utilize a proxima dose como seria normal.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Ryjunea

Nao deixe de utilizar Ryjunea sem falar primeiro com o seu médico ou com o médico que esta a tratar
o seu filho. A interrup¢do deste medicamento pode levar a um agravamento da sua miopia (recidiva).
Apds deixar de tomar este medicamento, deve continuar as suas avaliagdes oculares durante um ano.
Fale com o seu médico ou com o médico que estd a tratar o seu filho no caso da sua visdo piorar
(recidiva).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Foram observados os seguintes efeitos indesejaveis com Ryjunea:

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- sensibilidade anormal dos olhos a luz (fotofobia)

. Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- visdo turva

- irritagdo ocular

- dilatac¢do da pupila (midriase)

- dor ocular

- sensacdo de algo nos seus olhos (sensag@o de corpo estranho)
- dor de cabeca

. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- dificuldade no foco da visdo (transtorno de acomodagdo)
- pontos de inflamagdo na cornea (queratite punctata)
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- papila na membrana que reveste a parte branca do olho e no interior da palpebra (papila
conjuntival)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ryjunea
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e embalagem
exterior apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Deite fora o frasco 4 semanas ap6s a primeira abertura para prevenir infe¢des e utilize um novo frasco.

Nao utilize este medicamento se verificar que o anel de plastico em redor da tampa e do gargalo estdo
em falta ou partidos antes de iniciar um novo frasco.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Ryjunea

- A substancia ativa € sulfato de atropina. Cada ml de solucdo contém 0,1 mg de sulfato de
atropina.

- Os outros componentes sao cloreto de benzalconio, acido citrico (E330), citrato de sddio
(E331), cloreto de sodio, hidroxido de sddio (E524) / 4cido cloridrico (E507) (para ajuste do
pH), 6xido de deutério. Ver secc¢do 2 “Ryjunea contém cloreto de benzalconio™.

Qual o aspeto de Ryjunea e contetdo da embalagem
Ryjunea colirio, solug@o (gotas oftdlmicas) € um liquido transparente, incolor num frasco de plastico
multidose.

Cada frasco contém 2,5 ml de medicamento e cada embalagem contém 1 ou 3 frascos com uma tampa
de rosca.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado
Santen Oy

Niittyhaankatu 20,

33720 Tampere, Finlandia

Fabricante

Santen Oy,
Kelloportinkatu 1,

33100 Tampere, Finlandia
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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.: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

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

Espaiia
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

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

Romainia
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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Kvnpog Sverige

Santen Oy Santen Oy

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

Santen Oy

Tel: +371 677 917 80
Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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