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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryjunea 0,1 mg/ml Augentropfen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen enthalt 0,1 mg Atropin-

sulfat.

Ein Tropfen (etwa 0,03 ml) enthélt etwa 3 ug

Atropinsulfat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

1 ml Ryjunea 0,1 mg/ml Losung enthalt
0,1 mg Benzalkoniumchlorid (sieche Abschnitt

4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung (Augentropfen)

Die Losung ist eine klare und farblose Flus-
sigkeit mit einem pH-Wert von 5,4 und einer

Osmolalitét von 280 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ryjunea wird angewendet zur Verlangsa-
mung der Myopie-Progression bei Kindern
und jugendlichen Patienten. Die Behandlung
kann bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 3 bis 14 Jahren mit einer jahrlichen
Progressionsrate von 0,5 dpt oder mehr und
mit einem Schweregrad von -0,5 dpt bis

—6,0 dpt angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ryjunea sollte nur von
einem Augenarzt oder von in der Augenheil-
kunde qualifizierten medizinischen Fachper-

sonal eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis flr Ryjunea 0,1 mg/
ml ist ein Tropfen in jedes Auge einmal tag-

lich.

Die Anwendung wird vor dem Zubettgehen

empfohlen.

Die Behandlung sollte wahrend regelmaBiger
klinischer Untersuchungen Uberwacht wer-
den. Sobald die Myopie sich in der Pubertat
stabilisiert hat (eine Progression von weniger
als 0,5 dpt Uber 2 Jahre), ist abzuwéagen, ob
die Behandlung ausgeschlichen und abge-
setzt werden kann. Die Uberwachung ist fiir
ein Jahr nach Beendigung der Behandlung
fortzusetzen. Falls eine anschlieBende Pro-
gression der Myopie (0,5 dpt pro Jahr oder
schlechter, siehe Abschnitt 4.4) eintritt, kann
die Behandlung wieder aufgenommen wer-

den.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollte
die Behandlung wie gewohnt mit der nachs-

ten Dosis fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryjunea
bei Kindern unter 3 Jahren ist nicht erwiesen,

da keine entsprechenden Daten vorliegen.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.
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Es wird empfohlen, den Tranensack am me-
dialen Kanthus (Okklusion des Punctum
lacrimale) eine Minute lang zusammenzudr{-
cken, um eine mogliche systemische Re-
sorption zu reduzieren. Dies sollte unmittel-
bar nach der Instillation jedes Tropfens er-
folgen.

Kontaktlinsen sollten vor der Instillation der
Augentropfen entfernt werden und kdénnen
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn mehr als ein topisches ophthalmolo-
gisches Arzneimittel verwendet wird, sollte
der Abstand zwischen der Verabreichung
der Arzneimittel mindestens 15 Minuten be-
tragen. Augensalben sollten zuletzt ange-
wendet werden.

Um die Sterilitat zu gewahrleisten, sollte der
Kontakt des Behalters mit dem Auge oder
den Augenlidern vermieden werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Atropinsulfat oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile. Bekannte Uberemp-
findlichkeit gegenlber andere Anticholiner-
gika wie Ipratropium und Tiotropium.
Patienten mit primarem Glaukom oder Win-
kelblockglaukom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Photophobie und Akkommodationsstérung

Nach der Anwendung von Atropinsulfat ist
aufgrund einer Mydriasis mit Akkommoda-
tionsstérung und erhohter Lichtempfindlich-
keit zu rechnen. Die Wirkung kann bis zu
14 Tage anhalten. Bei Bedarf kdnnen photo-
chrome Linsen verwendet werden, um Be-
schwerden aufgrund von Photophobie zu
reduzieren.

Rebound der Myopie nach Absetzen

Das Absetzen von Atropinsulfat-Augen-
tropfen kann zu einem Rebound der Myopie-
progression fiihren. Die Uberwachung sollte
fur ein Jahr nach Beendigung der Behand-
lung fortzusetzt werden. Falls eine erneute
Progression der Myopie (Rebound) (0,5 dpt
pro Jahr oder schlechter, siehe Abschnitt
4.2) eintritt, kann die Behandlung wieder
aufgenommen werden.

Synechien

Atropinsulfat kann das Risiko von Verklebun-
gen der Iris mit der Linse erhdhen.
Katarakt

Abhéngig von der Art und Tribung des
Katarakts kann es mdéglich sein, dass die
Sehscharfe und Refraktion nicht korrekt
beurteilt werden kénnen.

Amblyopie und Strabismus

Atropinsulfat kann zu verschwommenem
Sehen flihren, was diese Erkrankungen ver-
schlimmern kann.

Progressive syndromale Myopie im Kindes-
alter

Vor Beginn einer Behandlung mit Atropin
muss eine progressive syndromale Myopie
im Kindesalter, wie z. B. Glaukom, Retinitis
pigmentosa, angeborene Hemeralopie und
Myelinisierungssyndrom, ausgeschlossen

werden. Diese Erkrankungen entwickeln sich
nicht auf die gleiche Weise wie eine typische
progressive Myopie und sollten nicht mit
Atropin behandelt werden.

Patienten mit Herzerkrankungen

Atropinsulfat muss bei Patienten mit Tachy-
kardie, Herzinsuffizienz, Koronarstenose und
Hypertonie mit besonderer Vorsicht ange-
wendet und dosiert werden. Bei Patienten,
die vor Kurzem einen Herzinfarkt erlitten
haben, kann es unter der Verabreichung von
Atropinsulfat zu tachykarden Arrhythmien bis
hin zu Kammerflimmern kommen.

Hyperthermierisiko (Uberwarmung)

Da die Fahigkeit zur Temperaturregulierung
durch die Unterdriickung der SchweiBabson-
derung ggf. beeintrachtigt sein kann, muss
Atropinsulfat bei hohen Umgebungstem-
peraturen und bei fiebrigen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden, da ein erhdh-
tes Hyperthermierisiko bestehen kann.

Spastische Paralyse

Es wurde eine erhdhte Empfindlichkeit ge-
genulber Atropin bei Kindern mit spastischer
Paralyse berichtet; daher muss Atropinsulfat
bei diesen Patienten mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Down-Syndrom

Es wurde eine erhdhte Empfindlichkeit ge-
genUber Atropin bei Kindern mit Down-Syn-
drom berichtet; daher muss Atropinsulfat bei
diesen Patienten mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Sonstige Bestandteile:

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg Benzal-
koniumchlorid pro ml. Es liegen Berichte vor,
dass Benzalkoniumchlorid Reizungen am
Auge und trockene Augen hervorrufen und
den Tranenfilm und die Hornhautoberflache
beeintrachtigen kann. Es sollte bei Patienten
mit trockenen Augen und bei Patienten mit
geschéadigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei langerer Anwendung
sollten solche Patienten Uberwacht werden.

Kontaktlinsen mussen vor der Anwendung
dieses Arzneimittels entfernt und durfen erst
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden.
Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kon-
taktlinsen aufgenommen werden und zur
Verfarbung der Kontaktlinsen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Sympathomimetika

Die Moglichkeit systemischer Arzneimittel-
wechselwirkungen wird bei Atropinsulfat-
Augentropfen als gering eingeschétzt, jedoch
sollte es bei kombinierter Verwendung in
Kombination mit Sympathomimetika wie
Dobutamin, Dopamin, Norepinephrin, Epine-
phrin oder Isoproterenol mit Vorsicht ange-
wendet werden, weil die Mydriasis dadurch
verstarkt werden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Anticholinergika
Bei einer signifikanten systemischen Resorp-

tion von ophthalmischem Atropinsulfat kann
die gleichzeitige Anwendung anderer Anti-
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cholinergika oder Arzneimittel mit anticholi-
nerger Wirkung, wie Antihistaminika, Pheno-
thiazine, trizyklische und tetrazyklische Anti-
depressiva, Amantadin, Quinidin, Disopyra-
mid und Metoclopramid, zu potenzierten
anticholinergen Wirkungen fuhren.

Carbachol, Physostigmin oder Pilocarpin

Die gleichzeitige Anwendung mit Atropin-
sulfat kann die Antiglaukomwirkung von
Carbachol, Physostigmin oder Pilocarpin
beeintréachtigen (siehe auch Abschnitt 4.3).
AuBerdem kann die gleichzeitige Anwendung
dem mydriatischen Effekt von Atropinsulfat
entgegenwirken.

Antimyasthenische Arzneimittel wie Pyridos-
tigmin und Neostigmin, Kaliumcitrat, Kali-
umpraparate

Bei einer signifikanten systemischen Resorp-
tion von ophthalmischem Atropinsulfat kann
die gleichzeitige Anwendung dieser syste-
mischen Arzneimittel die Wahrscheinlichkeit
von Toxizitat und/oder Nebenwirkungen wie
Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen auf-
grund der anticholinergen induzierten Ver-
langsamung der gastrointestinalen Motilitat
erhéhen.

Arzneimittel, die eine ZNS-Depression her-
vorrufen

Bei einer signifikanten Resorption von sys-
temischem Atropinsulfat kann die gleich-
zeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
Auswirkungen auf das ZNS, wie Antiemetika,
Phenothiazine oder Barbiturate, zu Opistho-
tonus, Konvulsionen, Koma und extrapyrami-
dalen Symptomen flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit dieses Arzneimittels fur die
Anwendung in der Schwangerschaft beim
Menschen ist nicht erwiesen. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
tat vor. Weitergehende Erfahrungen an
schwangeren Frauen deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonata-
le Toxizitat von Atropinsulfat hin.

Atropinsulfat passiert schnell die Plazenta.
Da Atropinsulfat nach okulérer Gabe syste-
misch resorbiert werden kann, sollte Ryjunea
nur angewendet werden, wenn unbedingt
erforderlich, insbesondere in den letzten
3 Monaten der Schwangerschaft.

Stillen

Es gibt nur unzureichende Informationen
dartber, ob Atropinsulfat Auswirkungen auf
Neugeborene/Kinder hat.

Atropinsulfat wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Es muss eine Entscheidung
darUber getroffen werden, ob das Stillen zu

schnitt 5.3). Tierexperimentelle Studien zur
Bewertung von Auswirkungen auf die weib-
liche Fertilitdt wurden nicht durchgeftihrt.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Atropin-Augentropfen auf die mensch-
liche Fruchtbarkeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ryjunea hat einen maBigen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Die Instillation von
Ryjunea kann vortbergehend verschwom-
menes Sehen oder andere Sehstérungen
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, weder
Fahrrad zu fahren, noch ein Fahrzeug zu
fUhren und keine Maschinen zu bedienen,
bis ihr Sehvermdgen wieder hergestellt ist.
Diese Wirkung kann bis zu 14 Tage nach
Beendigung der Behandlung anhalten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Photo-
phobie (23,4 %), Augenreizung (9,9 %) und,
verschwommenes Sehen (7,8 %).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die in einer klinischen
Phase-lll-Studie berichtet wurden, in der
282 Patienten im Alter von 3 bis 18 Jahren
Ryjunea 0,1 mg/ml ausgesetzt waren, sind
nachfolgend nach Systemorganklasse und
nach Haufigkeit tabellarisch aufgefuhrt. Etwa
0,4 % der Patienten, die Ryjunea erhielten,
brachen die Behandlung aufgrund eines un-
erwlnschten Ereignisses in der 24- mona-
tigen Studie ab.

Die Haufigkeiten sind wie folgt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Photophobie

Atropinsulfat verursacht Photophobie, indem
es die Pupille erweitert und den Ziliarmuskel
lahmt, wodurch tUberméBig viel Licht ins
Auge eindringt und seine Fahigkeit beein-
trachtigt, sich an helles Licht anzupassen.

Tabelle 1. Unerwiinschte Wirkungen, die in der klinischen Priifung mit Ryjunea 0,1 mg/

ml beobachtet wurden.

4.9 Uberdosierung

Photophobie war die am haufigsten gemel-
dete Nebenwirkung in klinischen Studien und
war in der Regel leicht bis mittelschwer aus-
gepragt. Die Dauer der Photophobie war
unterschiedlich und hielt zwischen einem Tag
und 392 Tagen an (im Durchschnitt 259 Ta-
ge) und trat gewdhnlicherweise periodisch
auf (siehe Abschnitt 4.4).

Verschwommenes Sehen

Leicht oder maBig verschwommenes Sehen
ist mit Atropinsulfat assoziiert (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.7). Bei etwa 69 % der
Patienten verschwindet es wahrend der Be-
handlung von selbst (die Dauer variierte
zwischen 2 und 734 Tagen, mit einem mitt-
leren Wert von 135 Tagen).

Augenreizung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer
Augenreizung in Verbindung mit Atropin-
sulfat gehdren auch Augenjucken und Au-
genbeschwerden. Dies sind meist leichte
oder mittelschwere Symptome, die perio-
disch auftreten kdnnen. Die Dauer dieser
Reaktionen variierte bei der klinischen Pri-
fung zwischen einem Tag und 758 Tagen
und die Reaktionen in der Vehikelgruppe
waren mit denen in der Atropinsulfat-Gruppe
vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das in Anhang V aufgefihr-
te nationale Meldesystem anzuzeigen.

Eine Uberdosierung nach der okularen Gabe
ist unwahrscheinlich.

Symptome

Madgliche Symptome einer Uberdosierung
kénnen Hitzegeflhl und Trockenheit der
Haut, erweiterte Pupillen mit Photophobie,
Mundtrockenheit und trockene Zunge be-
gleitet von einem Brennen, Schluckbe-
schwerden, Tachykardie, schnelle Atmung,
Hyperpyrexie, Ubelkeit, Erbrechen, Hyper-
tonie, Ausschlag und Erregung sein. Zu den
Symptomen der Stimulation des Zentral-
nervensystems (ZNS) gehdren Unruhe, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen, paranoide und
psychotische Reaktionen, Koordinations-
mangel, Delirium und gelegentlich Konvul-
sionen. Bei starker Uberdosierung kénnen
Benommenheit, Stupor und Dampfung des

unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig
mit Ryjunea verzichtet werden soll / die Be- > 1/10 >1/100, < 1/10

handlung mit Ryjunea zu unterbrechen ist.

Gelegentlich
> 1/1 000, < 1/100

Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fur E:;:Znnzl;g?s;ges Kopfschmerzen

das Kind als auch der Nutzen der Therapie

fiir die Frau ber(icksichtigt werden. Augenerkrankungen | Photophobie Sehen Akkommodations-
_ verschwommen, stérung, Bindehaut-

Fertilitat Augenreizung, papillen, Keratitis

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Augenschmerzen, punctata

Hinweise auf klinisch relevante Auswirkungen
auf die mannliche Fertilitat (siehe Ab-

Fremdkdrpergefuhl im
Auge, Mydriasis
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ZNS mit Koma, Versagen des Kreislaufs und
der Atmung und Tod auftreten.

Behandlung

Wenn eine Uberdosierung mit Atropinsulfat
auftritt, sollte die Behandlung symptomatisch
und unterstiitzend sein. Bei einer Uberdosie-
rung in den Augen kénnen die Augen mit
Wasser oder einer Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslésung ausgespult werden.
Die Atemwege sind freizuhalten. Diazepam
kann verabreicht werden, um Erregung und
Konvulsionen zu kontrollieren, aber das Ri-
siko einer ZNS-Dampfung sollte in Betracht
gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mydriati-
ka und Zykloplegika, Anticholinergika. ATC-
Code: SO1FAO1

Wirkmechanismus

Atropin wirkt als kompetitiver und reversibler
Antagonist an allen muskarinischen Acetyl-
cholinrezeptoren. Der Mechanismus, durch
den Atropin die Myopie-Progression verzo-
gert, ist nicht vollstandig geklart, aber es wird
angenommen, dass er mit der Stimulierung
des skleralen Gewebeumbaus / der sklera-
len Stérkung zusammenhangt, die die axia-
le L&nge und die Tiefe der Glaskdrperkam-
mer reduziert. Die veroffentlichte Literatur
liefert Hinweise darauf, dass der Wirkmecha-
nismus von Atropin bei Myopie nicht dersel-
be ist wie bei mydriatischen/zykloplegischen
Indikationen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Atropinsulfat induziert die Mydriasis, indem
es die Kontraktion des ringférmigen SchlieB-
muskels der Iris hemmt, sodass sich der
Musculus dilatator pupillae zusammenziehen
und die Pupille erweitern kann. Es blockiert
auch die cholinerge Stimulation des Ziliar-
muskels, was durch L&hmung des fur die
Akkommodation verantwortlichen Muskels
zu einer Zykloplegie fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglich-
keit von Ryjunea 0,1 mg/ml wurde in einer
Phase-llI- Pivotstudie untersucht.

In die 48-monatige, doppelblinde, vehikel-
kontrollierte klinische Phase-IlI-Studie (STAR-
Studie) wurden 852 Kinder im Alter von 3
bis einschlieBlich 14 Jahren mit einer Myopie
von —-0,50 dpt bis 6,0 dpt aufgenommen.
Sie wurden randomisiert und erhielten ent-
weder Ryjunea 0,1 mg/ml, 0,3 mg/ml oder
Placebo (Vehikel). In Monat 36 wurden Pa-
tienten, die zunachst randomisiert Ryjunea
0,1 mg/ml oder 0,3 mg/ml erhalten hatten,
erneut doppelblind randomisiert und setzten
entweder die Behandlung mit Ryjunea
0,1 mg/ml oder 0,3 mg/ml fort oder wurden
der Vehikelgruppe zugewiesen. Teilnehmer,
die urspringlich in die Vehikelgruppe rando-
misiert worden waren, wurden dem Erhalt
von Ryjunea 0,3 mg/ml zugewiesen. Die
Therapietreue betrug in allen Behandlungs-
gruppen mehr als 97 %.

Das vollstandige Analyseset (Full Analysis
Set, FAS) umfasste 847 Teilnehmer, die

025350-1-101

mindestens 1 Dosis des Prifpraparats er-
hielten. Die Randomisierung wurde stratifi-
ziert nach Alter [3 bis < 6 Jahre (3,1 %), 6
bis < 9 Jahre (21,8 %),, 9 bis < 12 Jahre
(39,1 %) und 12 bis 14 Jahre (36 %)] sowie
nach sphéarischem Aquivalent (spherical
equivalent, SE) bei Baseline [-0,50 dpt bis
-3,0 dpt (61,9 %), > -3,0 dpt bis -6,0 dpt
(81,8 %)], gemessen mittels zykloplegischer
Autorefraktion.

Die demografischen Merkmale waren in allen
Behandlungsgruppen ahnlich. Insgesamt
betrug das Durchschnittsalter bei Baseline
10,3 = 2,44 Jahre und reichte von 3 bis
14 Jahren. In allen Gruppen gab es mehr
mannliche (55,7 %) als weibliche (44,3 %)
Teilnehmer. Die meisten Teilnehmer waren
WeiBe (68,5 %); asiatische Teilnehmer mach-
ten 17,5% des FAS aus. Andere Baseline-
Merkmale waren in allen Behandlungsgrup-
pen dhnlich. Das mittlere spharische Aqui-
valent (SE) der Teilnehmer bei Baseline be-
trug -2,69 + 1,309 dpt und war in allen
Behandlungsgruppen ahnlich.

Die eingeschriebenen Studienteilnehmer
litten nicht an einer Krankheit mit einer Pra-
disposition fur degenerative Myopie (wie z. B.
Marfan-Syndrom oder Stickler-Syndrom)
oder an einer Krankheit, die die Sehfunktion
bzw. -entwicklung beeintrachtigt (wie z.B.
Diabetes mellitus oder eine Chromosomen-
anomalie). Ferner wurden Teilnehmer mit
Amblyopie, Strabismus, Katarakt oder mit
primarem Offenwinkel- und Engwinkelglau-
kom ausgeschlossen.

Wirksamkeit
Der priméare Endpunkt war der Unterschied
in der mittleren jahrlichen Progressionsrate

der Myopie Uber 24 Monate zwischen den
Behandlungs- und Vehikelgruppen im FAS.
FUr Ryjunea 0,1 mg/ml wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied von 0,132 dpt
(95-%-Kl: 0,061; 0,204) im Vergleich zum
Vehikel gezeigt.

Es wurde ein groBerer Behandlungseffekt
bei Teilnehmern mit einer jahrlichen Progres-
sionsrate von 0,5 dpt oder mehr beobachtet.
In dieser vorab festgelegten Untergruppe
wurde nach 24 Monaten ein Unterschied in
der mittleren j&hrlichen Progressionsrate von
0,207 dpt (95 % KI: 0,112, 0,302) fiir 0,1 mg/
ml Ryjunea gegenlber dem Vehikel beob-
achtet, und nach 36 Monaten wurde ein
Unterschied im mittleren jahrlichen Progres-
sionsindex von 0, 154 dpt (95 % KI: 0,073,
0,236) fur 0,1 mg/ml Ryjunea im Vergleich
zum Vehikel beobachtet. Ein Unterschied in
der mittleren Veranderung des sphérischen
Aquivalents (SE) gegentiber Baseline von
0,388 dpt (95 % KI: 0,190, 0,585) wurde flr
Ryjunea 0, 1 mg/mlim Vergleich zum Vehikel
nach 24 Monaten beobachtet, und nach
36 Monaten wurde bei Ryjunea 0,1 mg/ml
im Vergleich zum Vehikel eine Differenz der
mittleren Anderung des sphérischen Aqui-
valents von 0,425 dpt (95 % K1 0,170, 0,681)
beobachtet (Tabelle 2). Abbildung 1 zeigt die
mittlere Veranderung des SE von Baseline
bis Monat 36 in den Behandlungs- und
Vehikelgruppen bei Patienten mit einer jahr-
lichen Progressionsrate von 0,5 dpt oder
mehr.

GroBere Effektstarken wurden bei jingeren
Altersgruppen beobachtet.

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1

Tabelle 2: STAR-Studie: MMRM-Verinderung des sphirischen Aquivalents (dpt) von
Baseline bis Monat 36 bei Patienten mit einer jahrlichen Progressionsrate

von 0,5 dpt oder mehr

Vehikel (n = 93)

Ryjunea 0,1 mg/ml
(n =95)

Baseline bis Monat 24

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

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

Unterschied zum Vehikel

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

Baseline bis Monat 36

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

~0,665 (~0,85; —0,49)

Unterschied zum Vehikel

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

Abb. 1: STAR-Studie: Mittlere Verédnderung des sphérischen Aquivalents (dpt) von Ba-
seline bis Monat 36 bei Patienten im Alter von 3 bis 14 Jahren mit Myopie von
-3,0 dpt bis -6,0 dpt und einer jahrlichen Progressionsrate von 0,5 dpt oder

mehr.
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$anten

Bei einer Untergruppe von 44 Teilnehmern
pro Behandlungsgruppe gab es nach 24 Mo-
naten keine statistisch signifikante Verbes-
serung der Achsenlange flr Ryjunea 0,1 mg/
ml im Vergleich zum Vehikel.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurde keine pharmakokinetische Studie
mit Kindern und jugendlichen Patienten mit
Ryjunea durchgefltihrt. PK-Daten liegen nur
flr Erwachsene vor, die eine héhere Dosis
Atropinsulfat erhalten haben.

Resorption

In einer Studie an gesunden Probanden
wurde nach topischer okularer Gabe von
30 ul Atropinsulfat- Augentropfen 10 mg/ml
die mittlere (= SD) systemische Bioverflg-
barkeit von L-Hyoscyamin mit etwa
64 + 29 % (Bereich 19 % bis 95 %) im Ver-
gleich zur intravendsen Verabreichung von
Atropinsulfat angegeben. Die mittlere (= SD)
Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration
(Tay) betrug etwa 28 + 27 Minuten (Bereich
3 bis 60 Minuten), und die mittlere (+ SD)
maximale Plasmaspitzenkonzentration (C,,,,)
von L-Hyoscyamin betrug 288 + 73 pg/ml.

In einer separaten Studie mit Patienten, die
sich einer Augenoperation unterzogen, be-
trug nach topischer okularer Verabreichung
von 440 ul Atropinsulfat-Augentropfen
10 mg/ml die mittlere (+ SD) Plasma-C
von L-Hyoscyamin 860 + 402 pg/ml.

max

Verteilung

Atropin verteilt sich weit im ganzen Korper
und passiert die Blut-Hirn-Schranke. Bis zu
50 % der Dosis sind proteingebunden.

Biotransformation

Atropin wird in der Leber durch Oxidation
und Konjugation in inaktive Metaboliten ver-
stoffwechselt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 bis 5 Stunden. Etwa 50 % der Dosis wer-
den innerhalb von 4 Stunden und 90 % inner-
halb von 24 Stunden im Urin ausgeschieden,

etwa 30 bis 50 % als unverandertes Arznei-
mittel.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei drei von vier Kaninchen, die dreimal tag-
lich Atropinsulfat-Augentropfen 0,1 mg/ml
erhielten, wurde eine minimale fokale Hyper-
keratose des Augenlids bei der Nekropsie
beobachtet.

Nach den Angaben in der Literatur gibt es
keine Hinweise auf mutagene oder tumor-
erzeugende Wirkungen von Atropinsulfat.

Oral verabreichtes Atropinsulfat reduzierte
die Fertilitdt von ménnlichen Ratten bei Ex-
positionen, die so weit Uber der maximalen
menschlichen Exposition liegen, dass dies
auf eine geringe Relevanz fUr die klinische
Anwendung hinweist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Citronensaure (E 330)
Natriumcitrat (E 331)
Natriumchlorid

Natriumhydroxid/ (E 524) / Salzséure (E 507)
(zur Einstellung des pH-Werts)
Deuteriumoxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 2 Jahre.

Nach erstem Anbruch: 4 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Medikament sind keine beson-
deren Lagerbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiB3e 5-ml-Flaschen aus Polyethylen nied-
riger Dichte (LDPE) mit weien LDPE-Spitzen
und roten Schraubdeckeln aus Polyethylen
hoher Dichte (HDPE) mit einem Originalitats-
sicherungsring.

Jede Mehrdosenflasche enthalt 2,5 ml
Ryjunea 0,1 mg/ml.

PackungsgroBen: 1 oder 3 Mehrdosenfla-
schen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist gemaB den nationalen Anfor-
derungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/25/1920/001
EU/1/25/1920/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der ersten Zulassung:
02.06.2025

10. STAND DER INFORMATION
06.2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025350-1-101


http://www.ema.europa.eu/
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