PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka s 0,9 ml roztoku obsahuje atosibanum 6,75 mg (ve form¢ atosibani acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Atosiban je indikovan k oddaleni hroziciho pfed¢asného porodu u t€hotnych dospélych zen,
které splnuji nasledujici podminky:
- pravidelné kontrakce délohy trvajici aspon 30 sekund a vyskytujici se s frekvenci > 4 za
30 minut
- dilatace cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 u nullipar) a zkraceni ¢ipku > 50 %
- gestacni vék od 24 do 33 ukoncenych tydnt
- normalni tepova frekvence plodu

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani
Lécbu atosibanem by mél zahajit a vést 1ékar se zkuSenostmi s 1é¢bou pred¢asného porodu.

Atosiban se podava nitroziln¢, a to postupné ve tiech fazich: ivodni bolusova davka (6,75 mg)
injekéniho roztoku atosibanu 6,75 mg/0,9 ml, po které ihned nésleduje tiihodinova kontinualni infuze
vysoké davky (avodni saturaéni infuze 300 mikrogramd/min) atosibanu 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro
infuzni roztok, dale nasledovana infuzi nizsi davky atosibanu 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni
roztok, s rychlosti 100 mikrogramti/min s trvdnim az po dobu 45 hodin. Trvani 1é¢by nema presahnout
48 hodin. Celkova aplikovana davka v pribéhu jednoho plného cyklu 1é€by by neméla prekrocit
330,75 mg atosibanu.

Intravendzni 1é¢ba aplikaci ivodniho bolusu ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagndzy
hroziciho pied¢asného porodu. Po aplikaci bolusu pokrac¢uje infuzni podani (viz Souhrn udajti o
ptipravku Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni roztok). V piipad¢ pretrvavani
déloznich kontrakci béhem 1écby atosibanem je tfeba zvazit moznosti alternativni 1¢cby.

Naésledujici tabulka ukazuje tiplné schéma davkovani ve formée bolusové injekce nasledované
infuzemi:



Krok ReZim Rychlost infuze Dévka atosibanu
1 Intravendzni bolus 0,9 ml Neuplatiiuje se 6,75 mg
injekce podavana po dobu 1
minuty
2 3hodinova uvodni intravenozni |24 ml/hodinu (300 pg/min) 54 mg
saturacni infuze
3 Nasledné po dobu az 45 hodin |8 ml/hodinu (100 pg/min) Az do 270 mg
intravenozni infuze

Opakovani 1é¢by

V ptipadé potieby opakovani 1écby atosibanem by méla byt 1écba opét zahajena intravendznim
bolusem injekéniho roztoku atosibanu 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infuzi atosibanu 37,5 mg/5 ml,
koncentrat pro infuzni roztok.

Zvl1astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné nebude divodem k tipraveé davkovani, nebot’ se moci vylucuje jen malé
mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost atosibanu u t€hotnych Zen ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Intravendzni podani
Navod k pfipraveé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Atosiban se nesmi pouzit v téchto ptipadech:

- Gestacni vek do 24 nebo nad 33 ukoncenych tydna

- Predcasné prasknuti plodovych obalil po 30. tydnu gestace

- Abnormalni tepova frekvence plodu

- Ptedporodni délozni krvéaceni vyZadujici okamzity porod

- Eklampsie a zavazna preeklampsie vyZzadujici porod

- Intrauterinni Gmrti plodu

- Podezieni na intrauterinni infekci plodu

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého by pokrac¢ovani t€hotenstvi predstavovalo
nepfiijatelné riziko

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pti pouziti atosibanu v pfipadech, kdy nelze vylouéit pfedcasné prasknuti plodovych obalt, je tfeba
dikladné zvazit prospéch oddaleni porodu vii¢i moznému riziku chorioamnionitidy.

Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné¢ nebude diivodem k Gpraveé davkovani, nebot’ se moci vyluc¢uje jen malé
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mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti (viz
body 4.2 a 5.2).

Vzhledem k nizkému poctu lécenych pacientek existuji pouze omezené klinické zkuSenosti s pouZzitim
atosibanu u vicecetné gravidity a v gestacnim véku mezi 24. a 27. tydnem. Ptinos atosibanu pro tyto
pacientky je proto nejisty.

Opakovani 1é¢by atosibanem je mozné, ale klinické zkuSenosti s viceCetnym opakovanim 1é¢by (do 3
opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V piipad€ intrauterinni ristové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovéani nebo opakovani lécby
atosibanem na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podavani atosibanu a v ptipad¢ pretrvavajicich déloznich kontrakei je tieba zvazit vhodnost
monitorovani déloznich kontrakci a tepové frekvence plodu.

Jako antagonista oxytocinu muze atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvaceni. Z tohoto divodu je vhodné monitorovat ztratu krve rodi¢ky po porodu. V pribéhu
klinickych studii vSak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovéna.

Je znamo, ze viceCetné t€hotenstvi a 1é¢ivé pripravky s tokolytickymi ucinky, jako jsou blokatory
kalciovych kanali a betamimetika, jsou spojeny se zvySenym rizikem plicniho edému. Proto by mél
byt atosiban v ptipade vicecetného te€hotenstvi a/nebo pii sou¢asném podani dalsich 1éCivych
pripravki s tokolytickymi ucinky uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je nepravdépodobné, ze by se atosiban podilel na interakcich mezi 1éky zprosttedkovanych
cytochromem P450, protoze vyzkumy provadéné in vitro ukézaly, Ze atosiban neni substratem pro
systém cytochromu P450 a nepiisobi jako inhibitor enzymi cytochromu P450 metabolizujicich 1é¢ivou
latku.

Studie interakci s pouzitim labetalolu a betametasonu byly provedeny u zdravych dobrovolnic. Mezi
atosibanem a betametasonem, popf. labetalolem, nebyla zjisténa zadna klinicky relevantni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Atosiban je mozno aplikovat jen v pfipad¢, Ze hrozici predcasny porod byl diagnostikovan mezi
ukonéenym 24. a 33. gesta¢nim tydnem.

Kojeni
Jestlize béhem téhotenstvi Zena dosud koji své piedchozi dité, je nutno pii 1é¢b¢ atosibanem kojeni
ukoncit, protoZe oxytocin uvoliiovany pfi kojeni mize zvysit délozni kontraktilitu a tak ptisobit proti

ucinkiim tokolytické 1é¢by.

Pti klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovan zadny vliv na kojeni. Bylo zji§téno, ze mala
mnozstvi atosibanu piechazeji z plazmy do mléka kojicich Zen.

Fertilita

Studie embryofetalni toxicity neprokazaly toxické u¢inky atosibanu. Nebyly provadény zadné studie
tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky atosibanu byly popsany u matek, které se z¢astnily klinickych studii s atosibanem.
Pozorované nezadouci ucinky byly celkové mirné intenzity a byly zaznamenany u 48 % pacientek
lécenych atosibanem béhem klinickych studii. U matek byla nejcastéji hlaSenym nezadoucim Gc¢inkem
nauzea (14 %).

U novorozencti neodhalily klinické studie zadné specifické nezadouci ti€inky atosibanu. Nezadouci
ucinky u déti mély normalni variabilitu a jejich incidence byla srovnatelnd s incidenci nezadoucich
ucink pii pouziti placeba nebo 1éku ze skupiny betamimetik.

Tabulkovy seznam nezéddoucich t€inkl
Frekvence nezadoucich G¢inkli uvedenych nize je definovana podle nasledujicich pravidel: velmi Casté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (=1/10000 az < 1/1000).
V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvadény v potradi podle klesajici zavaznosti.

MedDRA systémova organova |Velmi Gasté |Casté Méng¢ Casté | Vzacné
ttida (SOC)
Poruchy imunitniho systému Alergické reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykemie
Psychiatrické poruchy Nespavost
Poruchy nervového systému Bolest hlavy,
zavraté
Srde¢ni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze, navaly
horka
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Zvraceni
Poruchy kuize a podkozni Svédéni,
tkané vyrazka
Poruchy reprodukéniho Délozni krvaceni,
systému a prsu dé€lozni atonie
Celkové poruchy a reakce v Reakce v mist¢ Pyrexie
misté aplikace injekce

Zku$enosti po uvedeni piipravku na trh

Respiracni ptihody jako dyspnoe a plicni edém byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zejména v
souvislosti se soucasnym podanim dalSich 1é¢ivych pfipravka s tokolytickymi ucinky, jako jsou
blokatory kalciovych kanalt a betamimetika, anebo v souvislosti s viceCetnym téhotenstvim.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.


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

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik piipadt pfedavkovani atosibanem, bez specifickych zndmek ¢i symptomu. Neni
znama zadna specificka 1écba v piipade€ preddvkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jind gynekologika, ATC kod: G02CXO01

Atosiban SUN obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na receptorové trovni. U potkant a
morcat byla prokazana vazba na oxytocinové receptory, sniZzeni frekvence kontrakci a tonu svaloviny
délohy, vysledkem ¢ehoZ bylo potlaceni déloznich kontrakci. Rovnéz byla prokazana vazba na
receptory vazopresinu, ¢imZ dochazelo k inhibici efektu vazopresinu. U zvitat nevykazoval atosiban
zadné u¢inky na kardiovaskularni systém.

Pti pfedcasném porodu u ¢loveka atosiban v doporucenych davkach antagonizuje kontrakce délohy a
navozuje jeji necinnost. Zacatek relaxace délohy po podéani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se
vyznamn¢é zmirni v prubéhu 10 minut a délozni ne¢innost (< 4 kontrakce za hodinu) pfetrvava po dobu
12 hodin.

Klinické studie faze III. (CAP-001) zahrnuji udaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovan hrozici
pfedcasny porod mezi 23. az 33. tydnem gestace a které z tohoto diivodu dostavaly bud' atosiban (v
davkovani, které je uvedeno v tomto dokumentu), nebo 1ék ze skupiny B-agonistt (davkove titrovany).

Primarni cilovy parametr: primarnim kritériem G¢innosti v uvedenych studiich bylo procento Zen, u
kterych nedoslo k porodu a které pritom nevyzadovaly alternativni zptsob tokolyzy v nasledujicich 7
dnech po zahdjeni 1é¢by. Udaje ukazuji, Ze 59,6 % (n=201) Zen lé¢enych atosibanem a 47,7 % (n=163)
zen l1éCenych B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo alternativni zptisob tokolyzy v
nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1é¢by. Vétsina selhani 16Eby ve studiich CAP-001 byla zplisobena
Spatnou snasenlivosti 1é¢by. Selhani 1é¢by zptisobené nedostatecnou ti¢innosti bylo signifikantné
(p=0,0003) ¢ast&jsi u atosibanu (n=48; 14,2 %) nez v piipadé B-agonistou 1é¢enych zen (n=20; 5,8 %).
Ve studiich CAP-001 zjisténa pravdépodobnost, Ze zena neporodi a zaroven nevyzaduje alternativni
zpiisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1écby, byla podobna pro atosibanem i
betamimetikem lécené Zeny v gestacnim veku 24 az 28 tydnt. Tento nalez je vSak zaloZen na velmi
malém vzorku pacientek (n=129 pacientek).

Sekundérni cilové parametry: sekundarnim kritériem G¢innosti bylo procento Zen, které¢ neporodily do
48 hodin po zahajeni 1é¢by. V tomto parametru nebyl zji§tén zadny rozdil mezi skupinou Zen 1é¢enych
atosibanem a skupinou Zen lé¢enych betamimetikem.

Prumérny (SD) gesta¢ni vék v dobé porodu byl stejny ve skupiné atosibanu 35,6 (3,9) tydnii i ve
skupiné B-agonisty 35,3 (4,2) tydnd (p=0,37). Poet novorozenct piijatych na novorozeneckou
jednotku intenzivni péce byl téz podobny pro obé skupiny (pfiblizné 30 %). Stejn¢ byla podobna délka
pobytu na jednotce intenzivni péCe i pocet novorozencti na ventilacni terapii. Primérna (SD) porodni
hmotnost byla 2491 (813) grami v atosibanové skupiné a 2461 (831) gramu ve skuping 1é¢ené [3-
agonistou (p=0,58).

Nebyl zjistén rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii v obou skupinach, ovsem klinické
studie nemély dostate¢nou silu, aby mohly ptipadny rozdil vylougit.



Z celkového poctu 361 Zen, které byly 1éCeny atosibanem ve studiich faze 111, byla u 73 1é¢ba
opakovana minimaln¢ 1krat, u 8 Zen minimalné 2krat a u 2 zen byla 1é¢ba opakovana 3krat (viz bod
4.4).

Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a t¢innost atosibanu nebyla u Zen s dobou t€hotenstvi kratsi nez 24
dokonéenych tydnti potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, 1é¢ba této skupiny
pacientek atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

V placebem kontrolované studii inila fetalni/détska amrtnost 5/295 (1,7 %) ve skupin€ uzivajici
placebo a 15/288 (5,2 %) ve skupiné uzivajici atosiban, z ¢ehoz ke dvéma imrtim doslo v patém a
osmém mesici veku ditéte. K 11 z 15 Gmrti ve skupin€ uzivajici atosiban doslo u t€hotnych Zen s
dobou teéhotenstvi 20 az 24 tydnt, 1 kdyz v této podskupiné bylo rozloZeni pacientek nerovnomérné
(19 zen uzivalo atosiban, 4 placebo). U Zen s dobou te¢hotenstvi delsi nez 24 tydnii nenastal zadny
rozdil v umrtnosti (1,7 % ve skupin€ uzivajici placebo a 1,5 % v skupiné uzivajici atosiban).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych netéhotnych Zen, které dostavaly infuze atosibanu (10 az 300 mikrogramt/min po dobu 12
hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly pifimo umérné k davce.

Clearance, distribu¢ni objem a polocas byly nezavislé na podané davce.

Absorpce

U Zen s hrozicim pred¢asnym porodem l1é¢enych infuzemi atosibanu (300 mikrogram®/min po dobu 6
az 12 hodin) bylo dosazeno ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahajeni infuze (prumér
442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuze doslo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s pocateénim
polocasem (t,) 0,21 + 0,01 hodiny a terminalnim polocasem (tg) 1,7 + 0,3 hodiny. Primérna hodnota
clearance byla 41,8 £ 8,2 litru/h.

Distribuce

Prumérny distribu¢ni objem byl 18,3 & 6,8 litru.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u t€hotnych Zen se pohybovala od 46 do 48 %. Neni
znamo, zda je vyznamny rozdil mezi volnou frakci atosibanu v déloznim a fetalnim kompartmentu.

Atosiban nepronika do ¢ervenych krvinek.

Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 pg/min u zdravych t€hotnych Zen v dob€ porodu
byl pomér plazmatickych koncentraci atosibanu u plodu/matky 0,12.

Biotransformace

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazmé a mo¢i. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH>°) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ke koncentraci
atosibanu v plazmé byl 1,4 ve druhé hodin€ infuze a 2,8 na konci podané infuze. Neni znamo, zda se
M1 kumuluje ve tkanich.

Eliminace

Atosiban byl v moci zjistén jen v malych mnozstvich, jeho koncentrace v moci byla ptiblizné 50krat
nizsi nez koncentrace M 1. Podil atosibanu vylouceného stolici neni znam. Hlavni metabolit M1 je



piiblizné 10krat slabs§i nez atosiban pii inhibici oxytocinem indukovanych dé€loznich kontrakci in
vitro. Metabolit M1 se vyluCuje do matetského mléka (viz odstavec 4.6).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné nebude diivodem k tipraveé davkovani, nebot’ se moci vylucuje jen malé
mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti (viz
bod 4.2 a4.4).

Neni znamo, zda atosiban inhibuje izoformy jaterniho cytochromu P450 u lidi (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Béhem 2tydennich studii intravenozni toxicity (u potkant a psti) v davkach ptiblizné 10krat vyssich
neZ je terapeuticka davka u lidi, ani b€hem 3mésicnich studii toxicity u potkanti a pst (do

20 mg/kg/den s.c.) nebyly pozorovany zadné systémové toxické u€inky. Nejvyssi subkutanné podana
davka atosibanu, ktera nezptisobovala zadné nezadouci ucinky, byla ptiblizné 2krat vyssi nez
terapeuticka davka u lidi.

Nebyly provadény zadné studie fertility a casného embryonalniho vyvoje. Studie reprodukéni toxicity
s podavanim od implantace az do pozdniho stadia t€hotenstvi neprokéazaly zadny vliv na matky a
plody. Expozice plodt potkanti byla ptiblizn€ 4krat vyssi nez expozice, které je vystaven lidsky plod
béhem intraveno6zni infuze u Zen. Studie na zvifatech prokézaly inhibici laktace, kterou 1ze u inhibitoru

ucinku oxytocinu o¢ekavat.

Atosiban nebyl onkogenni ani mutagenni pii testech in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1€¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Po otevieni injekéni lahvicky musi byt 1éCivy ptipravek okamzité spotiebovan.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna injekéni lahvicka injekéniho roztoku obsahuje 0,9 ml roztoku, coz odpovida 6,75 mg atosibanu.
Sklenéna, bezbarva valcovita injekéni lahvicka (typ I) uzaviend Sedou zatkou s pfirubou z
brombutylové pryze a flip off fialovym hlinikovym uzavérem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pred pouZitim je tieba injekéni lahvicky vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji Castice nebo zda roztok
nezménil barvu.

Pfiprava uvodni intravendzni injekce:

Z 0,9ml injekeni lahvicky atosibanu 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok aspirujte 0,9 ml roztoku a
aplikujte pomalu jako intraven6zni bolus po dobu 1 minuty na porodnické jednotce za odpovidajiciho
1ékatského dohledu. Atosiban 6,75 mg/0,9 ml injek¢ni roztok musi byt okamzité pouzit.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/852/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu .



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

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje atosibanum 37,5 mg (ve formé atosibani acetas).
Jeden ml roztoku obsahuje atosibanum 7,5 mg.

Po rozpusténi je koncentrace atosibanu 0,75 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Atosiban je indikovan k oddaleni hroziciho pfed¢asného porodu u t€hotnych dospélych zen,
které splnuji nasledujici podminky:
- pravidelné kontrakce délohy trvajici aspon 30 sekund a vyskytujici se s frekvenci > 4 za
30 minut
- dilatace cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 u nullipar) a zkraceni ¢ipku > 50 %
- gestacni veék od 24 do 33 ukoncenych tydnt
- normalni tepova frekvence plodu

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Lécbu atosibanem by mél zahajit a vést 1€kat se zkuSenostmi s 1écbou predcasného porodu.

Atosiban se podava nitroziln¢, a to postupné ve tiech fazich: ivodni bolusova davka (6,75 mg)
injekéniho roztoku atosibanu 6,75 mg/0,9 ml, po které ihned nésleduje tiihodinova kontinualni infuze
vysoké davky (avodni satura¢ni infuze 300 mikrogramd/min) atosibanu 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro
infuzni roztok, dale nasledovana infuzi nizsi davky atosibanu 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni
roztok, s rychlosti 100 mikrogramt/min s trvdnim az po dobu 45 hodin. Trvani 1é¢by nema presahnout
48 hodin. Celkova aplikovana davka v pribéhu jednoho plného cyklu 1é€by by neméla prekrocit
330,75 mg atosibanu.

Intraven6zni 1é¢ba aplikaci injekce uvodniho bolusu atosibanu 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok (viz
Souhrn udajt o pfipravku tohoto 1é¢ivého ptipravku) ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni
diagnozy hroziciho predcasného porodu. Po aplikaci bolusu pokracuje infuzni podéani. V ptipadé
pfetrvavani déloznich kontrakci béhem 1écby atosibanem je tfeba zvazit moznosti alternativni 1écby.
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Nasledujici tabulka ukazuje Gplné schéma davkovani ve formé bolusové injekce nasledované
infuzemi:

Krok ReZim Rychlost infuze Dévka atosibanu
1 Intravendzni bolus 0,9 ml Neuplatiiuje se 6,75 mg
injekce podavana po dobu 1
minuty
2 3 hodinova tivodni intraven6zni |24 ml/hodinu (300 pg/min) 54 mg
saturacni infuze
3 Nasledné po dobu az 45 hodin |8 ml/hodinu (100 pg/min) Az do 270 mg
intravenozni infuze

Opakovani 1é¢by

V ptipadé potieby opakovani 1écby atosibanem by méla byt 1écba opét zahajena intravendznim
bolusem injekéniho roztoku atosibanu 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infuzi atosibanu 37,5 mg/5 ml,
koncentrat pro infuzni roztok.

Zv1astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobn¢ nebude diivodem k tGipraveé davkovani, nebot’ se moci vylu¢uje jen malé
mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost atosibanu u t€hotnych Zen ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Intraven6zni podani
Névod k ptipravé tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Atosiban se nesmi pouzit v téchto ptipadech:

- Gestacni vek do 24 nebo nad 33 ukoncenych tydna

- Pred¢asné prasknuti plodovych obali po 30. tydnu gestace

- Abnormalni tepova frekvence plodu

- Predporodni dé€lozni krvaceni vyzadujici okamzity porod

- Eklampsie a zavazna preeklampsie vyzadujici porod

- Intrauterinni Gmrti plodu

- Podezieni na intrauterinni infekci plodu

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého by pokracovani téhotenstvi predstavovalo
nepfijatelné riziko

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pti pouziti atosibanu v piipadech, kdy nelze vylouéit pfedcasné prasknuti plodovych obalt, je tfeba
dikladné zvazit prospéch oddaleni porodu vii¢i moznému riziku chorioamnionitidy.
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Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobn¢ nebude diivodem k tGpraveé davkovani, nebot’ se moci vylu¢uje jen malé
mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouZzivat atosiban s opatrnosti (viz
body 4.2 a 5.2).

Vzhledem k nizkému poctu 1é¢enych pacientek existuji pouze omezené klinické zkusenosti s pouzitim
atosibanu u vicecetné gravidity a v gestacnim veéku mezi 24. a 27. tydnem. Pfinos atosibanu pro tyto
pacientky je proto nejisty.

Opakovani 1éCby atosibanem je mozné, ale klinické zkuSenosti s viceCetnym opakovanim 1écby (do 3
opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V ptipadé intrauterinni ristové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovani nebo opakovani 1é¢by
atosibanem na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podavani atosibanu a v ptipadé pretrvavajicich déloznich kontrakei je tieba zvazit vhodnost
monitorovani déloznich kontrakei a tepové frekvence plodu.

Jako antagonista oxytocinu mize atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvaceni. Z tohoto diivodu je vhodné monitorovat ztratu krve rodi¢ky po porodu. V prub&hu
klinickych studii v§ak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovana.

Je znamo, zZe vicecetné t€hotenstvi a 1écivé pripravky s tokolytickymi ucinky, jako jsou blokatory
kalciovych kanalt a betamimetika, jsou spojeny se zvySenym rizikem plicniho edému. Proto by mél
byt atosiban v pripade viceCetného te€hotenstvi a/nebo pii sou¢asném podani dalsich 1éCivych
ptipravki s tokolytickymi ucinky uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je nepravdépodobné, Ze by se atosiban podilel na interakcich mezi 1éky zprostiedkovanych
cytochromem P450, protoze vyzkumy provadéné in vitro ukazaly, Ze atosiban neni substratem pro
systém cytochromu P450 a nepiisobi jako inhibitor enzymi cytochromu P450 metabolizujicich 1é¢ivou

latku.

Studie interakci s pouzitim labetalolu a betametasonu byly provedeny u zdravych dobrovolnic. Mezi
atosibanem a betametasonem, popf. labetalolem, nebyla zjisténa zadn4 klinicky relevantni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Atosiban je mozno aplikovat jen v ptipad¢, Ze hrozici predcasny porod byl diagnostikovan mezi
ukoncenym 24. a 33. gestatnim tydnem.

Kojeni

Jestlize béhem téhotenstvi Zena dosud koji své predchozi dité, je nutno pii 1é¢b¢ atosibanem kojeni
ukon¢it, protoze oxytocin uvolilovany pii kojeni muze zvysit délozni kontraktilitu a tak plisobit proti
ucinkim tokolytické 1€cby.

Pti klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovan zadny vliv na kojeni. Bylo zji§téno, ze mala
mnozstvi atosibanu piechazeji z plazmy do mléka kojicich Zen.

Fertilita

Studie embryofetalni toxicity neprokazaly toxické ucinky atosibanu. Nebyly provadény zadné studie
tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky atosibanu byly popsany u matek, které se zacastnily klinickych studii s atosibanem.
Pozorované nezadouci ucinky byly celkové mirné intenzity a byly zaznamenany u 48 % pacientek
1é¢enych atosibanem béhem klinickych studii. U matek byla nejéastéji hlaSenym nezadoucim t¢inkem
nauzea (14 %).

U novorozenct neodhalily klinické studie zadné specifické nezadouci G¢inky atosibanu. Nezadouci
ucinky u déti mély normalni variabilitu a jejich incidence byla srovnatelna s incidenci nezadoucich

ucinkt pfi pouziti placeba nebo 1éku ze skupiny betamimetik.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Frekvence nezadoucich ucinki uvedenych nize je definovana podle nasledujicich pravidel: velmi casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (=1/10000 az < 1/1000).
V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvadény v poradi podle klesajici zavaznosti.

MedDRA systémova organova |Velmi Gasté |Casté Méng casté [Vzacné
ttida (SOC)
Poruchy imunitniho systému Alergické reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykemie
Psychiatrické poruchy Nespavost
Poruchy nervového systému Bolest hlavy,
zavrate
Srde¢ni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze, navaly
horka
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Zvraceni
Poruchy kuze a podkozni Svédéni,
tkané vyrazka
Poruchy reprodukéniho Délozni krvaceni,
systému a prsu dé€lozni atonie
Celkové poruchy a reakce v Reakce v misté Pyrexie
misté aplikace injekce

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Respiracni piihody jako dyspnoe a plicni edém byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zejména v
souvislosti se soucasnym podanim dalSich 1é¢ivych ptipravka s tokolytickymi ucinky, jako jsou
blokatory kalciovych kanali a betamimetika, anebo v souvislosti s viceCetnym téhotenstvim.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik piipadt pfedavkovani atosibanem, bez specifickych zndmek ¢i symptomu. Neni
znama zadna specificka 1écba v piipade€ preddvkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jind gynekologika, ATC kod: G02CXO01

Atosiban SUN obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na receptorové irovni. U potkand a
morcat byla prokazana vazba na oxytocinové receptory, snizeni frekvence kontrakci a tonu svaloviny
délohy, vysledkem ¢ehoZ bylo potlaceni déloznich kontrakci. Rovnéz byla prokazana vazba na
receptory vazopresinu, ¢imZ dochazelo k inhibici efektu vazopresinu. U zvitat nevykazoval atosiban
zadné u¢inky na kardiovaskularni systém.

Pti pfedcasném porodu u ¢loveka atosiban v doporucenych davkach antagonizuje kontrakce délohy a
navozuje jeji necinnost. Zacatek relaxace délohy po podéani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se
vyznamn¢ zmirni v prubéhu 10 minut a délozni ne¢innost (< 4 kontrakce za hodinu) pfetrvava po dobu
12 hodin.

Klinické studie faze III. (CAP-001) zahrnuji udaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovan hrozici
pfedcasny porod mezi 23. az 33. tydnem gestace a které z tohoto diivodu dostavaly bud' atosiban (v
davkovani, které je uvedeno v tomto dokumentu), nebo 1¢ék ze skupiny B-agonistt (davkove titrovany).

Primarni cilovy parametr: primarnim kritériem G¢innosti v uvedenych studiich bylo procento Zen, u
kterych nedoslo k porodu a které pritom nevyzadovaly alternativni zptsob tokolyzy v nasledujicich 7
dnech po zahdjeni 1é¢by. Udaje ukazuji, Ze 59,6 % (n=201) Zen lé¢enych atosibanem a 47,7 % (n=163)
zen 1éCenych B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo alternativni zptisob tokolyzy v
nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1é¢by. VétSina selhani 16Eby ve studiich CAP-001 byla zplisobena
Spatnou snasenlivosti 1é¢by. Selhani 1é¢by zptisobené nedostatecnou ti¢innosti bylo signifikantné
(p=0,0003) ¢ast&jsi u atosibanu (n=48; 14,2 %) nez v piipadé B-agonistou 1é¢enych zen (n=20; 5,8 %).
Ve studiich CAP-001 zjisténa pravdépodobnost, Ze zena neporodi a zaroven nevyzaduje alternativni
zpiisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1écby, byla podobna pro atosibanem i
betamimetikem lécené Zeny v gestacnim veku 24 az 28 tydntl. Tento nalez je vSak zaloZen na velmi
malém vzorku pacientek (n=129 pacientek).

Sekundérni cilové parametry: sekundarnim kritériem G¢innosti bylo procento Zen, které¢ neporodily do
48 hodin po zahajeni 1é¢by. V tomto parametru nebyl zjistén zadny rozdil mezi skupinou Zen 1é¢enych
atosibanem a skupinou Zen lé¢enych betamimetikem.

Prumérny (SD) gesta¢ni vék v dobé porodu byl stejny ve skupiné atosibanu 35,6 (3,9) tydnii i ve
skupiné B-agonisty 35,3 (4,2) tydnd (p=0,37). Poet novorozenct piijatych na novorozeneckou
jednotku intenzivni péce byl téz podobny pro obé skupiny (pfiblizné 30 %). Stejn¢ byla podobna délka
pobytu na jednotce intenzivni péCe i pocet novorozencti na ventilacni terapii. Primérna (SD) porodni
hmotnost byla 2491 (813) grami v atosibanové skupiné a 2461 (831) gramu ve skuping 1é¢ené [3-
agonistou (p=0,58).

Nebyl zjistén rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii v obou skupinach, ov§em klinické
studie nemély dostate¢nou silu, aby mohly ptipadny rozdil vylougit.
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Z celkového poctu 361 Zen, které byly 1éCeny atosibanem ve studiich faze 111, byla u 73 1é¢ba
opakovana minimaln¢ 1krat, u 8 Zen minimalné 2krat a u 2 zen byla 1é¢ba opakovana 3krat (viz bod
4.4).

Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a u¢innost atosibanu nebyla u Zen s dobou t€hotenstvi kratsi nez 24
dokonéenych tydnt potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, 1é¢ba této skupiny
pacientek atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

V placebem kontrolované studii Cinila fetalni/détska amrtnost 5/295 (1,7 %) ve skupin€ uzivajici
placebo a 15/288 (5,2 %) ve skupiné€ uzivajici atosiban, z ¢ehoz ke dvéma imrtim doslo v patém a
osmém mesici veku ditéte. K 11 z 15 Gmrti ve skupin€ uzivajici atosiban doslo u t€hotnych Zen s
dobou téhotenstvi 20 az 24 tydnt, 1 kdyz v této podskupiné bylo rozloZeni pacientek nerovnomérné
(19 zen uzivalo atosiban, 4 placebo). U Zen s dobou te¢hotenstvi delsi nez 24 tydnti nenastal zadny
rozdil v umrtnosti (1,7 % ve skupin€ uzivajici placebo a 1,5 % v skupiné uzivajici atosiban).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych netéhotnych Zen, které dostavaly infuze atosibanu (10 az 300 mikrogramt/min po dobu 12
hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly pifimo umérné k davce.

Clearance, distribu¢ni objem a polocas byly nezavislé na podané davce.

Absorpce

U Zen s hrozicim pred¢asnym porodem l1é¢enych infuzemi atosibanu (300 mikrogram®/min po dobu 6
az 12 hodin) bylo dosazeno ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahajeni infuze (prumér
442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuze doslo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s pocateénim
polocasem (t,) 0,21 + 0,01 hodiny a terminalnim polocasem (tg) 1,7 + 0,3 hodiny. Primérna hodnota
clearance byla 41,8 £ 8,2 litru/h.

Distribuce

Prumérny distribu¢ni objem byl 18,3 & 6,8 litru.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u t€hotnych Zen se pohybovala od 46 do 48 %. Neni
znamo, zda je vyznamny rozdil mezi volnou frakci atosibanu v déloznim a fetalnim kompartmentu.

Atosiban nepronika do ¢ervenych krvinek.

Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 pg/min u zdravych t€hotnych zen v dobé porodu
byl pomér plazmatickych koncentraci atosibanu u plodu/matky 0,12.

Biotransformace

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazmé a mo¢i. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH>°) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ke koncentraci
atosibanu v plazmé byl 1,4 ve druhé hodin€ infuze a 2,8 na konci podané infuze. Neni znamo, zda se
M1 kumuluje ve tkanich.

Eliminace

Atosiban byl v moci zjistén jen v malych mnozstvich, jeho koncentrace v moci byla ptiblizné 50krat
nizsi nez koncentrace M 1. Podil atosibanu vylouceného stolici neni znam. Hlavni metabolit M1 je
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piiblizné 10krat slabs§i nez atosiban pii inhibici oxytocinem indukovanych dé€loznich kontrakci in
vitro. Metabolit M1 se vyluCuje do matetského mléka (viz odstavec 4.6).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkam s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné nebude diivodem k tipraveé davkovani, nebot’ se moci vylucuje jen malé
mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti (viz
bod 4.2 a4.4).

Neni znamo, zda atosiban inhibuje izoformy jaterniho cytochromu P450 u lidi (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Béhem 2tydennich studii intravenozni toxicity (u potkant a psti) v davkach ptiblizné 10krat vyssich
neZ je terapeuticka davka u lidi, ani b€hem 3mési¢nich studii toxicity u potkant a pst (do

20 mg/kg/den s.c.) nebyly pozorovany zadné systémové toxické u€inky. Nejvyssi subkutanné podana
davka atosibanu, ktera nezptisobovala zadné nezadouci ucinky, byla ptiblizné 2krat vyssi nez
terapeuticka davka u lidi.

Nebyly provadény zadné studie fertility a casného embryonalniho vyvoje. Studie reprodukéni toxicity
s podavanim od implantace az do pozdniho stadia t€hotenstvi neprokéazaly zadny vliv na matky a
plody. Expozice plodt potkanti byla ptiblizné 4krat vyssi nez expozice, které je vystaven lidsky plod
béhem intraveno6zni infuze u Zen. Studie na zvitatech prokézaly inhibici laktace, kterou 1ze u inhibitoru

ucinku oxytocinu o¢ekavat.

Atosiban nebyl onkogenni ani mutagenni pii testech in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zddnymi
dal$imi [éCivymi piipravky kromé téch uvedenych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

Po otevieni injekéni lahvicky musi byt 1€k okamzité nafedén.
Natedény roztok pro intravendzni aplikaci musi byt pouzit do 24 hodin po ptiprave.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou uvedeny v
bod¢ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna injekéni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 5 ml roztoku, coz odpovida 37,5 mg
atosibanu.

Sklenéna, bezbarva valcovita injekéni lahvicka (typ I) uzaviena Sedou zatkou s pfirubou z
brombutylové pryze a flip off fialovym hlinikovym uzavérem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim je tfeba injekeni lahvicky vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice nebo zda roztok
nezmeénil barvu.

Piiprava infuzniho roztoku pro intravendzni podani:

Pro piipravu intravendzniho infuzniho roztoku, ktery nasleduje po bolusové davce, musi byt atosiban
37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni roztok, zfedén jednim z nasledujicich roztok:

- injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

- Ringerav roztok s laktatem

- 5% roztok glukozy (w/v)

Ze 100ml infuzniho vaku se odstrani 10 ml roztoku, ktery se zlikviduje. Nahradi se 10 ml atosibanu
37,5 mg/5 ml, koncentratu pro infuzni roztok, ze dvou 5ml injekénich lahvicek, ¢imz je dosaZeno
koncentrace 75 mg atosibanu ve 100 ml infuze.

Natedény roztok je Ciry, bezbarvy roztok bez castic.

Ptipraveny roztok se aplikuje rychlosti 24 ml/hodinu (tj. 18 mg/h) po dobu 3 hodin, za adekvatniho
l1ékatského dohledu na porodnické jednotce. Po 3 hodinach se rychlost infuze snizi na 8§ ml/hodinu.

Aby mohla infuze pokracovat, pfipravi se novych 100 ml stejnym zptisobem, jak je popsano vyse.
Pti pouziti infuzniho vaku o jiném objemu je nutno pozadované slozky piepocitat na stejny pomer.
K dosazeni presného davkovani je doporuceno pouzit infuzni davkovac, ktery adekvatné nastavi
rychlost v kapkach za minutu. Intraven6zni mikrodavkovac poskytuje rozmezi infuznich rychlosti,
vhodnych pro doporucené davkovaci rezimy atosibanu.

Pokud je nutné intravenozné podat ve stejné dob¢ jiny piipravek, je mozné pouzit k podani stejnou
intravendzni kanylu, pfipadné aplikovat piipravek v jiném misté. Toto opatfeni umoziuje trvalé
nezavislé fizeni rychlosti infuze.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/852/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

NIZOZEMSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

22



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injek¢ni roztok
atosibanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka 0,9 ml roztoku obsahuje atosibanum 6,75 mg (ve form¢ atosibani acetas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka (6,75 mg/0,9 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pouze pro intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepouzivejte, jestlize dochazi k manipulaci se smrst'ovaci folii.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
Po otevieni injekeni lahvicky musi byt roztok okamzité spotiebovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/852/001

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekce
atosibanum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@]
7214

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,9 ml (6,75 mg/0,9 ml)

6. JINE

EU/1/13/852/001
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
atosibanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka 5 ml roztoku obsahuje atosibanum 37,5 mg (ve formé atosibani acetas).
Jeden ml roztoku obsahuje atosibanum 7,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, roztok kyseline chlorovodikové 1 mol/l a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok.
1 injekéni lahvicka (7,5 mg/ml)

Po doporuceném ztedéni vznikne roztok o koncentraci 0,75 mg/ml.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pro intravendzni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepouzivejte, jestlize dochazi k manipulaci se smrst'ovaci folii.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicéce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Ztedény roztok se musi spotfebovat do 24 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/852/002

| 13.  CISLO SARZE

(@3
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml sterilni koncentrat
atosibanum
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@]
7214

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml (7,5 mg/ml)

| 6. JINE

EU/1/13/852/002
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok
atosibanum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, porodni asistentky nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdé€lte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Atosiban SUN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Atosiban SUN pouzivat
Jak se ptipravek Atosiban SUN pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Atosiban SUN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Atosiban SUN a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Atosiban SUN obsahuje atosiban. Atosiban SUN se pouziva k oddaleni pied¢asného porodu
Vaseho ditéte. Atosiban SUN se pouziva u t€hotnych dospélych Zen od 24. do 33. tydne t€hotenstvi.

Atosiban SUN ucinkuje tak, ze zeslabuje stahy Vasi délohy (uteru). Jeho plisobenim také dochazi ke
stahim mén¢ Casto. Blokuje totiz Gi¢inky pfirozeného hormonu Vaseho téla nazyvaného oxytocin, coz
je latka, ktera vyvolava délozni stahy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Atosiban SUN pouZivat

NepouZivejte pripravek Atosiban SUN

- Jestlize jste alergicky(4) na atosiban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- Jestlize jste téhotna méné nez 24 tydni.

- Jestlize jste t€¢hotna vice nez 33 tydnt.

- Jestlize Vam praskla plodova voda (doslo k pfed¢asnému prasknuti plodovych obalii) a
dokoncila jste 30 nebo vice tydnd t€hotenstvi.

- Jestlize plod (nenarozené dit€) ma abnormalni tepovou frekvenci.

- Jestlize mate poSevni krvaceni a Vas 1ékar chce, aby Vase nenarozené dite€ bylo porozeno co
nejdiive.

- Jestlize trpite stavem, kterému se tika ,,t¢zka preeklampsie®, a Vas lékat chce, aby Vase
nenarozené dit€ bylo porozeno co nejdiive. Tézka preeklampsie znamend, ze mate velmi vysoky
krevni tlak, trpite zadrzovanim tekutin v téle a pfipadné mate i bilkovinu v moci.

- Jestlize se u Vas zjisti stav zvany ,,eklampsie®, coz je néco jako ,,tézka preeklampsie” s tim
rozdilem, Ze mate navic zachvaty (kiece). To znamena, ze Vase nenarozené dit¢ se musi narodit
okamzite.

- Jestlize Vase nenarozené dité zemielo.
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- Jestlize mate nebo muiZzete mit infekci délohy (uteru).

- Jestlize Vam placenta zakryva porodni kanal.

- Jestlize se Vase placenta oddé¢lila od délozni stény.

- Jestlize Vy nebo Vase nenarozené dité trpite jinym stavem, pti kterém by bylo nebezpecné
nadale udrzovat téhotenstvi.

Nepouzivejte Atosiban SUN, jestlize se na Vas vztahuje kterdkoli z vySe zminénych moznosti. Pokud
si nejste jista, porad'te se se svym lékafem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem dtive, nez Vam bude
ptipravek Atosiban SUN podan.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Atosiban SUN se porad’te se svym Iékafem, porodni asistentkou nebo

lékarnikem:

- Jestlize se domnivate, Ze Vam odtéka plodova voda (pfedcasné prasknuti plodovych obal®).

- Jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami.

- Jestlize jste ve 24. az 27. tydnu té€hotenstvi.

- Jestlize ¢ekate vice neZ jedno dité.

- Jestlize se znovu dostavi délozni stahy, je mozno 1é¢bu piipravkem Atosiban SUN opakovat az
tikrat.

- Jestlize je VaSe nenarozené dit¢ mensi, nez by odpovidalo délce t€hotenstvi.

- Po narozeni ditéte mtize byt VaSe déloha méné€ schopna se stahnout. To mlize vyvolat krvaceni.

- Jestlize ocekavate vice nez jedno dité a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou
1éky na vysoky krevni tlak. To mlze zvysit riziko otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).

Jestlize se na Vas vztahuje kterakoli z vySe zminénych mozZnosti (nebo si nejste jista), porad’te se s
1ékatem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem dfive, nez Vam bude podan pfipravek Atosiban SUN.

Déti a dospivajici
Atosiban SUN nebyl studovan u téhotnych Zen ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Atosiban SUN
Informujte svého lékare, porodni asistentku nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzivala nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna a kojite pfedchozi dité, méla byste béhem 1€¢by piipravkem Atosiban SUN prestat
kojit.

3. Jak se pripravek Atosiban SUN pouZiva

Pripravek Atosiban SUN Vam poda 1€kat, zdravotni sestra nebo porodni asistentka v nemocnici; ti
rozhodnou, kolik 1éku potiebujete. Také se ujisti, Ze podavany roztok je ¢iry a neobsahuje zadné
Castice.

Atosiban SUN se aplikuje do zily (intravenozné), a to postupné ve tfech fazich:

- Prvni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vsttikuje do Zily po dobu jedné minuty.

- Nésleduje nepietrzita infuze (,,kapacka*) davky 18 mg za hodinu po dobu tii hodin.

- Poté dostanete dalsi nepietrzitou infuzi (,,kapacka“) davky 6 mg za hodinu po dobu az 45 hodin
nebo do chvile, kdy ustanou délozni stahy.

Lécba by celkem neméla trvat déle nez 48 hodin.

K dalsi lécbé ptipravkem Atosiban SUN lze piistoupit v piipad¢, Ze se znovu objevi délozni stahy.
Léceni piipravkem Atosiban SUN je mozno opakovat jesteé tiikrat.
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Po dobu podavani pripravku Atosiban SUN bude mozZna zapotifebi monitorovat délozni stahy a
tepovou frekvenci VaSeho nenarozeného ditéte.

Doporucuje se neprovadét béhem tehotenstvi vice nez tii opakované procedury.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Ginky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky pozorované u matek jsou obecné mirné. U nenarozenych
déti a novorozenctl nejsou zadné nezadouci u€inky znamy.

U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- Nevolnost (pocit na zvraceni).

Casté (mohou postihnout méné& neZ 1 osobu z 10)

- Bolesti hlavy.

- Zavrate.

- Néavaly horka.

- Zvraceni.

- Zrychlena tepova frekvence.

- Nizky krevni tlak. Mezi tyto ptiznaky mtize patfit i pocit zavrati nebo prostorové nejistoty.
- Reakce v misté podani injekce.

- Vysoka hladina cukru v krvi.

Méné casté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)
- Vysoka teplota (horecka).

- Potize se spankem (nespavost).

- Svédéni.

- Vyrazka.

Vzacné (mohou postihnout méné nez 1 uZzivatele z 1000)
- Po narozeni ditéte mtize byt Vase déloha méné schopna se stahnout. To mtize vyvolat krvaceni.
- Alergické reakce.

Muze se u Vas vyskytnout dusnost nebo otok plic (hromadéni tekutiny v plicich), zejména jestlize
cekate vice nez jedno dit¢ a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou 1éky na vysoky
krevni tlak.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, porodni asistentce
nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezaddouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Atosiban SUN uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP {MM/RRRR}.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C). Po otevieni injek¢éni lahvi¢ky musi byt pfipravek
okamZité spotfebovan.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte piipravek Atosiban SUN, pokud si pfed podanim v roztoku v§imnete volnych castic
nebo zmény barvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Atosiban SUN obsahuje

- Lécivou latkou je atosibanum.

- Jedna injekéni lahvicka ptipravku Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injek¢ni roztok obsahuje
atosibanum 6,75 mg v 0,9 ml (ve form¢ atosibani acetas).

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l a voda pro injekci.

Jak pripravek Atosiban SUN vypada a co obsahuje toto baleni
Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok je Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku obsahujici 0,9 ml roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGda/Hrvatska/Ireland/island/Kvnpog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/Slovenija/
Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/OAAavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAAavoio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./A./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland
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tel. +49 214 403 990

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z.0.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
(viz téZ bod 3)

Pokyny pro pouziti
Pted pouzitim piipravku Atosiban SUN je nutno zkontrolovat roztok a ujistit se, Ze je Ciry a
neobsahuje ¢astice.

Atosiban SUN se aplikuje nitrozilné postupné ve tiech fazich:

- Uvodni nitrozilni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se pomalu vstiikuje do Zily po dobu jedné
minuty.

- Po dobu 3 hodin se aplikuje nepfetrzitd infuze rychlosti 24 ml/hod.

- Po dobu az 45 hodin nebo dokud neustanou délozni stahy se podava nepfetrzitd infuze rychlosti
8 ml/ hod.

Celkov¢ trvani procedury nema byt del$i nez 48 hodin. K dal§im cykltim 1é€by ptipravkem Atosiban

SUN lze ptistoupit v pfipadé, Ze dojde k novym stahtim. Doporucuje se neopakovat proceduru v
pribéhu téhotenstvi vice nez tfikrat.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
atosibanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, porodni asistentky nebo lékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdé€lte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Atosiban SUN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Atosiban SUN pouzivat
Jak se ptipravek Atosiban SUN pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Atosiban SUN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Atosiban SUN a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Atosiban SUN obsahuje atosiban. Atosiban SUN se pouziva k oddaleni pied¢asného porodu
Vaseho ditéte. Atosiban SUN se pouziva u t€hotnych dospélych Zen od 24. do 33. tydne t€hotenstvi.

Atosiban SUN ucinkuje tak, ze zeslabuje stahy Vasi délohy (uteru). Jeho plisobenim také dochazi ke
stahiim mén¢ Casto. Blokuje totiz Gi¢inky pfirozeného hormonu Vaseho téla nazyvaného oxytocin, coz
je latka, ktera vyvolava délozni stahy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Atosiban SUN pouZivat

NepouZivejte pripravek Atosiban SUN

- Jestlize jste alergicky(4) na atosiban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- Jestlize jste téhotna méné nez 24 tydni.

- Jestlize jste té¢hotna vice nez 33 tydnu.

- Jestlize Vam praskla plodova voda (doslo k pfed¢asnému prasknuti plodovych obalii) a
dokoncila jste 30 nebo vice tydna t€hotenstvi.

- Jestlize plod (nenarozené dit€) ma abnormalni tepovou frekvenci.

- Jestlize mate poSevni krvaceni a Vas 1ékar chce, aby Vase nenarozené dite€ bylo porozeno co
nejdiive.

- Jestlize trpite stavem, kterému se tika ,,t¢zka preeklampsie®, a Vas lékar chce, aby Vase
nenarozené dit€ bylo porozeno co nejdiive. Tézka preeklampsie znamend, Ze mate velmi vysoky
krevni tlak, trpite zadrzovanim tekutin v téle a pfipadné mate i bilkovinu v mo¢i.

- Jestlize se u Vas zjisti stav zvany ,,eklampsie®, coz je néco jako ,,tézka preeklampsie” s tim
rozdilem, Ze mate navic zachvaty (kiece). To znamena, ze Vase nenarozené dit¢ se musi narodit
okamzité.

- Jestlize Vase nenarozené dité zemielo.
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- Jestlize mate nebo muiZzete mit infekci délohy (uteru).

- Jestlize Vam placenta zakryva porodni kanal.

- Jestlize se Vase placenta oddélila od délozni stény.

- Jestlize Vy nebo Vase nenarozené dité trpite jinym stavem, pti kterém by bylo nebezpecné
nadale udrzovat téhotenstvi.

Nepouzivejte Atosiban SUN, jestlize se na Vas vztahuje kterdkoli z vySe zminénych moznosti. Pokud
si nejste jista, porad'te se se svym lékatem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem dtive, nez Vam bude
ptipravek Atosiban SUN podan.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Atosiban SUN se porad’te se svym Iékafem, porodni asistentkou nebo

1ékérnikem:

- Jestlize se domnivate, Ze Vam odchazi voda (pfedcasné prasknuti plodovych oball).

- Jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami.

- Jestlize jste ve 24. az 27. tydnu t€hotenstvi.

- Jestlize ¢ekate vice neZ jedno dité.

- Jestlize se znovu dostavi délozni stahy, je mozno 1é¢bu piipravkem Atosiban SUN opakovat az
tiikrat.

- Jestlize je VaSe nenarozené dit¢ mensi, nez by odpovidalo délce t€hotenstvi.

- Po narozeni ditéte mtize byt VaSe dé€loha mén¢ schopna se stahnout. To mlze vyvolat krvaceni.

- Jestlize ocekavate vice nez jedno dité a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou
1éky na vysoky krevni tlak. To mlze zvysit riziko otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).

Jestlize se na Vas vztahuje kterakoli z vySe zminénych mozZnosti (nebo si nejste jista), porad'te se s
1ékatem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem dfive, nez Vam bude podan pifipravek Atosiban SUN.

Déti a dospivajici
Atosiban SUN nebyl studovan u téhotnych Zen ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Atosiban SUN
Informujte svého lékare, porodni asistentku nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzivala nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna a kojite pfedchozi dité, méla byste béhem 1é¢by piipravkem Atosiban SUN prestat
kojit.

3. Jak se pripravek Atosiban SUN pouZiva

Pripravek Atosiban SUN Vam poda 1ékat, zdravotni sestra nebo porodni asistentka v nemocnici; ti
rozhodnou, kolik 1éku potiebujete. Také se ujisti, Ze podavany roztok je ¢iry a neobsahuje zadné
Castice.

Atosiban SUN se aplikuje do zily (intraven6zné), a to postupné ve tfech fazich:

- Prvni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vsttikuje do Zily po dobu jedné minuty.

- Nésleduje nepietrzita infuze (,.kapacka*) davky 18 mg za hodinu po dobu tii hodin.

- Poté dostanete dalsi nepietrzitou infuzi (,,kapacka*) davky 6 mg za hodinu po dobu az 45 hodin
nebo do chvile, kdy ustanou délozni stahy.

Lécba by celkem neméla trvat déle nez 48 hodin.

K dalsi lécbé ptipravkem Atosiban SUN lze piistoupit v piipad€, Ze se znovu objevi délozni stahy.
Léceni piipravkem Atosiban SUN je mozno opakovat jesté tikrat.
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Po dobu podavani pripravku Atosiban SUN bude mozZna zapotifebi monitorovat délozni stahy a
tepovou frekvenci VaSeho nenarozeného ditéte.

Doporucuje se neprovadét béhem téhotenstvi vice nez tii opakované procedury.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Ginky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky pozorované u matek jsou obecné mirné. U nenarozenych
déti a novorozencl nejsou zadné nezadouci u€inky znadmy.

U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- Nevolnost (pocit na zvraceni).

Casté (mohou postihnout méné& neZ 1 osobu z 10)

- Bolesti hlavy.

- Zavrate.

- Néavaly horka.

- Zvraceni.

- Zrychlena tepova frekvence.

- Nizky krevni tlak. Mezi tyto ptiznaky mtize patfit i pocit zavrati nebo prostorové nejistoty.
- Reakce v misté podani injekce.

- Vysoka hladina cukru v krvi.

Méné casté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)
- Vysoka teplota (horecka).

- Potize se spankem (nespavost).

- Svédéni.

- Vyrazka.

Vzacné (mohou postihnout méné nez 1 uZzivatele z 1000)
- Po narozeni ditéte mtize byt Vase déloha méné schopna se stahnout. To mtize vyvolat krvaceni.
- Alergické reakce.

Muze se u Vas vyskytnout dusnost nebo otok plic (hromadéni tekutiny v plicich), zejména jestlize
cekate vice nez jedno dit¢ a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou Iéky na vysoky
krevni tlak.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafi, porodni asistentce
nebo 1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtiZete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ti¢inkli miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Atosiban SUN uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP {MM/RRRR}.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C). Nafedény roztok pro intravendzni aplikaci musi byt pouzit do
24 hodin po pfiprave.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte piipravek Atosiban SUN, pokud si pfed podanim v roztoku v§imnete volnych castic
nebo zmény barvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Atosiban SUN obsahuje

- Lécivou latkou je atosibanum.

- Jedna injekéni lahvicka pripravku Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni roztok,
obsahuje atosibanum 37,5 mg v 5 ml (ve form¢ atosibani acetas).

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, roztok kyseliny chlorovodikové mol/l a voda pro injekci.

Jak pripravek Atosiban SUN vypadia a co obsahuje toto baleni
Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml injekéni roztok je Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku obsahujici 5 ml roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/BLnrapnﬂ/éeskzi republika/
Danmark/Eesti/EALGda/Hrvatska/Ireland/island/Kvmpog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/Slovenija/
Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/OAhavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAAavoio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./A./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland
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tel. +49 214 403 990

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Ttalia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z.0.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
(viz téz bod 3)

Pokyny pro pouziti
Pted pouzitim piipravku Atosiban SUN je nutno zkontrolovat roztok a ujistit se, Ze je Ciry a
neobsahuje ¢astice.

Atosiban SUN se aplikuje nitroZilné postupné ve tfech fazich:

- Uvodni nitrozilni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se pomalu vstiikuje do Zily po dobu jedné
minuty.

- Po dobu 3 hodin se aplikuje nepfretrzitd infuze rychlosti 24 ml/hod.

- Po dobu az 45 hodin nebo dokud neustanou délozni stahy se podava nepfetrzita infuze rychlosti
8 ml/ hod.

Celkové trvani procedury nema byt del$i nez 48 hodin. K dal§im cykltim 1écby ptipravkem Atosiban
SUN lze ptistoupit v pfipadé, Ze dojde k novym stahtim. Doporucuje se neopakovat proceduru v
pribéhu téhotenstvi vice nez tfikrat.

Piiprava nitroZilni infuze

Nitrozilni infuze se pfipravuje roziedénim ptipravku Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml, koncentratu pro
infuzni roztok, v injekénim roztoku 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného, v Ringerove roztoku s laktatem
nebo v 5% roztoku glukézy (w/v). Z infuzniho vaku o objemu 100 ml se odebere 10 ml roztoku a
nahradi se 10 ml pfipravku Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml, koncentratu pro infuzni roztok, ze dvou Sml
injek¢énich lahvicek s cilem ziskat koncentraci 75 mg atosibanu ve 100 ml. Pti pouziti infuzniho vaku
0 jiném objemu je nutno pozadované slozky ptfepocitat na stejny pomer.

Atosiban SUN nesmi byt v infuznim vaku misen s Zadnymi dal$imi 1é¢ivymi piipravky.
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