BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryjunea 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 6gondroppar innehaller 0,1 mg atropinsulfat.

En droppe (cirka 0,03 ml) innehaller cirka 3 mikrogram atropinsulfat.

Hjalpamne med kand effekt

1 ml Ryjunea 0,1 mg/ml 16sning innehaller 0,1 mg bensalkoniumklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, l6sning (6gondroppar)

L6sningen ar en klar och farglos vatska med ett pH-varde pa 5,4 och en osmolalitet pa 280 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ryjunea &r avsett for att bromsa progressionen av myopi hos pediatriska patienter. Behandling kan
sattas in hos barn i aldern 3-14 ar med en progressionshastighet pa 0,5 D eller mer per ar och en myopi
pa -0,5 D till -6,0 D.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ryjunea ska endast sattas in av en 6gonlakare eller annan sjukvardspersonal med specialistkompetens
inom oftalmologi.

Dosering

Rekommenderad dos av Ryjunea 0,1 mg/ml &r en droppe i varje 6ga en gang dagligen.
Administrering vid sanggaende rekommenderas.

Behandlingen ska bedémas under regelbunden klinisk utvardering. Overvdg nedtrappning och
utséttning av behandlingen nar myopin har stabiliserats (mindre &n 0,5 D progression under tva ar)
under tonaren.

Fortsatt Gvervakningen i ett r efter avslutad behandling. Overvig att starta om behandlingen i
handelse av senare myopiprogression (0,5 D eller véarre per ar, se avsnitt 4.4).

Missad dos
Om en dos missas ska behandlingen fortsédtta med nésta dos som vanligt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ryjunea for barn under 3 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.



Administreringssatt

Okulér anvéandning.

For att minska eventuell systemisk absorption rekommenderas att tarsacken komprimeras vid den inre
ogonvran (tarkanalsocklusion) i en minut. Detta ska utforas omedelbart efter administrering av varje
droppe.

Kontaktlinser ska avlagsnas fore administrering av égondropparna och kan sattas in igen efter femton
minuter (se avsnitt 4.4).

Om mer 4n ett lokalt 6gonlakemedel anvands maste lakemedlen administreras med minst
femton minuters mellanrum. Ogonsalvor ska anvandas sist.

For att uppratthalla sterilitet ska kontakt mellan behallaren och 6ga eller 6gonlock undvikas.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot atropinsulfat eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kéand dverkanslighet mot andra antikolinergika som ipratropium och tiotropium.

Patienter med primart glaukom eller trangvinkelglaukom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fotofobi och ackommodativ dysfunktion

Efter anvandning av atropinsulfat kan ackommodativ dysfunktion och ¢kad kanslighet for starkt ljus
forvantas pa grund av mydriasis. Effekten kan vara i upp till 14 dagar. Fotokromatiska linser kan
anvandas efter behov for att minska obehag pa grund av fotofobi.

Aterfall av myopiprogression efter utséttning

Utsattning av dgondroppar med atropinsulfat kan leda till aterfall av myopiprogression. Fortsétt
évervakningen i ett ar efter avslutad behandling. Overvég att starta om behandlingen i handelse av
aterfall av myopiprogression (0,5 D eller varre per ar, se avsnitt 4.2).

Syneki

Atropinsulfat kan 6ka risken for sammanvaxt mellan iris och lins.

Katarakt

Beroende pa kataraktens typ och opacitet kan synskarpa och refraktion vara svéra att bedéma korrekt.

Amblyopi och strabism

Atropinsulfat kan orsaka dimsyn, vilket kan forvarra dessa tillstand.

Tillstdnd kopplade till progressiv syndromal myopi i barndomen

Innan behandling med atropin satts in ar det viktigt att utesluta tillstand kopplade till progressiv
syndromal myopi, sdsom glaukom, retinitis pigmentosa, kongenital hemeralopi och myeliniserat
nervfibersyndrom. Dessa tillstand utvecklas inte pa samma satt som typisk progressiv myopi och ska
inte behandlas med atropin.



Patienter med hjartsjukdomar

Atropinsulfat maste anvandas och doseras med sarskild forsiktighet hos patienter med takykardi,
hjartsvikt, koronarstenos och hypertoni. Patienter som nyligen haft en hjartinfarkt kan uppleva
takyarytmier upp till ventrikelflimmer under administrering av atropinsulfat.

Risk for hypertermi

Eftersom formagan att reglera kroppstemperaturen kan paverkas av hammad svettning maste
atropinsulfat, pa grund av risken for hypertermi, anvandas med forsiktighet vid hog
omgivningstemperatur och hos patienter med feber.

Spastisk paralys

En 6kad kanslighet for atropin har rapporterats hos barn med spastisk paralys. Atropinsulfat maste
darfor anvandas med sérskild forsiktighet hos dessa patienter.

Downs syndrom

En 6kad kanslighet for atropin har rapporterats hos barn med Downs syndrom. Atropinsulfat maste
darfor anvandas med sérskild forsiktighet hos dessa patienter.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 0,1 mg bensalkoniumklorid per ml. Bensalkoniumklorid har rapporterats
orsaka Ogonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och hornhinnan. Detta lakemedel ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad hornhinna.
Dessa patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av lakemedlet.

Kontaktlinser ska tas ut fore administrering och kan séttas in igen 15 minuter efter administrering.
Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Sympatomimetika

Risken for systemiska lakemedelsinteraktioner anses vara lag med atropinsulfat 6gondroppar, men
lakemedlet ska anvéndas med forsiktighet ndr det anvénds i kombination med sympatomimetika som
dobutamin, dopamin, noradrenalin, adrenalin eller isoproterenol eftersom myadriasis kan forstarkas (se
avsnitt 4.4).

Antikolinergika

Om signifikant systemisk absorption av oftalmiskt atropinsulfat intraffar, kan samtidig anvéndning av
andra antikolinergika eller lakemedel med antikolinerg aktivitet som antihistaminer, fentiaziner,
tricykliska och tetracykliska antidepressiva, amantadin, kinidin, disopyramid och metoklopramid leda
till forstarkta antikolinerga effekter.

Karbakol, fysostigmin eller pilokarpin

Samtidig anvandning med atropinsulfat kan paverka effekten mot glaukom hos karbakol, fysostigmin
eller pilokarpin (se aven avsnitt 4.3). Samtidig anvandning kan ocksa motverka den mydriatiska
effekten av atropinsulfat.



Lakemedel mot myasteni som pyridostigmin och neostigmin, kaliumcitrat, kaliumtillskott

Vid signifikant systemisk absorption av oftalmiskt atropinsulfat kan samtidig anvandning 6ka risken
for toxicitet och/eller biverkningar som forstoppning, illaméaende och krakningar, till foljd av att
antikolinergika minskar den gastrointestinala maotiliteten.

Lakemedel som orsakar CNS-depression

Vid signifikant absorption av systemiskt atropinsulfat kan samtidig anvandning av lakemedel med
CNS-paverkan, sdsom antiemetika, fenotiaziner eller barbiturater, leda till opistotonus, krampanfall,
koma och extrapyramidala symtom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta lakemedel under graviditet har inte faststéllts. Data fran djurstudier ar
otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter. En mattlig mangd data fran gravida
kvinnor som behandlas med atropinsulfat tyder inte pa att atropinsulfat orsakar missbildningar eller
foster-/neonatal toxicitet.

Atropinsulfat passerar snabbt genom moderkakan. Eftersom atropinsulfat kan absorberas systemiskt

efter okular administrering ska Ryjunea endast anvandas under graviditet da tillstandet kréaver att det ar
absolut nédvandigt, sarskilt under graviditetens sista trimester.

Amning

Det finns otillracklig information angaende effekterna av atropinsulfat pa nyfodda/spadbarn.
Atropinsulfat utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Ryjunea efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Data fran djurstudier tyder inte pa kliniskt relevanta effekter med avseende pa manlig fertilitet (se
avsnitt 5.3). Inga djurstudier for att utvéardera effekter pa kvinnlig fertilitet har utforts.

Det finns inga uppgifter om effekterna av atropin 6gondroppar pa fertilitet hos manniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ryjunea har en mattlig effekt pa formagan att cykla, framféra fordon och anvanda maskiner. Ryjunea
kan framkalla tillfallig dimsyn eller andra synstorningar (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att inte
cykla, kora bil eller anvanda maskiner forran eventuella synstdrningar har upphort. Synen kan vara
paverkad i upp till 14 dagar efter att behandlingen avslutats (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r fotofobi (23,4 %), 6gonirritation (9,9 %) och dimsyn (7,8 %).



Lista i tabellform 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i en klinisk fas-111-studie dar 282 patienter i aldern 3 till 18 ar
exponerades for Ryjunea 0,1 mg/ml anges i tabellform nedan enligt klassificering av organsystem och
enligt frekvens. Cirka 0,4 % av patienterna som anvande Ryjunea avbrot anvandningen péa grund av
nagon biverkning i den 24 manader langa studien.

Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séallsynta (< 1/10 000), och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar som observerats i klinisk provning specifik for Ryjunea 0,1 mg/ml

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem >1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100
Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet
Ogon Fotofobi Dimsyn, Ackommodations-
Ogonirritation, storning,
Ogonsmarta, Konjunktival papill,
Kénsla av fraimmande Punktkeratit
kropp i 6gonen,
Pupillutvidgning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Fotofobi

Atropinsulfat orsakar fotofobi genom att vidga pupillen och férlama ciliarmuskeln, vilket gor att for
mycket ljus kan tranga in i 6gat och forsamra dess formaga att anpassa sig till starkt ljus. Fotofobi var
den vanligaste rapporterade biverkningen i kliniska studier, vanligtvis med lindrig till mattlig
svarighetsgrad. Fotofobins varaktighet varierade fran 1 till 1 392 dagar (genomsnitt 259 dagar) och
upptradde vanligen periodiskt (se avsnitt 4.4).

Dimsyn

Lindrig eller mattlig dimsyn forknippas med atropinsulfat (se avsnitten 4.4 och 4.7). Hos cirka 69 %
av patienterna forsvinner det av sig sjalvt under behandlingen (intervall for varaktighet 2 till

734 dagar, genomsnittlig varaktighet 135 dagar).

Ogonirritation

Tecken och symtom pa dgonirritation forknippad med atropinsulfat omfattar d&ven 6gonklada och
ogonbesvar. Dessa ar for det mesta lindriga eller mattliga symtom som upptrader periodiskt.
Varaktigheten for dessa reaktioner varierade fran 1 till 758 dagar i den kliniska prévningen och var
jamforbara i vehikelgruppen och i de grupper som fick atropinsulfat.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering ar osannolik efter okular administrering.


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

Symtom

Mojliga symtom pa 6verdosering kan vara rodnad och torrhet i huden, vidgade pupiller med fotofobi,
torr mun och tunga atfoljt av en svidande kansla, svarigheter att svélja, takykardi, snabb andning,
hyperpyrexi, illaméaende, krakningar, hypertoni, utslag och agitation. Symtom pa stimulering av
centrala nervsystemet (CNS) inkluderar rastldshet, forvirring, hallucinationer, paranoida och
psykotiska reaktioner, ataxi, delirium och ibland krampanfall. Vid allvarlig 6verdosering kan dasighet,
stupor och CNS-depression intraffa med koma, cirkulations- och andningssvikt samt dodsfall.

Behandling

Vid 6verdosering med atropinsulfat ska behandlingen vara symtomatisk och stédjande. Vid okular
Overdosering kan 6gonen skdljas med vatten eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska,
I6sning. Fria luftvagar ska uppréatthallas. Diazepam kan administreras for att kontrollera agitation och
krampanfall, men med évervégande av risken for CNS-depression.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Mydriatika och cykloplegika, antikolinergika. ATC-kod: SO1FAQ1

Verkningsmekanism

Atropin fungerar som en kompetitiv och reversibel antagonist till alla muskarina acetylkolinreceptorer.
Den mekanism genom vilken atropin fordréjer myopiprogressionen &r inte helt klarlagd men
stimulering av skleral ommodellering/forstarkning som minskar 6gats axiala langd och
glaskroppskammarens djup tros vara involverad. Publicerad litteratur ger beléggs for att
verkningsmekanismen hos atropin vid myopi och vid mydriatiska/cykloplegiska indikationer inte &r
identisk.

Farmakodynamisk effekt

Atropinsulfat inducerar pupillutvidgning genom att hamma sammandragningen av regnbagshinnans
cirkulara sfinktermuskel, vilket gér det mojligt for den radiala dilatatormuskeln att dra ihop sig och
dilatera pupillen. Det blockerar ocksa kolinerg stimulering av ciliarmuskeln, vilket leder till cykloplegi
genom att forlama muskeln som ansvarar foér ackommodation.

Klinisk effekt och siakerhet

Effekt, sékerhet och tolerabilitet for Ryjunea 0,1 mg/ml har utvarderats i en pivotal fas I1l-studie.

Den 48 manader langa, dubbelblindade, vehikelkontrollerade, kliniska fas 3-studien (STAR-studien),
inkluderade 852 barn i aldern 3 till och med 14 ar, med myopi pa -0,50 D till -6,0 D, som
randomiserades till att fa Ryjunea 0,1 mg/ml, 0,3 mg/ml eller placebo (vehikel). Vid manad 36
tilldelades anyo patienter, som initialt randomiserats till Ryjunea 0,1 mg/ml eller 0,3 mg/ml,
slumpmassigt och dubbelblindat till att antingen fortsatta med Ryjunea 0,1 mg/ml eller 0,3 mg/ml eller
tilldelades vehikel. Deltagare som initialt randomiserades vehikel tilldelades Ryjunea 0,3 mg/ml.
Behandlingsfdljsamheten dversteg 97 % i alla behandlingsgrupper.

Den fullstdndiga analysuppséttningen (FAS) omfattade 847 deltagare som fick minst 1 dos av
studieldkemedlet. Randomiseringen stratifierades enligt alder [3 till < 6 ar (3,1 %), 6 till < 9 (21,8 %),
9 till <12 ar (39,1 %), och 12-14 ar (36 %)] och enligt sfarisk ekvivalent (SE) vid baslinjen

[-0,50 D till -3,0 D (61,9 %), > -3,0 D till -6,0 D (31,8 %)] métt med cykloplegisk autorefraktion.


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

De demografiska egenskaperna var i stort sett desamma i alla behandlingsgrupper. Sammantaget var
medelaldern vid baslinjen 10,3 + 2,44 &r, fran 3 till 14 ar. | alla grupper fanns det fler pojkar (55,7 %)
an flickor (44,3 %). De flesta deltagarna var vita (68,5 %), medan de asiatiska deltagarna svarade for
17,5 % av FAS. Ovriga baslinjeegenskaper var i stort sett desamma i alla behandlingsgrupper. Den
genomsnittliga deltagarens sfariska ekvivalent (SE) vid baslinjen var -2,69 + 1,309 D och var i stort
sett densamma i alla behandlingsgrupper. Deltagarna som inkluderades hade inte nagot medicinskt
tillstdnd som ger 6kad benagenhet for degenerativ myopi (t.ex. Marfans syndrom, Sticklers syndrom)
eller nagot tillstand som kan paverka synens funktion eller utveckling (t.ex. diabetes mellitus,
kromosomavvikelse). Dessutom exkluderades deltagare med amblyopi, strabism, katarakt samt
primart oppenvinkel- och trangvinkelglaukom.

Effekt

Det primara effektmattet var skillnaden i genomsnittlig arlig progressionshastighet (annual
progression rate, APR) av myopi under 24 manader mellan behandlings- och vehikelgrupper i FAS.
For Ryjunea 0,1 mg/ml visades en statistiskt signifikant skillnad pa 0,132 D (95 % KI: 0,061; 0,204)
jamfort med vehikel.

En hogre behandlingseffekt observerades hos deltagare med en progressionshastighet pa 0,5 D eller
mer per ar. | denna férspecificerade undergrupp observerades en skillnad i genomsnittlig APR pa
0,207 D (95 % KI: 0,112; 0,302) for 0,1 mg/ml Ryjunea jamfort med vehikel vid 24 manader och en
skillnad i genomsnittlig APR pa 0,154 D (95 % KI: 0,073; 0,236) for 0,1 mg/ml Ryjunea jamfort med
vehikel vid 36 manader. En skillnad i genomsnittlig férandring fran baslinjen i sféarisk ekvivalent (SE)
pa 0,388 D (95 % KI: 0,190; 0,585) observerades for Ryjunea 0,1 mg/ml jamfort med vehikel vid 24
manader, och en genomsnittlig forandring fran baslinjen i sfarisk ekvivalent pa 0,425 D (95 % KI
0,170; 0,681) observerades for Ryjunea 0,1 mg/ml jamfort med vehikel vid 36 manader (tabell 2).
Figur 1 visar den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i SE till och med 36 manader och
skillnaden mellan behandlings- och vehikelgrupper hos patienter med en progressionshastighet

pa 0,5 D eller mer per ar.

Storre effekter observerades i yngre aldrar.

Tabell 2: STAR-studien: Forandring fran baslinjen i sfarisk ekvivalent (D) till och med
manad 36 hos patienter med en progressionshastighet pa 0,5 D eller mer per ar

Vehikel Ryjunea 0,1 mg/ml

(n=93) (n=95)
Baslinje till manad 24 -0,862 (-1,00; -0,72) -0,474 (-0,61; -0,33)
Skillnad mot vehikel 0,388 (0,190; 0,585)
Baslinje till manad 36 -1,091 (-1,27; -0,91) -0,665 (-0,85; -0,49)
Skillnad mot vehikel 0,425 (0,170; 0,681)




Figur 1: STAR-studien: Genomsnittlig forandring fran baslinjen i sfarisk ekvivalent (D) till och
med manad 36 hos patienter med en progressionshastighet pa 0,5 D eller mer per ar

I en undergrupp om 44 deltagare per behandlingsgrupp fanns det ingen statistiskt signifikant
forbattring av axiallangden for Ryjunea 0,1 mg/ml jamfort med vehikel vid manad 24.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga farmakokinetiska studier hos pediatriska patienter har utforts med Ryjunea. Farmakokinetiska
data ar endast tillgangliga for vuxna som fick en hégre dos av atropinsulfat.

Absorption

I en studie med friska forskningspersoner rapporterades, efter lokal okular administrering av

30 mikroliter atropinsulfat i oftalmisk 16sning, 10 mg/ml, den genomsnittliga (£ SD) systemiska
biotillgédngligheten av I-hyoscyamin vara cirka 64 + 29 %, (intervall 19 % till 95 %) jamfort med
intravends administrering av atropinsulfat. Genomsnittlig (£ SD) tid till maximal plasmakoncentration
(Tmax) var cirka 28 + 27 minuter (intervall 3 till 60 minuter), och genomsnittlig (£ SD) maximal
plasmakoncentration (Cmax) fOr I-hyoscyamin var 288 + 73 pg/ml.

| en separat studie med patienter som genomgick dgonkirurgi, efter lokal okulér administrering av
40 pl atropinsulfatlosning, 10 mg/ml, var den genomsnittliga (£ SD) plasma-Cpax fOr I-hyoscyamin
860 £ 402 pg/ml.

Distribution

Atropin distribueras brett i hela kroppen och passerar blod-hjarnbarriaren. Upp till 50 % av dosen ar
proteinbunden.

Metabolism
Atropin metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern genom oxidation och konjugering.
Eliminering

Halveringstiden for eliminering &r cirka 2 till 5 timmar. Cirka 50 % av dosen utséndras inom 4 timmar
och 90 % inom 24 timmar i urinen, cirka 30-50 % som oftrandrat lakemedel.



5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Minimal fokal hyperkeratos i 6gonlocket observerades vid obduktion hos tre av fyra kaniner som fick
atropinsulfat 0,1 mg/ml 6gondroppar tre ganger dagligen.

Baserat pa litteraturdata finns inga belagg for mutagena eller neoplastiska effekter av atropinsulfat.
Atropinsulfat som administrerades oralt minskade fertiliteten hos rattor av hankon vid exponeringar
som ansags vara tillrackligt mycket hogre an den maximala humana exponeringen, vilket tyder pa liten
relevans for klinisk anvéndning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Citronsyra (E330)

Natriumcitrat (E331)

Natriumklorid

Natriumhydroxid (E524)/saltsyra (E507) (for pH-justering)

Deuteriumoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Fore 6ppnande: 2 ar.
Efter 6ppnande: 4 veckor

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita 5 ml flaskor av lagdensitetspolyeten (LDPE) med vita LDPE-spetsar och roda skruvlock av
hogdensitetspolyeten (HDPE) med en skyddande sakerhetsforsegling.

Varje flerdosflaska innehaller 2,5 ml Ryjunea 0,1 mg/ml.
Forpackningsstorlekar: 1 eller 3 flerdosflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1920/001

EU/1/25/1920/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare Slutlig version:
beskriva Ryjuneas effekt och sékerhet samt effekterna av aterfall och utveckling | 30.06.2026

av myopi efter avslutad behandling b6r innehavaren av godkannandet for
forséljning lamna in resultaten fran 48-manadersuppféljningen av studien SYD-
101-001.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryjunea 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning
atropinsulfat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml 6gondroppar innehaller 0,1 mg atropinsulfat
En droppe (cirka 0,03 ml) innehaller cirka 3 mikrog atropinsulfat

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Bensalkoniumklorid, citronsyra (E330), natriumcitrat (E331), natriumklorid, natriumhydroxid
(E524)/saltsyra (E507) och deuteriumoxid. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Ogondroppar, losning

1x25ml
3x25ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Anvands i gonen
Ta ut kontaktlinser fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Kasseras 4 veckor efter forsta Oppnandet.

For forpackningsstorlek med 1 flaska:
Datum for 6ppnande:

For forpackningsstorlek med 3 flaskor:
Datum for 6ppnande (1):
Datum for 6ppnande (2):
Datum for 6ppnande (3):

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1920/001 1 flaska
EU/1/25/1920/002 3 flaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ryjunea 0,1 mg/ml
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ryjunea 0,1 mg/ml 6gondroppar
atropinsulfat
Anvands i gonen

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6. OVRIGT

19



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ryjunea 0,1 mg 6gondroppar, l6sning
atropinsulfat

Las noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn bérjar anvanda detta lakemedel.

Den innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ryjunea ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Ryjunea
Hur du anvénder Ryjunea

Eventuella biverkningar

Hur Ryjunea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ whE

1. Vad Ryjunea ar och vad det anvands for
Ryjunea 6gondroppar innehaller den aktiva substansen atropinsulfat.

Ryjunea anvands for att bromsa forsamring av myopi (narsynthet) hos barn i aldern 3 till 14 ar.
Behandling med Ryjunea inleds nér narsyntheten (myopin) ar mellan -0,5 och -6 dioptrier (ett matt for
dgats kapacitet att fokusera) och forsamras med en hastighet pa 0,5 dioptrier per ar eller mer.

Syftet med att anvanda 6gondroppar med atropinsulfat hos barn &r att bibehalla en béttre syn och att
minska risken for framtida komplikationer.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Ryjunea

Anvand inte Ryjunea

- om du &r allergisk mot atropinsulfat eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du ar allergisk mot andra sa kallade antikolinergika (&mnen som blockerar verkan av
signalsubstansen acetylkolin) som antihistaminer, vissa antidepressiva lakemedel, amantadin,
kinidin, disopyramid och metoklopramid

- om du har primart glaukom eller trangvinkelglaukom (skada pa synnerven orsakad av hogt tryck
inuti 6gat).

Varningar och forsiktighet

Du eller ditt barn kan uppleva fotofobi (6kad kanslighet i dgonen for starkt ljus) och
ackommodationsstorning (dimsyn orsakad av svarighet att fokusera 6gonen) vid anvandning av
Ryjunea. Dessa effekter kan vara i upp till 14 dagar. Om dina 6gon ar mer k&nsliga for ljus
rekommenderas att du bar solglasdgon for att minska obehaget.

Att avbryta behandlingen kan leda till att din myopi forsdmras igen (se avsnitt 3 ”Om du slutar att

anvénda Ryjunea™). Efter att du slutat ta detta lakemedel bor du fortsatta med dina 6gonkontroller i ett
ar. Tala med din lakare eller den ldkare som behandlar ditt barn om synen forsamras (aterfall).
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Anvandning av detta lakemedel kan 6ka risken for syneki (onormala sammanvéxningar av
regnbagshinnan) dar den fargade delen av 6gat fastnar i omkringliggande vavnad.

Ryjunea kan orsaka dimsyn, vilket kan gora det svart att se for patienter med grumlig lins (katarakt),
nedsatt synskarpa (amblyopi) och skelning (strabism).

Tala med din l&kare eller apotekspersonal innan du anvander Ryjunea, om du eller ditt barn:

- har ett tillstand kopplat till sa kallad "progressiv syndromal narsynthet i barndomen”, t.ex. skada
pa nerven i 6gat som vanligtvis orsakas av hogt tryck i 6gat (glaukom), fortskridande synforlust
(retinitis pigmentosa), dagblindhet fran fodseln (medfodd hemeralopi) eller stérning i 6gonens
nervfibrer (myeliniserat nervfibersyndrom)

- har hjartproblem sasom takykardi (snabb hjartrytm), hjartsvikt (hjartat pumpar inte blod sa bra
som det ska), kranskarlsstenos (fortrangning i de blodkérl som forsorjer hjartmuskeln) eller
hypertoni (hogt blodtryck). Patienter som nyligen har haft en hjértinfarkt kan uppleva potentiellt
livshotande avvikelser i hjartrytmen vid anvandning av detta lakemedel

- kan ha nedsatt formaga att reglera kroppstemperaturen pa grund av hdmmad svettning. Atropin
maste anvandas med forsiktighet vid hoga temperaturer och hos patienter med feber pa grund av
risken for hog kroppstemperatur.

- har spastisk paralys (en muskelsjukdom i benen)

- har Downs syndrom.

Barn
Ryjunea rekommenderas inte till barn under 3 ar. Det &r inte kdnt om Ryjunea ar sakert och effektivt i
denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ryjunea

Ryjunea kan interagera med andra laékemedel. Innan du eller ditt barn tar Ryjunea, tala om for lakare

eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel,

inklusive receptfria lakemedel. Tala sarskilt om for din lakare:

- om du tar antikolinergika som antihistaminer, fenotiaziner, tricykliska eller tetracykliska
antidepressiva lakemedel, amantadin, kinidin, disopyramid eller metoklopramid

- om du tar lakemedel som innehaller karbachol, pilokarpin eller fysostigmin for att sanka trycket i
dgonen

- om du tar sympatomimetiska l&kemedel som dobutamin, dopamin, noradrenalin, adrenalin eller

isoprenalin

om du tar lakemedel som forhindrar muskelsvaghet (anti-myastena lakemedel) som pyridostigmin

och neostigmin, kaliumcitrat eller kaliumtillskott

- om du tar lakemedel som gor att hjarnan eller ryggmérgen (centrala nervsystemet) fungerar
langsammare.

Om du inte ar séker pa om ovanstaende galler for dig eller ditt barn, fraga din lakare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Under graviditet, sarskilt under den sista trimestern (sista tre manaderna), ska Ryjunea endast
anvéndas om din l&kare anser att anvandningen av detta lakemedel &r absolut nddvéndig for dig.

Det &r inte rekommenderat att anvénda detta l&kemedel under amning eftersom Ryjunea passerar éver
i brostmjolk.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon, cykla, kora sparkcykel och
anvanda maskiner eftersom Ryjunea kan leda till onormal syn eller dimsyn (se avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar”). Kor inte bil eller moped, cykla inte och anvand inte maskiner férrén du ser tydligt
igen. Din syn kan vara paverkad i upp till 14 dagar efter avslutad behandling.

Ryjunea innehaller bensalkoniumklorid

Detta lakemedel innehaller 0,1 mg bensalkoniumklorid per ml. Bensalkoniumklorid kan tas upp av
mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna. Ta ut kontaktlinser innan du anvander
lakemedlet och sétt tillbaka dem 15 minuter efterat.

Bensalkoniumklorid kan vara irriterande for égonen, sérskilt om du har torra 6gon eller problem med
hornhinnan (den klara hinnan langst fram i dgat). Om du kénner irritation, stickningar eller smarta i
Ogat efter att ha anvant lakemedlet, kontakta lakare.

3. Hur du anvander Ryjunea

Anvand alltid detta lakemedel enligt din lakares anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Rekommenderad dos ar en droppe Ryjunea 0,1 mg/ml i varje 6ga dagligen. Anvéandning strax fore
sanggaende rekommenderas, eftersom detta kan hjalpa till att minska inverkan av biverkningar som
dimsyn eller onormalt ljuskansliga 6gon (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar™). Din lakare kommer
att ge dig eller ditt barn rad om hur lange dropparna ska anvandas.

Om du anvander andra 6gondroppar ska du véanta minst 15 minuter efter att du anvant dem och
sedan anvénda Ryjunea. Om du anvander kontaktlinser ska du ta ut dem fore anvandning (se avsnitt 2
"Ryjunea innehaller bensalkoniumklorid”). Om du anvander en égonsalva ska den anvandas efter att
du anvént Ryjunea. Detta gor det lattare for Ryjunea att komma in i 6gonen och bérja verka.

Bruksanvisning

|
*‘i‘?)
W

)

) )

o Tvétta hédnderna innan du borjar (bild 1).

o Oppna flaskan. Ta bort den I6sa plastringen fran locket nar flaskan oppnas forsta gangen. Var
sérskilt noga med att droppflaskans spets inte vidrér égat, huden runt dgat eller fingrarna.

o Anvand inte om forseglingsringen ar trasig eller om du marker synliga tecken pa forsamring.

. Vrid av flasklocket och lagg det pa sidan pa en ren yta. Fortsatt att halla flaskan och se till att
spetsen inte kommer i kontakt med nagot.

o Hall flaskan, med spetsen nedat, mellan tummen och fingrarna. Dra ner det nedre 6gonlocket
med ett rent finger sa att det bildas en “ficka” mellan égonlocket och dgat (bild 2). Droppen
kommer att hamna har.

. Luta huvudet bakat.

. For droppspetsen néra dgat. Gor detta framfor en spegel om det hjélper.

. Vidror inte 6gat, 6gonlocket, omgivande omraden eller andra ytor med droppspetsen. Det kan
fororena égondropparna.

. Klam forsiktigt pa flaskan for att slappa ut en droppe Ryjunea i 6gat (bild 3).
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o Droppa bara en droppe i 6gat. Om en droppe missar 6gat, forsok igen.

o Tryck ett finger mot 6gonvran vid nasan och fortsatt med det i 1 minut, medan du haller 6gat
stangt (bild 4). | 6gonvran finns en liten kanal som tommer tarar fran 6gat och leder dem in i
nasan. Genom att trycka mot gonvran stanger du dppningen till denna kanal. Detta hjalper till
att forhindra att Ryjunea kommer in i resten av kroppen.

o Du maéste anvanda dropparna i bada 6gonen. Upprepa stegen for ditt andra 6ga medan du har
flaskan dppen.

o Satt tillbaka flasklocket och stdng flaskan.

Om du anvant for stor mangd av Ryjunea
Skolj 6gat med varmt vatten. Anvand inte fler droppar forrén det ar dags for din nasta ordinarie dos.

Om du har glémt att anvéanda Ryjunea
Om du glémmer att anvanda detta lakemedel, hoppa 6ver dosen och anvénd féljande doser sa som du
normalt skulle ha gjort. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Ryjunea

Sluta inte att anvanda Ryjunea utan att forst tala med din lakare eller den lakare som behandlar ditt
barn. Om du slutar anvanda detta lakemedel kan din narsynthet forvarras (aterfall). Efter att du slutat
ta detta lakemedel bor du fortsatta med dina 6gonkontroller i ett ar. Tala med din lakare eller den
lakare som behandlar ditt barn om synen forsamras (aterfall).

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Féljande biverkningar har observerats med Ryjunea:

o Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
- onormalt ljuskansliga dgon (fotofobi)

. Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- dimsyn

- dgonirritation

- pupillutvidgning (mydriasis)

- O0gonsmarta

- kénsla av att ha ndgot i 6gat

- huvudvérk

. Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- svarighet att fokusera blicken (ackommodationsstorning)

- inflammationsflackar i hornhinnan (punktkeratit)

- vartliknande utskott i den tunna vavnaden som omger 6gonvitan och insidan av 6gonlocket
(konjunktival papill)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur Ryjunea ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa flaskans etikett och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Sléng flaskan 4 veckor efter forsta Oppnandet for att forhindra infektioner och anvéand en ny flaska.

Anvand inte detta lakemedel om du mérker att plastringen runt locket och flaskhalsen saknas eller &r
trasig innan du borjar pa en ny flaska.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r atropinsulfat. Varje ml 16sning innehaller 0,1 mg atropinsulfat.

- Ovriga inneh&llsamnen &r bensalkoniumklorid, citronsyra (E330), natriumcitrat (E331),
natriumklorid, natriumhydroxid (E524)/saltsyra (E507) (fér pH-justering) och deuteriumoxid.
Se avsnitt 2 ”"Ryjunea innehaller bensalkoniumklorid™.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ryjunea 6gondroppar, 16sning (6gondroppar) &r en klar, farglos vétska i en flerdosflaska av plast.

Varje flaska innehaller 2,5 ml av lakemedlet och varje forpackning innehaller 1 eller 3 flaskor med
skruvlock.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Santen Oy

Niittyhaankatu 20,

33720 Tampere, Finland

Tillverkare

Santen Oy,
Kelloportinkatu 1,
33100 Tampere, Finland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

Danmark
Santen Oy
TIf.: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

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

Espafa
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

Romaéania
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
Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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