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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche mit 0,9 ml Lésung enthalt 6,75 mg Atosiban (als Acetat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung).
Klare, farblose Losung ohne Partikel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Atosiban ist indiziert zur Hinauszdgerung einer drohenden Friihgeburt bei erwachsenen Schwangeren,

wenn folgende Kriterien erfillt sind:

- RegelméaBige Uteruskontraktionen mit einer Dauer von mindestens 30 Sekunden und einer
Haufigkeit von > 4 pro 30 Minuten.

- Offnung des Muttermundes auf eine Weite von 1 bis 3 cm (0 — 3 bei Nullipara) und
Cervixverstreichung > 50%.

- Schwangerschaft in der 24. bis 33. abgeschlossenen Schwangerschaftswoche.

- Normale Herzfrequenz des Fetus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Atosiban sollte von einem in der Behandlung von vorzeitigen Wehen erfahrenen
Arzt eingeleitet und begleitet werden.

Atosiban wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht: zu Anfang wird eine
Bolusdosis (6,75 mg) mit Atosiban 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung verabreicht, danach folgt
unmittelbar eine hochdosierte dreistiindige Dauerinfusion (Sattigungsinfusion 300 pg/min) mit
Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, an die sich eine Infusion mit
einer niedrigeren Dosis Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
(nachfolgende Infusion 100 pg/min) Gber bis zu 45 Stunden anschlieR3t. Die Dauer der Behandlung
sollte 48 Stunden nicht Gberschreiten. Die bei einer vollstandigen Atosiban-Therapie verabreichte
Gesamtdosis sollte 330,75 mg Atosiban nicht tberschreiten.

Mit der intravendsen Behandlung mittels der initialen Bolusinjektion sollte so bald wie méglich nach
der Diagnose der vorzeitigen Wehen begonnen werden. Nach Injektion der Bolusdosis wird die
Infusion durchgefihrt (siehe Fachinformation von Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung). Bei Fortbestehen der Wehentatigkeit wahrend der Behandlung mit
Atosiban muss eine alternative Therapie in Erwagung gezogen werden.

Die folgende Tabelle zeigt das vollstandige Dosierungsschema von Bolusinjektion und nachfolgende
Infusionen:



Schritt Behandlungsschema Infusionsrate Atosiban-Dosis
1 0,9 ml intravendser Bolus- Nicht zutreffend 6,75 mg
Injektion tber 1 Minute
2 dreistundige intravendse 24 ml/Stunde (300 pg/min) 54 mg
Sattigungsinfusion
3 AnschlieRende intravendse 8 ml/Stunde (100 pg/min) bis zu 270 mg
Infusion bis zu 45 Stunden

Wiederholung der Behandlung

Sollte eine Wiederholung der Behandlung mit Atosiban erforderlich sein, muss diese ebenfalls mit
einer Bolusinjektion von Atosiban 6,75 mg/0,9 ml Injektionsldsung beginnen, gefolgt von einer
Infusion mit Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Besondere Patientengruppen

Patientinnen mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atosiban bei Schwangeren unter 18 Jahren wurde nicht
nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung
Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 (Gegenanzeigen

Atosiban darf nicht angewendet werden bei:

- Schwangerschaft vor der 24. oder nach der 33. abgeschlossenen Woche

- Vorzeitigem Blasensprung >30. Schwangerschaftswoche

- Gestorter Herzfrequenz des Fetus

- Préapartalen Uterusblutungen, die eine sofortige Entbindung notwendig machen

- Eklampsie und schwere Préaeklampsie, die eine Entbindung erforderlich machen

- Intrauterinem Fruchttod

- Verdacht auf intrauterine Infektion

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Anderen Zustédnden der Mutter oder des Fetus, bei welchen das Fortbestehen der
Schwangerschaft ein Risiko ware

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Wird Atosiban Patientinnen verabreicht, bei denen ein vorzeitiger Blasensprung nicht ausgeschlossen
werden kann, muss der Nutzen einer Aufschiebung der Entbindung sorgfaltig gegen das potentielle
Risiko flr das Auftreten einer Chorioamnionitis abgewogen werden.

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrénkter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Zum Einsatz von Atosiban bei Mehrlingsschwangerschaften oder wahrend der

24. - 27. Schwangerschaftswoche liegen wegen der geringen Anzahl der behandelten Patientinnen nur
begrenzte klinische Erfahrungen vor. Der Nutzen von Atosiban bei diesen Patienten ist daher nicht
gesichert.

Eine Wiederholung der Behandlung mit Atosiban ist moglich. Es liegen jedoch nur eingeschrankte
klinische Erfahrungen mit mehrfachen Wiederholungen der Behandlung, d. h. bis zu

3 Wiederholungen, vor (siehe Abschnitt 4.2).

Bei intrauteriner Wachstumsretardierung ist die Entscheidung zur Fortsetzung oder erneuten
Initiierung der Atosiban-Behandlung von der Beurteilung des fetalen Reifezustandes abhangig.

Waéhrend der Verabreichung von Atosiban und bei fortdauernder Wehentétigkeit sollte eine Kontrolle
der Wehentatigkeit und der Herzfrequenz des Fetus erwogen werden.

Als Antagonist von Oxytocin kann Atosiban theoretisch die Relaxation des Uterus und postpartale
Blutungen begiinstigen. Daher muss nach der Entbindung der Blutverlust tiberwacht werden. In
klinischen Prufungen wurde jedoch keine inadédquate Uteruskontraktion post partum beobachtet.

Mehrlingsschwangerschaften und Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung wie Calciumkanalblocker
und B-Sympathomimetika werden mit einem erhdhten Risiko fur Lungenddeme in Verbindung
gebracht. Deshalb sollte Atosiban im Fall von Mehrlingsschwangerschaften und/oder gleichzeitiger
Gabe anderer Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es ist unwahrscheinlich, dass Atosiban an Cytochrom P 450 vermittelten Arzneimittel-
Wechselwirkungen beteiligt ist. In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass Atosiban nicht als
Substrat fur das Cytochrom P 450 System fungiert und Cytochrom P 450 Enzyme, die Arzneimittel
metabolisieren, nicht hemmt.

Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit Labetalol und Betametason wurden an gesunden
Probandinnen durchgefiihrt. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen
Atosiban und Betametason oder Labetalol festgestellt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Atosiban darf nur eingesetzt werden, wenn eine vorzeitige Wehentétigkeit zwischen der 24. und
33. abgeschlossenen Schwangerschaftswoche diagnostiziert wurde.



Stillzeit

Falls wéhrend der Schwangerschaft bereits ein Kind gestillt wird, sollte das Stillen wéhrend der
Behandlung mit Atosiban unterbrochen werden, da die Freisetzung von Oxytocin wéhrend des Stillens
die Uteruskontraktion verstarken und den Effekt der Tokolyse aufheben kann.

In Klinischen Prifungen mit Atosiban wurden keine Wirkungen auf das Stillvermdgen beobachtet.
Geringe Mengen Atosiban gelangen aus dem Plasma in die Muttermilch stillender Mditter.

Fertilitat
Studien zur embryo-fetalen Toxizitat haben keine toxischen Wirkungen von Atosiban gezeigt. Es

wurden keine Studien durchgefiihrt, die die Fertilitat und die frihe embryonale Entwicklung
abdeckten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Priifungen wurden bei der Mutter wahrend der Verabreichung von Atosiban mogliche
Nebenwirkungen durch Atosiban beschrieben. Insgesamt traten im Verlauf der klinischen Studien bei
48% der mit Atosiban behandelten Patientinnen Nebenwirkungen auf. Die beobachteten
Nebenwirkungen waren in der Regel leicht. Ubelkeit (14%) ist bei den Muttern die am haufigsten
berichtete Nebenwirkung.

Beim Neugeborenen ergaben die klinischen Prufungen keinerlei spezifische Nebenwirkungen durch
Atosiban. Die beim Kind beobachteten Nebenwirkungen lagen im Rahmen der normalen Streuung und
waren in der Haufigkeit mit der Placebo- und Beta-Sympathomimetika-Gruppe vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der nachfolgenden Nebenwirkungen wird wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10);
haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

MedDRA Systemorganklasse |Sehr Haufig Gelegentlich  |Selten
(SOC) haufig
Erkrankungen des Allergische Reaktion
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperglykamie
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Schwindel
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaRerkrankungen Hypotonie,
Hitzewallungen
Erkrankungen des Ubelkeit |Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Pruritus,
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag




MedDRA Systemorganklasse |Sehr Héufig Gelegentlich  |Selten
(SOC) haufig
Erkrankungen der Uterushamorrhagien,
Geschlechtsorgane und der Uterusatonie

Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der |Pyrexie
und Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Nach Markteinfiihrung wurde (ber respiratorische Ereignisse wie Dyspnoe und Lungenddem
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe anderer Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung wie
Calciumantagonisten und Betamimetika und/oder bei Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden einige Félle der Uberdosierung mit Atosiban beschrieben. Sie traten jedoch ohne
spezifische Anzeichen oder Symptome auf. Eine spezifische Behandlung bei Uberdosierung ist nicht
bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Gynékologika, ATC-Code: G02CX01

Atosiban SUN enthélt Atosiban (INN), ein synthetisches Peptid ([Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*, Orn®]-
Oxytocin), das als kompetitiver Antagonist von humanem Oxytocin auf Rezeptorebene wirkt. Bei
Ratten und Meerschweinchen bindet Atosiban an Oxytocin-Rezeptoren und senkt die
Kontraktionsfrequenz und den Tonus der Uterusmuskulatur, was zur Unterdriickung der
Wehentatigkeit fuhrt. Auerdem wurde gezeigt, dass Atosiban an den Vasopressin-Rezeptor bindet
und so die Wirkung von Vasopressin hemmt. Am Tier zeigte Atosiban keine kardiovaskuléren
Wirkungen.

Bei friihzeitiger Wehentétigkeit beim Menschen wirkt Atosiban bei empfohlener Dosierung der
Wehentatigkeit entgegen und sorgt flr eine Ruhigstellung des Uterus. Nach Verabreichung von
Atosiban setzt rasch eine Uterusrelaxation ein, wobei die Wehen innerhalb von 10 Minuten signifikant
verringert werden, so dass eine stabile Ruhigstellung des Uterus (< 4 Wehen/Stunde) fir 12 Stunden
erreicht wird.

Klinische Phase Il Studien (CAP-001 Studien) beinhalten Daten von 742 Patientinnen, bei denen
friihzeitige Wehentétigkeit in der 23. - 33. Schwangerschaftswoche festgestellt wurde und die
randomisiert entweder Atosiban (entsprechend dieser Vorschrift) oder einen B-Agonisten (dosistitriert)
erhielten.



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

Primére Endpunkte: Das Hauptzielkriterium war der Anteil an Frauen, bei denen keine Geburt erfolgte
und bei denen keine alternative Tokolyse innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Behandlung
erforderlich war. Die Daten zeigen, dass bei 59,6% (n=201) bzw. 47,7% (n=163) der mit Atosiban
bzw. B-Agonist behandelten Frauen (p=0,0004) keine Geburt erfolgte und keine alternative Tokolyse
innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Behandlung erforderlich war. Die meisten
Behandlungsversager in den CAP-001 Studien wurden durch eine geringe Vertréglichkeit verursacht.
Behandlungsversager durch ungeniigende Wirksamkeit traten signifikant haufiger (p=0,0003) bei den
mit Atosiban behandelten Frauen (n=48, 14,2%) als bei den mit p-Agonist behandelten Frauen (n=20,
5,8%) auf.

Die Wahrscheinlichkeit, dass keine Geburt erfolgt und dass keine alternative Tokolyse innerhalb von
7 Tagen nach Beginn der Behandlung benétigt wird, war in den CAP-001 Studien fir die in der

24. - 28. Schwangerschaftswoche mit Atosiban bzw. mit Beta-Sympathomimetika behandelten Frauen
vergleichbar. Dennoch basieren diese Ergebnisse auf einer sehr geringen Patientenzahl

(n=129 Patientinnen).

Sekunddre Endpunkte: Die Nebenzielkriterien beinhalteten den Anteil an Frauen, bei denen keine
Geburt innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Behandlung erfolgte. Es bestand kein Unterschied
zwischen der Atosiban- und der B-Sympathomimetika-Gruppe hinsichtlich dieses Endpunktes.

Die mittlere (SD) Schwangerschaftswoche bei Geburt war bei beiden Gruppen gleich: 35,6 (3,9) bzw.
35,3 (4,2) Wochen in der Atosiban— bzw. der B-Agonist-Gruppe (p=0,37). Die Haufigkeit der
Einweisung in eine Neugeborenen-Intensivstation war bei beiden Gruppen gleich (ca. 30%), ebenso
die Dauer des Aufenthalts und der Ventilationstherapie. Das mittlere (SD) Geburtsgewicht betrug
2.491 (813) g in der Atosiban-Gruppe und 2.461 (831) g in der B-Agonist-Gruppe (p=0,58).

Die Ergebnisse fur den Fetus und die Mutter schienen sich zwischen der Atosiban- und der
B-Agonisten-Gruppe nicht zu unterscheiden, doch die Aussagekraft der klinischen Studien war nicht
ausreichend, um einen maoglichen Unterschied auszuschlief3en.

Von den 361 Patientinnen, an denen in den Studien der Phase 111 eine Behandlung mit Atosiban
durchgefuhrt wurde, wurde die Behandlung bei 73 mindestens einmal, bei 8 mindestens zweimal und
bei 2 dreimal wiederholt (siehe Abschnitt 4.4).

Da die Sicherheit und Wirksamkeit von Atosiban bei Frauen vor der 24. vollendeten
Schwangerschaftswoche nicht durch kontrollierte, randomisierte Studien gesichert sind, wird die
Anwendung von Atosiban bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

In einer Placebo-kontrollierten Studie traten 5/295 (1,7 %) fetale Todesfalle bzw. Todesfélle bei
Neugeborenen in der Placebo-Gruppe auf. In der Atosiban-Gruppe waren 15/288 (5,2 %) fetale
Todesfélle bzw. Todesfalle bei Neugeborenen, von denen zwei im Alter von flnf und acht Monaten
auftraten. EIf der 15 Todesfalle in der Atosiban-Gruppe traten in der 20. bis

24. Schwangerschaftswoche auf, obwohl die Patientenverteilung in dieser Untergruppe ungleichméfig
war (19 Frauen in der Atosiban-Gruppe, vier in der Placebo-Gruppe). Bei Frauen ab der

24. Schwangerschaftswoche gab es keine Unterschiede in der Mortalitétsrate (1,7% in der Placebo-
Gruppe und 1,5% in der Atosiban-Gruppe).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Gesunde, nicht schwangere Probandinnen, denen Atosiban-Infusionen (10 bis 300 pg/min tber
12 Stunden) verabreicht wurden, zeigten einen dosisabhangigen Anstieg der Steady-state-

Plasmakonzentrationen.

Clearance, Verteilungsvolumen und Halbwertzeit waren nicht dosisabhéngig.



Resorption

Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit, denen Atosiban als Infusion (300 pg/min fur 6 bis 12 Stunden)
verabreicht wurde, erreichten die Steady-state-Plasmakonzentrationen innerhalb von einer Stunde nach
dem Beginn der Infusion (Mittelwert 442 + 73 ng/ml, Bereich 298 bis 533 ng/ml).

Nach Beendigung der Infusion nahm die Plasmakonzentration mit einer initialen Halbwertzeit (t,) und

einer terminalen Halbwertzeit (tg) von 0,21 + 0,01 bzw. 1,7 £+ 0,3 Stunden rasch ab. Der Mittelwert der
Clearance betrug 41,8 + 8,2 I/h.

Verteilung

Das mittlere Distributionsvolumen betrug 18,3 £ 6,8 I.

Die Plasmaproteinbindung von Atosiban betragt bei Schwangeren 46 bis 48%. Es ist nicht bekannt, ob
sich der freie Anteil zwischen Mutter und Fetus substantiell unterscheidet. Atosiban geht nicht in die

roten Blutkorperchen uber.

Atosiban ist plazentagéngig. Nach Infusion von 300 pg/min bei gesunden Schwangeren am Termin
ergab sich ein Atosiban-Konzentrationsverhéltnis von 0,12 zwischen Fetus und Mutter.

Biotransformation

In humanen Urin- und Plasmaproben wurden zwei Metaboliten identifiziert. Das Verhéltnis des
Hauptmetaboliten M1 (des-Orn®, Gly-NH,°) -29)-[Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*]-Oxytocin) zu den
Atosiban-Konzentrationen im Plasma betrug 1,4 und 2,8 in der zweiten Stunde bzw. bei
Infusionsende. Es ist nicht bekannt, ob M1 im Gewebe akkumuliert.

Elimination

Atosiban findet sich nur in geringen Mengen im Urin, die Konzentration im Urin ist ca. 50-mal
niedriger als die von M1. Der Anteil mit den Faeces ausgeschiedenem Atosiban ist nicht bekannt. Der
Hauptmetabolit M1 hat auf die in vitro Hemmung Oxytocin-induzierter Wehentatigkeit eine ca.
10-mal geringere Wirkung als Atosiban. Der Metabolit M1 wird mit der Muttermilch ausgeschieden
(siehe Abschnitt 4.6).

Patientinnen mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Es ist unwahrscheinlich, dass Atosiban hepatische Cytochrom P 450 Isoformen beim Menschen
hemmt (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zweiwdchige intravendse Toxizitatsstudien (in Ratten und Hunden) mit Dosen, die etwa 10-mal hoher
waren als die therapeutische Humandosis, sowie dreimonatige Toxizitatsstudien an Ratten und
Hunden (bis zu 20 mg/kg/Tag s.c.) ergaben keine toxischen systemischen Wirkungen. Die hdchste
subkutane Atosiban-Dosis, nach der es zu keinen Nebenwirkungen kam, betrug ca. das Doppelte der
therapeutischen Humandosis.



Es wurden keine Studien durchgefihrt, die die Fertilitat und die friihe embryonale Entwicklung
abdeckten. Studien zur Reproduktionstoxizitit mit Atosiban-Gaben von der Implantation bis zur
Spatschwangerschaft zeigten keine Wirkungen auf die Muttertiere und Feten. Der Rattenfetus wurde
einer ungefahr 4-mal héheren Dosis ausgesetzt als der menschliche Fetus wahrend der Verabreichung
der intravendsen Infusion an die Mutter. Untersuchungen am Tier zeigten eine Hemmung des
Stillvermdgens, wie aufgrund der Hemmung der Oxytocinwirkung zu erwarten ist.

In In-vitro- und in In-vivo-Untersuchungen war Atosiban weder onkogen noch mutagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol

Salzséure 1M

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss das Arzneimittel sofort angewendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Eine Durchstechflasche Injektionslésung enthalt 0,9 ml, was 6,75 mg Atosiban entspricht. Farblose
réhrenférmige Glasflasche (Typ I) mit grauem Gummistopfen mit Bromobutylflansch und violettem
Flip-off-Aluminiumsiegel.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflaschen miissen vor der Anwendung visuell auf Feststoffpartikel und
Farbveranderungen gepruft werden.

Vorbereitung der initialen intravendsen Injektion:

Entnehmen Sie 0,9 ml aus einer 0,9-ml-Durchstechflasche Atosiban 6,75 mg/0,9 ml Injektionsldsung
und verabreichen Sie die Lésung langsam als intravendse Bolusdosis innerhalb einer Minute unter
entsprechender &rztlicher Aufsicht in einer Entbindungsstation. Die Atosiban 6,75 mg/0,9 ml
Injektionsldsung muss sofort verwendet werden.



7. INHABER DER ZULASSUNG

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/852/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31 Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28 Mai 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Losung enthélt 37,5 mg Atosiban (als Acetat).
Jeder ml Losung enthélt 7,5 mg Atosiban.

Nach Verdunnung betrégt die Atosiban-Konzentration 0,75 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).
Klare, farblose Lésung ohne Partikel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Atosiban ist indiziert zur Hinauszdgerung einer drohenden Friihgeburt bei erwachsenen Schwangeren,

wenn folgende Kriterien erfullt sind:

- RegelmaRige Uteruskontraktionen mit einer Dauer von mindestens 30 Sekunden und einer
Héufigkeit von > 4 pro 30 Minuten.

- Offnung des Muttermundes auf eine Weite von 1 bis 3 cm (0 - 3 bei Nullipara) und
Cervixverstreichung > 50%.

- Schwangerschaft in der 24. bis 33. abgeschlossenen Schwangerschaftswoche.

- Normale Herzfrequenz des Fetus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Atosiban sollte von einem in der Behandlung von vorzeitigen Wehen erfahrenen
Arzt eingeleitet und begleitet werden.

Atosiban wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht: zu Anfang wird eine
Bolusdosis (6,75 mg) mit Atosiban 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung verabreicht, danach folgt
unmittelbar eine hochdosierte dreistindige Dauerinfusion (Sattigungsinfusion 300 pg/min) mit
Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, an die sich eine Infusion mit
einer niedrigeren Dosis Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
(nachfolgende Infusion 100 pg/min) Gber bis zu 45 Stunden anschlief3t. Die Dauer der Behandlung
sollte 48 Stunden nicht Gberschreiten. Die bei einer vollstandigen Atosiban-Therapie verabreichte
Gesamtdosis sollte 330,75 mg Atosiban nicht tberschreiten.

Mit der intravendsen Behandlung mittels der initialen Bolusinjektion von Atosiban 6,75 mg/0,9 ml
Injektionslosung (siehe Fachinformation dieses Arzneimittels) sollte so bald wie mdglich nach der
Diagnose der vorzeitigen Wehen begonnen werden. Nach Injektion der Bolusdosis wird die Infusion
durchgefuhrt. Bei Fortbestehen der Wehentatigkeit wahrend der Behandlung mit Atosiban muss eine
alternative Therapie in Erwagung gezogen werden.
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Die folgende Tabelle zeigt das vollstandige Dosierungsschema von Bolusinjektion und nachfolgende
Infusionen:

Schritt Behandlungsschema Infusionsrate Atosiban-Dosis
1 0,9 ml intravendser Bolus- Nicht zutreffend 6,75 mg
Injektion Gber 1 Minute
2 dreistundige intravenose 24 ml/Stunde (300 pg/min) 54 mg
Sattigungsinfusion
3 AnschlieRende intravendse 8 ml/Stunde (100 pg/min) bis zu 270 mg
Infusion bis zu 45 Stunden

Wiederholung der Behandlung

Sollte eine Wiederholung der Behandlung mit Atosiban erforderlich sein, muss diese ebenfalls mit
einer Bolusinjektion von Atosiban 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung beginnen, gefolgt von einer
Infusion mit Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Besondere Patientengruppen

Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atosiban bei Schwangeren unter 18 Jahren wurde nicht
nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung
Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 (Gegenanzeigen

Atosiban darf nicht angewendet werden bei:

- Schwangerschaft vor der 24. oder nach der 33. abgeschlossenen Woche

- Vorzeitigem Blasensprung > 30. Schwangerschaftswoche

- Gestorter Herzfrequenz des Fetus

- Prépartalen Uterusblutungen, die eine sofortige Entbindung notwendig machen

- Eklampsie und schwere Praeklampsie, die eine Entbindung erforderlich machen

- Intrauterinem Fruchttod

- Verdacht auf intrauterine Infektion

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Anderen Zustéanden der Mutter oder des Fetus, bei welchen das Fortbestehen der
Schwangerschaft ein Risiko ware

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Wird Atosiban Patientinnen verabreicht, bei denen ein vorzeitiger Blasensprung nicht ausgeschlossen
werden kann, muss der Nutzen einer Aufschiebung der Entbindung sorgfaltig gegen das potentielle
Risiko flr das Auftreten einer Chorioamnionitis abgewogen werden.

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Zum Einsatz von Atosiban bei Mehrlingsschwangerschaften oder wahrend der

24. - 27. Schwangerschaftswoche liegen wegen der geringen Anzahl der behandelten Patientinnen nur
begrenzte klinische Erfahrungen vor. Der Nutzen von Atosiban bei diesen Patienten ist daher nicht
gesichert.

Eine Wiederholung der Behandlung mit Atosiban ist moglich. Es liegen jedoch nur eingeschrankte
klinische Erfahrungen mit mehrfachen Wiederholungen der Behandlung, d. h. bis zu

3 Wiederholungen, vor (siehe Abschnitt 4.2).

Bei intrauteriner Wachstumsretardierung ist die Entscheidung zur Fortsetzung oder erneuten
Initiierung der Atosiban-Behandlung von der Beurteilung des fetalen Reifezustandes abhangig.

Waéhrend der Verabreichung von Atosiban und bei fortdauernder Wehentatigkeit sollte eine Kontrolle
der Wehentatigkeit und der Herzfrequenz des Fetus erwogen werden.

Als Antagonist von Oxytocin kann Atosiban theoretisch die Relaxation des Uterus und postpartale
Blutungen begiinstigen. Daher muss nach der Entbindung der Blutverlust tiberwacht werden. In
klinischen Prufungen wurde jedoch keine inadéquate Uteruskontraktion post partum beobachtet.

Mehrlingsschwangerschaften und Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung wie Calciumkanalblocker
und B-Sympathomimetika werden mit einem erhdhten Risiko fur Lungenddeme in Verbindung
gebracht. Deshalb sollte Atosiban im Fall von Mehrlingsschwangerschaften und/oder gleichzeitiger
Gabe anderer Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung mit VVorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es ist unwahrscheinlich, dass Atosiban an Cytochrom P 450 vermittelten Arzneimittel-
Wechselwirkungen beteiligt ist. In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass Atosiban nicht als
Substrat fur das Cytochrom P 450 System fungiert und Cytochrom P 450 Enzyme, die Arzneimittel
metabolisieren, nicht hemmt.

Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit Labetalol und Betametason wurden an gesunden
Probandinnen durchgefihrt. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen
Atosiban und Betametason oder Labetalol festgestellt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Atosiban darf nur eingesetzt werden, wenn eine vorzeitige Wehentétigkeit zwischen der 24. und
33. abgeschlossenen Schwangerschaftswoche diagnostiziert wurde.
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Stillzeit

Falls wéhrend der Schwangerschaft bereits ein Kind gestillt wird, sollte das Stillen wéhrend der
Behandlung mit Atosiban unterbrochen werden, da die Freisetzung von Oxytocin wéhrend des Stillens
die Uteruskontraktion verstarken und den Effekt der Tokolyse aufheben kann.

In Klinischen Prifungen mit Atosiban wurden keine Wirkungen auf das Stillvermdgen beobachtet.
Geringe Mengen Atosiban gelangen aus dem Plasma in die Muttermilch stillender Mdtter.

Fertilitat

Studien zur embryo-fetalen Toxizitat haben keine toxischen Wirkungen von Atosiban gezeigt. Es
wurden keine Studien durchgefiihrt, die die Fertilitat und die frihe embryonale Entwicklung
abdeckten (siehe Abschnitt 5.3).

47
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

In klinischen Priifungen wurden bei der Mutter wahrend der Verabreichung von Atosiban magliche
Nebenwirkungen durch Atosiban beschrieben. Insgesamt traten im Verlauf der klinischen Studien bei
48% der mit Atosiban behandelten Patientinnen Nebenwirkungen auf. Die beobachteten
Nebenwirkungen waren in der Regel leicht. Ubelkeit (14%) ist bei den Muttern die am haufigsten

berichtete Nebenwirkung.

Beim Neugeborenen ergaben die klinischen Prufungen keinerlei spezifische Nebenwirkungen durch
Atosiban. Die beim Kind beobachteten Nebenwirkungen lagen im Rahmen der normalen Streuung und
waren in der Haufigkeit mit der Placebo- und Beta-Sympathomimetika-Gruppe vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der nachfolgenden Nebenwirkungen wird wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10);
héufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

MedDRA Systemorganklasse |Sehr haufig |Haufig Gelegentlich |Selten
(SOC)
Erkrankungen des Allergische Reaktion
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperglykamie
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Schwindel
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaRerkrankungen Hypotonie,
Hitzewallungen
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Pruritus,

des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag
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MedDRA Systemorganklasse |Sehr haufig |Haufig Gelegentlich  [Selten
(SOC)

Erkrankungen der Uterushdmorrhagien,
Geschlechtsorgane und der Uterusatonie
Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der |Pyrexie
Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Nach Markteinfiihrung wurde (ber respiratorische Ereignisse wie Dyspnoe und Lungenddem
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe anderer Arzneimittel mit tokolytischer Wirkung wie
Calciumantagonisten und Betamimetika und/oder bei Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden einige Falle der Uberdosierung mit Atosiban beschrieben. Sie traten jedoch ohne
spezifische Anzeichen oder Symptome auf. Eine spezifische Behandlung bei Uberdosierung ist nicht
bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Gynékologika, ATC-Code: G02CX01

Atosiban SUN enthalt Atosiban (INN), ein synthetisches Peptid ([Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
Oxytocin), das als kompetitiver Antagonist von humanem Oxytocin auf Rezeptorebene wirkt. Bei
Ratten und Meerschweinchen bindet Atosiban an Oxytocin-Rezeptoren und senkt die
Kontraktionsfrequenz und den Tonus der Uterusmuskulatur, was zur Unterdriickung der
Wehentétigkeit fuhrt. AuBerdem wurde gezeigt, dass Atosiban an den Vasopressin-Rezeptor bindet
und so die Wirkung von Vasopressin hemmt. Am Tier zeigte Atosiban keine kardiovaskularen
Wirkungen.

Bei frihzeitiger Wehentatigkeit beim Menschen wirkt Atosiban bei empfohlener Dosierung der
Wehentatigkeit entgegen und sorgt fir eine Ruhigstellung des Uterus. Nach Verabreichung von
Atosiban setzt rasch eine Uterusrelaxation ein, wobei die Wehen innerhalb von 10 Minuten signifikant
verringert werden, so dass eine stabile Ruhigstellung des Uterus (< 4 Wehen/Stunde) fir 12 Stunden
erreicht wird.

Klinische Phase 111 Studien (CAP-001 Studien) beinhalten Daten von 742 Patientinnen, bei denen
frihzeitige Wehentétigkeit in der 23. - 33. Schwangerschaftswoche festgestellt wurde und die
randomisiert entweder Atosiban (entsprechend dieser Vorschrift) oder einen p-Agonisten (dosistitriert)
erhielten.
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Primére Endpunkte: Das Hauptzielkriterium war der Anteil an Frauen, bei denen keine Geburt erfolgte
und bei denen keine alternative Tokolyse innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Behandlung
erforderlich war. Die Daten zeigen, dass bei 59,6% (n=201) bzw. 47,7% (n=163) der mit Atosiban
bzw. B-Agonist behandelten Frauen (p=0,0004) keine Geburt erfolgte und keine alternative Tokolyse
innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Behandlung erforderlich war. Die meisten
Behandlungsversager in den CAP-001 Studien wurden durch eine geringe Vertréglichkeit verursacht.
Behandlungsversager durch ungeniigende Wirksamkeit traten signifikant haufiger (p=0,0003) bei den
mit Atosiban behandelten Frauen (n=48, 14,2%) als bei den mit p-Agonist behandelten Frauen (n=20,
5,8%) auf.

Die Wahrscheinlichkeit, dass keine Geburt erfolgt und dass keine alternative Tokolyse innerhalb von
7 Tagen nach Beginn der Behandlung benétigt wird, war in den CAP-001 Studien fir die in der

24, - 28. Schwangerschaftswoche mit Atosiban bzw. mit Beta-Sympathomimetika behandelten Frauen
vergleichbar. Dennoch basieren diese Ergebnisse auf einer sehr geringen Patientenzahl

(n=129 Patientinnen).

Sekundére Endpunkte: Die Nebenzielkriterien beinhalteten den Anteil an Frauen, bei denen keine
Geburt innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Behandlung erfolgte. Es bestand kein Unterschied
zwischen der Atosiban- und der B-Sympathomimetika-Gruppe hinsichtlich dieses Endpunktes.

Die mittlere (SD) Schwangerschaftswoche bei Geburt war bei beiden Gruppen gleich: 35,6 (3,9) bzw.
35,3 (4,2) Wochen in der Atosiban— bzw. der B-Agonist-Gruppe (p=0,37). Die Haufigkeit der
Einweisung in eine Neugeborenen-Intensivstation war bei beiden Gruppen gleich (ca. 30%), ebenso
die Dauer des Aufenthalts und der Ventilationstherapie. Das mittlere (SD) Geburtsgewicht betrug
2.491 (813) g in der Atosiban-Gruppe und 2.461 (831) g in der B-Agonist-Gruppe (p=0,58).

Die Ergebnisse fir den Fetus und die Mutter schienen sich zwischen der Atosiban- und der
B-Agonisten-Gruppe nicht zu unterscheiden, doch die Aussagekraft der klinischen Studien war nicht
ausreichend, um einen moglichen Unterschied auszuschlief3en.

VVon den 361 Patientinnen, an denen in den Studien der Phase 111 eine Behandlung mit Atosiban
durchgefiihrt wurde, wurde die Behandlung bei 73 mindestens einmal, bei 8 mindestens zweimal und
bei 2 dreimal wiederholt (siehe Abschnitt 4.4).

Da die Sicherheit und Wirksamkeit von Atosiban bei Frauen vor der 24. vollendeten
Schwangerschaftswoche nicht durch kontrollierte, randomisierte Studien gesichert sind, wird die
Anwendung von Atosiban bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

In einer Placebo-kontrollierten Studie traten 5/295 (1,7 %) fetale Todesfalle bzw. Todesfélle bei
Neugeborenen in der Placebo-Gruppe auf. In der Atosiban-Gruppe waren 15/288 (5,2 %) fetale
Todesfélle bzw. Todesféalle bei Neugeborenen, von denen zwei im Alter von flinf und acht Monaten
auftraten. EIf der 15 Todesfélle in der Atosiban-Gruppe traten in der 20. bis

24, Schwangerschaftswoche auf, obwohl die Patientenverteilung in dieser Untergruppe ungleichmaliig
war (19 Frauen in der Atosiban-Gruppe, vier in der Placebo-Gruppe). Bei Frauen ab der

24. Schwangerschaftswoche gab es keine Unterschiede in der Mortalitétsrate (1,7% in der Placebo-
Gruppe und 1,5% in der Atosiban-Gruppe).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Gesunde, nicht schwangere Probandinnen, denen Atosiban-Infusionen (10 bis 300 pg/min tber
12 Stunden) verabreicht wurden, zeigten einen dosisabhangigen Anstieg der Steady-state-

Plasmakonzentrationen.

Clearance, Verteilungsvolumen und Halbwertzeit waren nicht dosisabhéngig.
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Resorption

Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit, denen Atosiban als Infusion (300 pg/min fur 6 bis 12 Stunden)
verabreicht wurde, erreichten die Steady-state-Plasmakonzentrationen innerhalb von einer Stunde nach
dem Beginn der Infusion (Mittelwert 442 + 73 ng/ml, Bereich 298 bis 533 ng/ml).

Nach Beendigung der Infusion nahm die Plasmakonzentration mit einer initialen Halbwertzeit (t,) und

einer terminalen Halbwertzeit (tg) von 0,21 + 0,01 bzw. 1,7 £+ 0,3 Stunden rasch ab. Der Mittelwert der
Clearance betrug 41,8 + 8,2 I/h.

Verteilung

Das mittlere Distributionsvolumen betrug 18,3 £ 6,8 I.

Die Plasmaproteinbindung von Atosiban betragt bei Schwangeren 46 bis 48%. Es ist nicht bekannt, ob
sich der freie Anteil zwischen Mutter und Fetus substantiell unterscheidet. Atosiban geht nicht in die

roten Blutkorperchen uber.

Atosiban ist plazentagéngig. Nach Infusion von 300 pg/min bei gesunden Schwangeren am Termin
ergab sich ein Atosiban-Konzentrationsverhéltnis von 0,12 zwischen Fetus und Mutter.

Biotransformation

In humanen Urin- und Plasmaproben wurden zwei Metaboliten identifiziert. Das Verhéltnis des
Hauptmetaboliten M1 (des-Orn®, Gly-NH,°) -29)-[Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*]-Oxytocin) zu den
Atosiban-Konzentrationen im Plasma betrug 1,4 und 2,8 in der zweiten Stunde bzw. bei
Infusionsende. Es ist nicht bekannt, ob M1 im Gewebe akkumuliert.

Elimination

Atosiban findet sich nur in geringen Mengen im Urin, die Konzentration im Urin ist ca. 50 mal
niedriger als die von M1. Der Anteil mit den Faeces ausgeschiedenem Atosiban ist nicht bekannt. Der
Hauptmetabolit M1 hat auf die in vitro Hemmung Oxytocin-induzierter Wehentatigkeit eine ca.
10-malgeringere Wirkung als Atosiban. Der Metabolit M1 wird mit der Muttermilch ausgeschieden
(siehe Abschnitt 4.6).

Patientinnen mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Patientinnen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion liegen
keine Erfahrungen vor. Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist wahrscheinlich
nicht erforderlich, da Atosiban nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden wird. Bei
Patientinnen mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Atosiban mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Es ist unwahrscheinlich, dass Atosiban hepatische Cytochrom P 450 Isoformen beim Menschen
hemmt (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zweiwdchige intravenose Toxizitatsstudien (in Ratten und Hunden) mit Dosen, die etwa 10-mal héher
waren als die therapeutische Humandosis, sowie dreimonatige Toxizitatsstudien an Ratten und
Hunden (bis zu 20 mg/kg/Tag s.c.) ergaben keine toxischen systemischen Wirkungen. Die hdchste
subkutane Atosiban-Dosis, nach der es zu keinen Nebenwirkungen kam, betrug ca. das Doppelte der
therapeutischen Humandosis.
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Es wurden keine Studien durchgefihrt, die die Fertilitat und die friihe embryonale Entwicklung
abdeckten. Studien zur Reproduktionstoxizitdt mit Atosiban-Gaben von der Implantation bis zur
Spatschwangerschaft zeigten keine Wirkungen auf die Muttertiere und Feten. Der Rattenfetus wurde
einer ungefahr 4-mal héheren Dosis ausgesetzt als der menschliche Fetus wahrend der Verabreichung
der intravendsen Infusion an die Mutter. Untersuchungen am Tier zeigten eine Hemmung des
Stillvermdgens, wie aufgrund der Hemmung der Oxytocinwirkung zu erwarten ist.

In In-vitro- und in In-vivo-Untersuchungen war Atosiban weder onkogen noch mutagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol

Salzséure 1M

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auRer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die Verdiinnung sofort zubereitet werden.

Die verdlnnte Losung zur intravendsen Verabreichung muss innerhalb von 24 Stunden nach ihrer
Zubereitung verbraucht werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch und Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Eine Durchstechflasche mit Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 5 ml Ldsung,
entsprechend 37,5 mg Atosiban.

Farblose réhrenférmige Glasflasche (Typ I) mit grauem Gummistopfen mit Bromobutylflansch und

violettem Flipp-off-Aluminiumsiegel.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflaschen miissen vor der Anwendung visuell auf Feststoffpartikel und
Farbveranderungen geprift werden.

Vorbereitung der Infusionslésung:
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Zur intravendsen Infusion wird nach Gabe der Bolusdosis Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung in einer der folgenden Lésungen verdiinnt:

- Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) fir Injektionszwecke

- Ringerlaktatldsung

- 5%ige isotonische Glukoselésung

Entnehmen Sie 10 ml L6sung aus einem 100 ml Infusionsbehaltnis und verwerfen Sie diese. Ersetzen
Sie sie durch 10 ml Atosiban 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung aus zwei
Durchstechflaschen mit je 5 ml, so dass sich eine Konzentration von 75 mg Atosiban pro 100 ml
ergibt.

Das rekonstituierte Arzneimittel ist eine klare, farblose Lésung ohne Partikel.

Die Séattigungsinfusion wird durch Infundieren von 24 ml/Stunde (d. h. 18 mg/Stunde) einer wie oben
zubereiteten Ldsung Uber einen Zeitraum von 3 Stunden verabreicht unter entsprechender arztlicher
Aufsicht in einer Entbindungsstation. Nach drei Stunden wird die Infusionsrate auf 8 ml/Stunde
verringert.

Bereiten Sie wie beschrieben neue 100 ml-Behaltnisse zu, mit denen die Infusion fortgesetzt werden
kann.

Wird ein Infusionsbehaltnis mit einem anderen Volumen verwendet, muss die Zubereitung
entsprechend neu berechnet werden.

Um eine genaue Dosierung zu erzielen, wird eine gesteuerte Infusionsvorrichtung empfohlen, mit der
die Durchflussgeschwindigkeit in Tropfen/Minute eingestellt werden kann. Eine Mikrotropfkammer
fur intravendse Verabreichung kann unterschiedliche geeignete Infusionsraten innerhalb der fiir
Atosiban empfohlenen Dosierungen bieten.

Sollten andere Medikamente gleichzeitig intravends verabreicht werden, kann die intraventse Kaniile

gemeinsam verwendet werden oder es wird eine andere Stelle fir die intravendse Gabe gewéhlt. Dies

erlaubt die kontinuierliche Kontrolle der Infusionsrate.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/852/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31 Juli 2013
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28 Mai 2018
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

NIEDERLANDE

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

* nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

« jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

24



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung
Atosiban

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 0,9 ml Lsung enthélt 6,75 mg Atosiban (als Acetat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Salzsure 1M, Wasser fur Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Nur zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht verwenden, wenn die Schrumpffolie beschédigt ist.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Im Kuhlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nach Anbruch der Durchstechflasche ist die Losung sofort zu verwenden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/852/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionszubereitung
Atosiban
iv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

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

‘ 6. WEITERE ANGABEN

EU/1/13/852/001
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atosiban

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Losung enthélt 37,5 mg Atosiban (als Acetat).
Jeder ml Losung enthélt 7,5 mg Atosiban.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Salzsdure 1M, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 Durchstechflasche (7,5 mg/ml)

Ergibt 0,75 mg/ml, wenn verdlnnt wie empfohlen.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht verwenden, wenn die Schrumpffolie beschédigt ist.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Die verdiinnte Lésung muss innerhalb von 24 Stunden verwendet werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/852/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14, VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml steriles Konzentrat
Atosiban
i.v. nach Verdiinnen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5ml (7,5 mg/ml)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

EU/1/13/852/002
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung
Atosiban

Lesen Sie sich diese Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Ihre Hebamme oder Ihren
Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Atosiban SUN und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Atosiban SUN beachten?
Wie ist Atosiban SUN anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Atosiban SUN aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wnE

1. Was ist Atosiban SUN und wofilr wird es angewendet?

Atosiban SUN enthalt Atosiban. Atosiban SUN kann eingesetzt werden, um eine vorzeitige Geburt
Ihres Kindes hinauszuzbgern. Atosiban SUN wird eingesetzt bei erwachsenen Schwangeren in der 24.
bis 33.Schwangerschaftswoche.

Atosiban SUN verringert die Stérke der Kontraktionen Ihrer Gebarmutter (Uterus). Die Kontraktionen
treten auRerdem weniger haufig auf. Dies geschieht dadurch, dass die Fahigkeit des natirlichen
korpereigenen Hormons ,,Oxytocin”, Kontraktionen der Gebarmutter (Uterus) auszulésen, blockiert
wird.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Atosiban SUN beachten?

Atosiban SUN darf nicht angewendet werden

- Wenn Sie allergisch gegen Atosiban oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Wenn Sie die 24. Schwangerschaftswoche noch nicht erreicht haben.

- Wenn Sie die 33. Schwangerschaftswoche bereits tberschritten haben.

- Wenn bei Ihnen nach der 30. Schwangerschaftswoche ein Fruchtblasensprung (vorzeitige
Ruptur der Fruchtblase) auftritt.

- Wenn die Herzfrequenz Ihres ungeborenen Kindes (Fetus) nicht normal ist.

- Wenn bei Ihnen vaginale Blutungen vorliegen und Ihr Arzt eine sofortige Entbindung fur
erforderlich hélt.

- Wenn bei lIhnen eine schwere Préaeklampsie (sehr hoher Blutdruck, Flussigkeitsretention
und/oder Protein im Urin) vorliegt und Ihr Arzt eine sofortige Entbindung ftr erforderlich halt.

- Wenn bei Ihnen eine Eklampsie (&hnlich wie eine schwere Préeklampsie, jedoch verbunden mit
Krampfanfallen (Konvulsionen)) vorliegt. Dies macht eine sofortige Entbindung erforderlich.

- Wenn lhr ungeborenes Kind gestorben ist.
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- Wenn bei lhnen eine Infektion der Gebarmutter (Uterus) vorliegt oder vermutet wird.

- Wenn die Plazenta den Geburtskanal verdeckt.

- Wenn sich die Plazenta 16st.

- Wenn bei Ihnen oder Ihrem ungeborenen Kind andere Griinde vorliegen, bei denen das
Fortbestehen der Schwangerschaft ein Risiko ist.

Wenn einer der oben beschriebenen Grunde bei Ihnen vorliegt, darf Atosiban SUN nicht angewendet
werden. Bitte fragen Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN bei Ihrem Arzt, Ihrer Hebamme
oder Ihrem Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN mit Ihrem Arzt, Ihrer Hebamme oder

Ihrem Apotheker:

- Wenn Sie vermuten, dass bei Ihnen ein Fruchtblasensprung (vorzeitige Ruptur der Fruchtblase)
aufgetreten ist.

- Wenn Sie Leber- oder Nierenprobleme haben.

- Wenn Sie sich in der 24. — 27. Schwangerschaftswoche befinden.

- Wenn bei Ihnen eine Mehrlingsschwangerschaft vorliegt.

- Wenn Ihre Wehen erneut auftreten, kann die Behandlung mit Atosiban SUN bis zu dreimal
wiederholt werden.

- Wenn das ungeborene Kind fur die jeweilige Schwangerschaftswoche zu klein ist.

- Nach der Geburt des Kindes kann die Kontraktionsfahigkeit der Gebarmutter verringert sein.
Dies kann zu Blutungen fiihren.

- Wenn Sie mit mehr als einem Kind schwanger sind und/oder Medikamente bekommen, die zur
Verzdgerung der Geburt Ihres Kindes filhren kdnnten, wie z.B. Medikamente gegen
Bluthochdruck. Dadurch konnte sich das Risiko fir ein Lungentdem (Flussigkeitsansammlung
in der Lunge) erh6hen.

Wenn einer der oben beschriebenen Griinde bei Ihnen vorliegt (oder Sie sich nicht sicher sind), fragen
Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN bei Ihrem Arzt oder Ihrem Apotheker nach.

Kinder und Jugendliche
Atosiban SUN wurde nicht bei Schwangeren unter 18 Jahren untersucht.

Anwendung von Atosiban SUN zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind und bereits ein Kind stillen, unterbrechen Sie das Stillen wahrend der
Behandlung mit Atosiban SUN.

3. Wie ist Atosiban SUN anzuwenden?

Atosiban SUN wird lhnen im Krankenhaus von einem Arzt, medizinischem Fachpersonal oder einer
Hebamme verabreicht. Der Arzt entscheidet iber die Dosierung. Das Fachpersonal stellt sicher, dass
die Losung klar und frei von Partikeln ist.

Atosiban SUN wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht:

- Die erste Injektion von 6,75 mg in 0,9 ml wird langsam Uber eine Minute in die Vene injiziert.

- Es folgt eine Dauerinfusion (Tropf) mit einer Dosis von 18 mg/Stunde tber 3 Stunden.

- Dann folgt eine Dauerinfusion (Tropf) mit einer Dosis von 6 mg/Stunde fur bis zu 45 Stunden
oder bis die Uteruskontraktionen nachgelassen haben.
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Die Gesamtdauer der Behandlung darf 48 Stunden nicht tberschreiten.

Weitere Behandlungszyklen mit Atosiban SUN kdénnen durchgefiinrt werden, falls erneute
Kontraktionen auftreten sollten. Die Behandlung mit Atosiban SUN kann bis zu dreimal wiederholt
werden.

Wéhrend der Behandlung mit Atosiban SUN sollte bei Ihnen die Wehentétigkeit sowie die
Herzfrequenz des ungeborenen Kindes kontrolliert werden.

Es wird empfohlen, nicht mehr als drei Behandlungswiederholungen wéhrend einer Schwangerschaft
durchzufuhren.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die beobachteten Nebenwirkungen bei der Mutter sind in der Regel leicht.
Nebenwirkungen fiir das ungeborene Kind oder das Neugeborene sind nicht bekannt.

Folgende Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung dieses Arzneimittels auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Kopfschmerzen.

- Schwindel.

- Hitzewallungen.

- Erbrechen.

- Schneller Herzschlag.

- Niedriger Blutdruck. Symptome kdnnen Schwindel oder Benommenheit sein.
- Reaktionen an der Injektionsstelle.

- Hohe Blutzuckerwerte.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
- Fieber.

- Schlaflosigkeit.

- Juckreiz.

- Hautausschlag.

Selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Nach der Geburt des Kindes kann die Kontraktionsfahigkeit der Geb&rmutter verringert sein.
Dies kann zu Blutungen flihren.

- Allergische Reaktionen.

Es kann bei Ihnen zu Kurzatmigkeit oder einem Lungenddem (Flissigkeitsansammlung in der Lunge)
kommen, insbesondere wenn Sie mit mehr als einem Kind schwanger sind und/oder Medikamente
bekommen, die zur Verzégerung der Geburt lhres Kindes fiihren kénnten, wie z.B. Medikamente
gegen Bluthochdruck.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Ihre Hebamme oder Ihren
Apotheker. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
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anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Atosiban SUN aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum {MM.JJJJ} nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss das Arzneimittel
sofort angewendet werden.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Sie durfen Atosiban SUN nicht verwenden, wenn Sie vor der Anwendung Folgendes bemerken:
sichtbare Partikel oder eine Verfarbung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Atosiban SUN enthélt

- Der Wirkstoff ist Atosiban.

- Jede Durchstechflasche Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung enthélt Atosibanacetat
entsprechend 6,75 mg Atosiban in 0,9 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Salzsdaure 1M und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Atosiban SUN aussieht und Inhalt der Packung
Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml Injektionsldsung ist eine klare, farblose Lésung ohne Partikel.
Eine Packung enthélt eine Durchstechflasche mit 0,9 ml Lésung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/ExLada/Hrvatska/lreland/island/Kbrpog/
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/Oiravéio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
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OMovdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna
Tel./ren./tIf /an\./Simi/tmA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espafia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

11-15, Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 14144 44 50

Italia

Sun Pharma lItalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z. 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romania

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
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United Kingdom
tel. +44 (0) 208 848 8688

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANWEISUNG FUR DAS MEDIZINISCHE FACHPERSONAL

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
(siehe auch Abschnitt 3)

Gebrauchsanweisung

Vor der Anwendung von Atosiban SUN muss die Lésung untersucht werden, um sicherzugehen, dass
sie klar und frei von Partikeln ist.

Atosiban SUN wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht:

- Die erste intravendse Injektion von 6,75 mg in 0,9 ml wird langsam tber eine Minute in die
Vene injiziert.

- Es folgt eine Dauerinfusion mit einer Dosierungsrate von 24 ml/Stunde tber 3 Stunden.

- Dann folgt eine Dauerinfusion mit einer Dosierungsrate von 8 ml/Stunde fiir bis zu 45 Stunden
oder bis die Uteruskontraktionen nachgelassen haben.

Die Gesamtdauer der Behandlung darf 48 Stunden nicht tiberschreiten. Weitere Behandlungszyklen
mit Atosiban SUN koénnen durchgefiihrt werden, falls erneut Kontraktionen auftreten sollten. Es wird
empfohlen, nicht mehr als drei Behandlungswiederholungen wahrend einer Schwangerschaft
durchzufihren.
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Gebrauchsinformationen: Informationen fir Anwender

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atosiban

Lesen Sie sich diese Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Ihre Hebamme oder Ihren
Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Atosiban SUN und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Atosiban SUN beachten?
Wie ist Atosiban SUN anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Atosiban SUN aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok whE

1. Was ist Atosiban SUN und wofilr wird es angewendet?

Atosiban SUN enthalt Atosiban. Atosiban SUN kann eingesetzt werden, um eine vorzeitige Geburt
Ihres Kindes hinauszuzdgern. Atosiban SUN wird eingesetzt bei erwachsenen Schwangeren in der
24. bis 33.Schwangerschaftswoche.

Atosiban SUN verringert die Stérke der Kontraktionen Ihrer Gebarmutter (Uterus). Die Kontraktionen
treten auRerdem weniger haufig auf. Dies geschieht dadurch, dass die Fahigkeit des natirlichen
korpereigenen Hormons ,,Oxytocin”, Kontraktionen der Gebarmutter (Uterus) auszuldsen, blockiert
wird.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Atosiban SUN beachten?

Atosiban SUN darf nicht angewendet werden

- Wenn Sie allergisch gegen Atosiban oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Wenn Sie die 24. Schwangerschaftswoche noch nicht erreicht haben.

- Wenn Sie die 33. Schwangerschaftswoche bereits tiberschritten haben.

- Wenn bei Ihnen nach der 30. Schwangerschaftswoche ein Fruchtblasensprung (vorzeitige
Ruptur der Fruchtblase) auftritt.

- Wenn die Herzfrequenz Ihres ungeborenen Kindes (Fetus) nicht normal ist.

- Wenn bei Ihnen vaginale Blutungen vorliegen und Ihr Arzt eine sofortige Entbindung fur
erforderlich hélt.

- Wenn bei lIhnen eine schwere Praeklampsie (sehr hoher Blutdruck, Flussigkeitsretention
und/oder Protein im Urin) vorliegt und Ihr Arzt eine sofortige Entbindung fur erforderlich halt.

- Wenn bei Ihnen eine Eklampsie (&hnlich wie eine schwere Préeklampsie, jedoch verbunden mit
Krampfanfallen (Konvulsionen)) vorliegt. Dies macht eine sofortige Entbindung erforderlich.

- Wenn lhr ungeborenes Kind gestorben ist.
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- Wenn bei lhnen eine Infektion der Gebarmutter (Uterus) vorliegt oder vermutet wird.

- Wenn die Plazenta den Geburtskanal verdeckt.

- Wenn sich die Plazenta 16st.

- Wenn bei Ihnen oder Ihrem ungeborenen Kind andere Griinde vorliegen, bei denen das
Fortbestehen der Schwangerschaft ein Risiko ist.

Wenn einer der oben beschriebenen Griinde bei Ihnen vorliegt, darf Atosiban SUN nicht angewendet
werden. Bitte fragen Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN bei Ihrem Arzt, Ihrer Hebamme
oder Ihrem Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN mit Ihrem Arzt, Ihrer Hebamme oder

Ihrem Apotheker:

- Wenn Sie vermuten, dass bei Ihnen ein Fruchtblasensprung (vorzeitige Ruptur der Fruchtblase)
aufgetreten ist.

- Wenn Sie Leber- oder Nierenprobleme haben.

- Wenn Sie sich in der 24. — 27. Schwangerschaftswoche befinden.

- Wenn bei Ihnen eine Mehrlingsschwangerschaft vorliegt.

- Wenn Ihre Wehen erneut auftreten, kann die Behandlung mit Atosiban SUN bis zu dreimal
wiederholt werden.

- Wenn das ungeborene Kind fur die jeweilige Schwangerschaftswoche zu klein ist.

- Nach der Geburt des Kindes kann die Kontraktionsfahigkeit der Gebarmutter verringert sein.
Dies kann zu Blutungen fuhren.

- Wenn Sie mit mehr als einem Kind schwanger sind und/oder Medikamente bekommen, die zur
Verzégerung der Geburt lhres Kindes fuihren kénnten, wie z.B. Medikamente gegen
Bluthochdruck. Dadurch konnte sich das Risiko fiir ein Lungentdem (Flussigkeitsansammlung
in der Lunge) erhéhen.

Wenn einer der oben beschriebenen Griinde bei Ihnen vorliegt (oder Sie sich nicht sicher sind), fragen
Sie vor der Verabreichung von Atosiban SUN bei Ihrem Arzt oder Threm Apotheker nach.

Kinder und Jugendliche
Atosiban SUN wurde nicht bei Schwangeren unter 18 Jahren untersucht.

Anwendung von Atosiban SUN zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind und bereits ein Kind stillen, unterbrechen Sie das Stillen wéhrend der
Behandlung mit Atosiban SUN.

3. Wie ist Atosiban SUN anzuwenden?

Atosiban SUN wird lhnen im Krankenhaus von einem Arzt, medizinischem Fachpersonal oder einer
Hebamme verabreicht. Der Arzt entscheidet (iber die Dosierung. Das Fachpersonal stellt sicher, dass
die Losung klar und frei von Partikeln ist.

Atosiban SUN wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht:

- Die erste Injektion von 6,75 mg in 0,9 ml wird langsam Uber eine Minute in die Vene injiziert.

- Es folgt eine Dauerinfusion (Tropf) mit einer Dosis von 18 mg/Stunde (ber 3 Stunden.

- Dann folgt eine Dauerinfusion (Tropf) mit einer Dosis von 6 mg/Stunde fur bis zu 45 Stunden
oder bis die Uteruskontraktionen nachgelassen haben.

Die Gesamtdauer der Behandlung darf 48 Stunden nicht tberschreiten.
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Weitere Behandlungszyklen mit Atosiban SUN konnen durchgefiihrt werden, falls erneute
Kontraktionen auftreten sollten. Die Behandlung mit Atosiban SUN kann bis zu dreimal wiederholt
werden.

Wéhrend der Behandlung mit Atosiban SUN sollte bei Ihnen die Wehentétigkeit sowie die
Herzfrequenz des ungeborenen Kindes kontrolliert werden.

Es wird empfohlen, nicht mehr als drei Behandlungswiederholungen wéhrend einer Schwangerschaft
durchzufihren.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die beobachteten Nebenwirkungen bei der Mutter sind in der Regel leicht.
Nebenwirkungen fiir das ungeborene Kind oder das Neugeborene sind nicht bekannt.

Folgende Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung dieses Arzneimittels auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit.

Héaufig (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Kopfschmerzen.

- Schwindel.

- Hitzewallungen.

- Erbrechen.

- Schneller Herzschlag.

- Niedriger Blutdruck. Symptome kénnen Schwindel oder Benommenheit sein.
- Reaktionen an der Injektionsstelle.

- Hohe Blutzuckerwerte.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Fieber.

- Schlaflosigkeit.

- Juckreiz.

- Hautausschlag.

Selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Nach der Geburt des Kindes kann die Kontraktionsfahigkeit der Gebarmutter verringert sein.
Dies kann zu Blutungen fiihren.

- Allergische Reaktionen.

Es kann bei Ihnen zu Kurzatmigkeit oder einem Lungentdem (Flussigkeitsansammlung in der Lunge)
kommen, insbesondere wenn Sie mit mehr als einem Kind schwanger sind und/oder Medikamente
bekommen, die zur Verzégerung der Geburt lhres Kindes fiihren kdnnten, wie z.B. Medikamente
gegen Bluthochdruck.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Ihre Hebamme oder lhren
Apotheker. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Atosiban SUN aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,VVerwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum {MM.JJJJ} nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2°C - 8°C).Die verdinnte Lésungen zur intravendsen Verabreichung
muss innerhalb von 24 Stunden nach ihrer Zubereitung verbraucht werden.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie dirfen Atosiban SUN nicht verwenden, wenn Sie vor der Anwendung Folgendes bemerken:
sichtbare Partikel oder eine Verfarbung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Atosiban SUN enthélt

- Der Wirkstoff ist Atosiban.

- Jede Durchstechflasche Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthélt Atosibanacetat entsprechend 37,5 mg Atosiban in 5 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Salzsdure 1M und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Atosiban SUN aussieht und Inhalt der Packung

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung ist eine klare, farblose
Losung ohne Partikel.

Eine Packung enthélt eine Durchstechflasche mit 5 ml Lésung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen Uber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Buarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EArLada/Hrvatska/lreland/island/Kompog/
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/Hunepmanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OA\avdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
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Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna
Tel./ren./tif./anA./Simi/mmA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espafia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

11-15 Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 141 44 44 50

Italia

Sun Pharma ltalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z. 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romaénia

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
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tel. +44 (0) 208 848 8688
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANWEISUNG FUR DAS MEDIZINISCHE FACHPERSONAL
Die folgenden Angaben sind fuir medizinisches Fachpersonal bestimmt: (siehe auch Abschnitt 3)

Gebrauchsanweisung

Vor der Anwendung von Atosiban SUN muss die Ldsung untersucht werden, um sicherzugehen, dass
sie klar und frei von Partikeln ist.

Atosiban SUN wird intravends in drei aufeinanderfolgenden Stufen verabreicht:

- Die erste intravendse Injektion von 6,75 mg in 0,9 ml wird langsam uber eine Minute in die
Vene injiziert.

- Es folgt eine Dauerinfusion mit einer Dosierungsrate von 24 ml/Stunde Uber 3 Stunden.

- Dann folgt eine Dauerinfusion mit einer Dosierungsrate von 8 ml/Stunde fiir bis zu 45 Stunden
oder bis die Uteruskontraktionen nachgelassen haben.

Die Gesamtdauer der Behandlung darf 48 Stunden nicht tiberschreiten. Weitere Behandlungszyklen
mit Atosiban SUN konnen durchgefuhrt werden, falls erneut Kontraktionen auftreten sollten. Es wird
empfohlen, nicht mehr als drei Behandlungswiederholungen wahrend einer Schwangerschaft
durchzufihren.

Vorbereitung der intravendsen Infusion

Die intravendse Infusion wird durch Verdiinnung von Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung mit 9 mg/ml (0,9%iger) NaCl-L&sung fur Injektionszwecke,
Ringerlaktatlosung oder 5%iger (w/v) Glukoseldsung hergestellt. Dazu entnimmt man aus einem

100 ml-Infusionsbehéltnis 10 ml Losung und ersetzt sie durch 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung aus zwei 5 ml Durchstechflaschen, so dass sich eine
Konzentration von 75 mg Atosiban pro 100 ml ergibt. Wird ein Infusionsbehaltnis mit einem anderen
Volumen verwendet, muss die Zubereitung entsprechend neu berechnet werden.

Atosiban SUN darf nicht mit anderen Arzneimitteln im Infusionsbehaltnis gemischt werden.
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