VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miochol-E 10 mg/ml jauhe ja liuotin instillaatioliuosta varten, silméin sisédén

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jauhe mjektiopullossa: Asetyylikoliinikloridia 20 mg

Kéyttdvalmis luos: Asetyylikolinikloridia 10 mg/ml (20 mg/2 ml)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe ja livotin instillaatiolivosta varten, silmédn sisdan.

Miochol-E toimitetaan ldpipainopakkauksessa, joka sisdltdd injektiopullon ja ampullin; injektiopullo

sisiltdd 20 mg asetyylikoliinikloridia; ampulli siséltda 2 ml liuotinta.

Kéyttdvalmis luos on kirkas, vériton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nopean mioosin aikaansaaminen kaihileikkauksissa.
Vain sairaalakdyttoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja vanhukset
Useimmissa tapauksissa 0,5 - 2 ml saa aikaan riittivin mioosin.

Valmista liuosta sisdltdvé ruisku litetdén sopivaan intraokulaariseen huuhteluun sopivaan
huuhtelukanyyliin.

Miochol-E —liuos tiputetaan silmin etukammioon ennen tai jilkeen yhden tai useamman ompeleen
laittamista . Tiputtamisen tulee tapahtua varovasti, iiriksen pinnan suuntaisesti, pupillin rajaa sivuten.

Jos mekaanisia esteitd ei ole, pupilli alkaa supistua muutamassa sekunnissa ja iriksen ulkokehé
vetidytyy pois etukammiokulmasta. Mahdolliset anatomiset mioosin esteet, kuten etu- ja takapuoliset
kiinnikkeet, tdytyy poistaa, jotta lidkkeelld saadaan aikaan tavoiteltu vaikutus.

Livos tulee valmistaa vilittoméasti ennen kayttod, koska asetyylikoliinin vesiliuokset eivit sily.

Lapset
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole osoitettu

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
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Kaihileikkauksissa Miochol-E:td kdytetddn vasta intraokulaarisen linssin asettamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Ei tunneta.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus

Miochol-E:lld ei ole suoritettu tutkimuksia vaikutuksista eldinten lisddntymiseen. Ei tiedetd, voiko
Miochol-E aiheuttaa sikidvaurioita annettaessa raskaana oleville naisille, tai voiko se vaikuttaa
lisddntymiskykyyn. Miochol-E:td tulee kdyttdé raskaana oleville naisille vain, jos silhen on
valttimaton tarve.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké Miochol-E ihmisen rintamaitoon. Koska monet laékkeet erittyvét thmisen
rintamaitoon, tulee Miochol-E:td kayttda varoen imettavilld naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Ei sovellettavissa.

4.8 Haittavaikutukset

Harvinaiset ( >1/10 000, <1/1000):

Sydén: Bradykardia

Silmét: Sarveiskalvon turvotusta, sameutta ja vajaatoimintaa
Hengityselimet, rintakehd ja

vélikarsina: Dyspnea

Verisuonisto: Hypotensio

Yleisoireet: Hikoilu, punoitus

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Asetyylikoliinin systeeminen toksisuus on vdhdinen, koska aine hajoaa nopeasti. Yliannostuksen oireet
johtuvat todennikoisesti systeemisestd imeytymisestd (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Y Lannostustapauksessa annetaan atropiinisulfaattia (0,5 — 1 mg) lihakseen tai suonensisdisesti, minka
vuoksi sitd tulee olla helposti saatavilla. Adrenaliini (0,1 — 1 mg) on myoskin térked vakavien
kardiovaskulaaristen tai keuhkojen supistumisreaktioiden varalta.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parasympatomimeetit, ATC-koodi: SOIEB09

Asetyylikoliini on thmisen elimistossd luonnostaan esiintyvd neurohormoni, joka toimii vélittdjaind
hermoimpulssien siirtymisessd kaikissa kolinergisissa kohdissa, jotka Littyvdt somaattisiin ja 3
autonomisiin hermoihin. Hermopéétteestd vapautumisen jalkeen asetyylikoliini inaktivoituu nopeasti
asetyylikolinesteraasientsyymin vaikutuksesta hydrolysoitumalla etikkahapoksi ja koliiniksi.

Muskariinityyppisten silmdn parasympaattisten reseptorien tiheys on suuri. Ne sijaitsevat:

o pupillin sfinkterin pinnalla, jonka supistuminen aiheuttaa mioosin.

e sddelihaksen pinnalla, jonka supistuminen mahdollistaa akkomodaation ja helpottaa
kammionesteen virtausta avaamalla trabekkelikudosta. Sen lisciksi asetyylikoliinilla saattaa
olla estovaikutusta kammionesteen sekreetioon. Namd kaksi viimeistd tekijdd johtavat
silmdnpaineen alenemisen.

o Lkyynelrauhasten pinnalla, joiden eksitaatio aiheuttaa kyynelvuodon.

Suoraan irikseen tiputettu asetyylikoliini saa aikaan nopean ja lyhytkestoisen mustuaisen supistustilan.
Paikallinen siiménsisdinen asetyylikolinin tiputtaminen intaktin silmédén ei aiheuta merkittavaa

reaktiota, koska kolinesteraasi hajottaa molekyylin nopeammin kuin se ehtii penetroitua
sarveiskalvoon.

On raportoitu, ettd asetyylikoliinin antaminen kaihin poiston aikana ehkdisee varhaista leikkauksen
Jdlkeistd silmdnpaineen nousua.

Kliininen tutkimus osoitti asetyylikoliinin vaikutuksen kestdvan 5-10 minuuttia injektion annon
jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Koska asetyylikoliini hydrolysoituu nopeasti koliiniesteraasin vaikutuksesta etikkahapoksi ja
koliiniksi, farmakokineettisid tutkimuksia eiole olemassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asetyylikoliini on endogeeninen yhdiste, jolla ei suositelluilla annoksilla ja antotavalla ole
mutageenisia, karsinogeenisid tai teratogeenisia vaikutuksia.

Miochol-E:lla ei kissoilla ndhty palautumattomia toksisia vaikutuksia silmdnsisdisen 0,5 ml/silmd —
annoksen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiopullossa: Mannitoli.

Ampullissa: Natriumasetaatti trihydraatti, magnesiumkloridiheksahydraatti, kaliumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.
Steriilisuodatinta suositellaan kaytettdviksi vain Miochol-E:n kanssa.



6.3 Kestoaika

Avaamattoman injektiopullon kestoaika: 2 vuotta
Kéyttdvalmiin liuoksen kestoaika: 6 tuntia.

6.4  Sailytys
Séilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Miochol-E toimitetaan pakkauksissa, joissa on 1 tai 12 ldpipanopakkausta seki 1 tai 12
sterillisuodatinta. Pakkaukset on steriloitu etyleenioksidilla.
e  Yhdessi lapipainopakkauksessa on:
o jauhetta sisdltdva, kirkasta, véritontd tyypin I lasia oleva injektiopullo, jossa
kumisuljin muovisuojuksen alla.
o liuotinta sisdltavi, kirkasta, véritontd tyypin I lasia oleva ampulli, jossa yksipisteinen
katkaisukohta (OPC, One Point Cut).
Yksi 5 m steriilisuodatin (CE 0123).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Varoitus: Ali kiyti sellaista liikepakkausta, josta ipipainopakkaus tai irrotettava takaosa on
vahingoittunut tai rikki. Saa avata vain aseptisissa olosuhteissa.

Kiyttoohje et Miochol-E:n kiyttovalmiiksi saattamis eksi

1. Tarkasta avaamaton lipipainopakkaus, ettd se on ehjd. Avaa lapipainopakkaus.

2. Siirrd ampulli, injektiopullo ja steriilisuodatin aseptisesti steriilille alueelle.
Aseptisten olosuhteiden tulee siilyd koko liuvoksen valmistamisen ajan.

3. Kiinnitd aseptisesti steriili 18-20 G terdvépdinen neula steriilin kertakédyttdruiskun luerkérkeen
kiertoliikkeelld varmistuen, ettd se on kunnolla kiinni.

4. Katkaise liuotinta sisdltdvd ampulli. OPC-tyyppinen (One Point Cut) ampulli pitdd avata
seuraavasti: Pidd kiinni ampullin alaosasta peukalo véripistettd kohti. Tartu ampullin kidrkeen
toisella kddelld, aseta peukalo varipisteen paille ja paina taaksepdin niin, ettd ampulli katkeaa
uraa pitkin pisteen kohdalta.

5. Poista neulansuojus ja veda liuotin ampullista ruiskuun. Heitd ampulli pois.

6. Poista injektiopullon tulpan muovisuojus ja heitd se pois.

7. Pistd neula keskelle injektiopullon tulppaa.

8. Vie liuos ruiskusta injektiopulloon.

9. Ravista kevyesti niin, ettd ladke lukenee.

10. Vedai hitaasti liuos injektiopullosta neulan Idpi ruiskuun.

11. Heitéd neula pois.

12. Avaa aseptisesti steriilisuodattimen pussi.

13. Kiinnitd aseptisesti steriilisuodatin ruiskun luerkdrkeen kiertoliikkeelld varmistuen, ettd se on
kunnolla kiinni.

14. Kiinnitd aseptisesti steriili tylppdpdinen huuhtelukanyyli suodattimen luerkdrjen urososaan
ennen silménsisdistd huuhtelua.

15. Hévitd sopivalla tavalla kidyton jilkeen. Steriilisuodatinta ei saa kayttda uudelleen.

Liuos pitdd valmistaa juuri ennen kiyttod, koska asetyylikolinin vesiliuokset eivit sdily. Vain kirkasta

sdilyvyyssyistd viimeistddn 6 tunnin kuluttua.



Miochol-Etd ei saa steriloida uudelleen. Steriilisuodatinta suositellaan kdytettdvéksi vain Miochol-
Emn kanssa. Aspirointia suodattimen ldpi ei suositella. Jos sitd on kuitenkin kéytetty, hivitetddn
kanyyyli ja steriilisuodatin, ettei liuosten uudelleen kontaminoitumista tapahtuisi injektion aikana.
Ala aspiroi ja injisoi saman suodattimen lapi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Miochol-E 10 mg/ml pulver och vétska till instillationsvétska, 16sning for intraokulir anvandning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pulver i injektionsflaska: Acetylkolinklorid 20 mg

Fardigberedd l6sning: Acetylkolinklorid 10 mg/ml (20 mg/2 ml)

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till instillationsvétska, 16sning for intraokuldr anvindning.

Miochol-E levereras i ett blister som innehéller en injektionsflaska och en ampull; injektionsflaskan

innehaller 20 mg acetylkolinklorid; ampullen innehéller 2 ml vatska.

Den firdiga beredningen ér en klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For att framkalla snabb mios vid kataraktoperationer.
Endast for sjukhusbruk.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna och dldre
I de flesta fall ger 0,5-2 ml tillrécklig mios.

Sprutan som innehéller den férdiga Iosningen sétts ihop med en spolkanyl som &r lampad for
intraokulir skoljning.

Miochol-E-16sningen instilleras i frimre 6gonkammaren fore eller efter att en eller flera suturer har
satts. Instillationen ska ske varsamt, parallellt med iris yta och tangentiellt mot pupillkanten.

Om det inte finns ndgra mekaniska hinder borjar pupillen dra ihop sig inom nagra sekunder, och iris
periferi dras bort frdn den fraémre kammarvinkeln. Eventuella anatomiska hinder for mios, sdsom
framre eller bakre synekier, maste lossas for att likemedlet ska kunna ha avsedd effekt.

Losningen ska beredas omedelbart fore anvindning, eftersom vattenlosningar av acetylkolin ar
nstabila.

Barn
Effekt och sdkerhet hos barn har inte faststallts.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid kataraktoperationer ska Miochol-E anvindas forst ndr den intraokuldra linsen satts pa plats.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga kénda.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur saknas fér Miochol-E. Det &r okdnt huruvida Miochol-E kan orsaka
fosterskador vid administrering till gravida kvinnor eller om det kan paverka reproduktionsformagan.
Miochol-E ska ges till gravida kvinnor endast om det 4r absolut nddvéandigt.

Amning

Det dr okdnt om Miochol-E utsondras i brostmjolk. Eftersom manga likemedel utsondras i brostmjolk
ska tillférsel av Miochol-E till ammande kvinnor ske med forsiktighet.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000):

Hjartat: Bradykardi

Ogon: Kornealdédem, grumling av kornea samt korneal
dekompensation

Andningsvagar, brostkorg Dyspné

och mediastinum:

Blodkarl: Hypotension

Allmannasymtom: Svettning, rodnad

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Den systemiska toxiciteten av acetylkolin ir ringa, eftersom d&mnet snabbt bryts ner. Symtomen péa
overdosering beror sannolikt pa systemisk absorption (se avsnitt 4.8).



I hindelse av dverdosering ska atropinsulfat (0,5—1 mg) ges intramuskuldrt eller intravendst och bor
darfor vara littillgAngligt. Adrenalin (0,1-1 mg) &r ocksé viktigt med tanke pa allvarliga kardio-
vaskulidra eller bronksammandragande reaktioner.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper
Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod: Parasympatomimetika, SOIEB09

Acetylkolin dr ett neurohormon som ar naturligt forekommande i ménniskokroppen och som medierar
overforing av nervimpulser 1 alla kolinerga synapser som involverar somatiska och autonoma nerver.
Efter frisdttning fran nervindarna inaktiveras acetylkolin snabbt av enzymet acetylkolinesteras genom
hydrolys till éttiksyra och kolin.

Tdtheten av okuldra parasympatiska receptorer av muskarintyp dr hog. De dr lokaliserade.

o pd pupillsfinkternivd, kontraktion hér ger upphov till mios.

o pd ciliarmuskelnivd; kontraktion hdr mojliggor ackommodation och underldttar flodet av
kammarvatten genom att oppna trabekelverket. Dessutom kan acetylkolin ha en hdmmande
inverkan pd sekretionen av kammarvatten. De bdda sistndmnda faktorerna leder till en
minskning av det intraokuldra trycket.

o pd tarkortelniva, excitation hdr ger upphov till tarflode.

Direkt tillférsel av acetylkolin till iris orsakar snabb och kortvarig mios. Topikal okulér instillation av
acetylkolin till ettintakt 6ga ger ingen mérkbar reaktion, eftersom kolinesteras bryter ner molekylen

snabbare dn den kan penetrera kornea.

Det har rapporterats att administrering av acetylkolin under kataraktextraktion forebygger en tidig
postoperativ intraokuldr tryckstegring.

En klinisk studie visade att effekten av acetylkolin varade i 5—10 minuter efter en injektion.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

P4 grund av att acetylkolin snabbt hydrolyseras till dttiksyra och kolin av kolinesteras finns inga data
frén farmakokinetiska studier att tillga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Acetylkolin dr en endogen forening som vid rekommenderade doser och rekommenderad
administrering inte har nagra mutagena, karcinogena eller teratogena effekter.

Hos katter sdgs inga irreversibla toxiska effekter av Miochol-E efter en intraokuldr dos om 0,5 ml/oga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
I injektionsflaskan: Mannitol.

[ ampullen: Natriumacetat trihydrat, magnesiumkloridhexahydrat, kaliumklorid, kalciumkloriddihydrat
och vatten for injektionsvétskor.



6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

Sterila sprutfilter rekommenderas endast for anvindning med Miochol-E.
6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet for ooppnad injektionsflaska: 2 ar
Hallbarhet for bruksfardig losning: 6 timmar

64 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Miochol-E levereras i forpackningar innehallande 1 eller 12 blister samt 1 eller 12 sterila sprutfilter.
Forpackningarna har steriliserats med etenoxid.
o Ett blister innehaller:
o injektionsflaska med pulver: klar, farglos injektionsflaska av typ I-glas med gummipropp
och plastlock.
o ampull med vitska: klar, farglos ampull av typ I-glas. Ampullen dr av OPC-typ (One
Point Cut).
o Ett 5 um sterilt sprutfilter (CE 0123).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varning: Anvind inte likemedel fran likemedelsforpackningar dir blistret eller den avrivbara
baksidan har skadats eller gatt sonder. Far 6ppnas endast under aseptiska forhallanden.

Anvisningar for beredning av Miochol-E

1. Inspektera det odppnade blistret for att sikerstilla att det #r intakt. Oppna blistret.
Flytta ampull, injektionsflaska och sprutfilter aseptiskt till en steril yta. Uppratthall aseptiska
forhallanden under beredning av Iosningen.

3. Fast med aseptisk teknik en steril tvérslipad kanyl, 18-20 G, pa luerfattningen till en steril
engdngsspruta med en vridande rorelse for att sékerstilla att den sitter ordentligt fast.

4. Bryt ampullen som innehaller vitskan. En ampull av OPC-typ (One Point Cut) méste Sppnas

enligt foljande: Hall den nedre delen av ampullen med tummen i riktning mot den fargade

pricken. Grip om ampullens topp med andra handen, sétt tummen pé den fargade pricken och

tryck bakat sd att ampullen bryts lings skdran under pricken.

Ta av nalskyddet och dra upp vétskan fran ampullen i sprutan. Kassera ampullen.

Ta bort och kassera plastlocket pa injektionsflaskan.

Stick in kanylen 1 mitten av injektionsflaskans propp.

Overfor viitskan fran sprutan till injektionsflaskan.

9. Skaka litt s att likemedlet I6ses upp.

10.  Dra langsamt upp losningen fran injektionsflaskan genom kanylen till sprutan.

11.  Kassera kanylen.

12.  Oppna pasen med sterilt sprutfilter aseptisk.

13.  Fastmed aseptisk teknik det sterila sprutfiltret pa sprutans luerfattning med en vridande rorelse
for att sdkerstélla att den sitter ordentligt fast.

14.  Fistmed aseptisk teknik en steril spolkanyl med trubbig spets pa hanen pa filtrets luerfattning
fore den intraokuldra spolningen.

15. Kassera pa limpligt sitt efter anvindning. Sprutfiltret far inte ateranviandas.

PN



Losningen maste beredas precis fore anvindning, eftersom vattenldsningar av acetylkolin &r instabila.
Endast 16sning som ar klar och farglos far anvandas. Eventuell 6verbliven acetylkolinhydroklorid-
16sning ska av stabilitetsskil kasseras efter maximalt 6 timmar.

Micohol-E far inte resteriliseras. Sterilt sprutfilter rekommenderas endast for anvindning med
Micohol-E. Aspiration genom filtret rekommenderas inte. Om aspiration dndé har skett ska kanyl och
filter kasseras for att férhindra rekontaminering av vitskor under injektionen. Undvik att aspirera och
injicera genom samma filter.
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