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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 0,9 ml:n liuosampulli siséltd4 6,75 mg atosibaania (asetaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio).
Kirkas, variton liuos, jossa ei ole hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Atosibaani on tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen lykk&amiseen raskaana oleville

aikuisille naisille, silloin, kun

- kohdun supistukset ovat saannéllisia ja ne kestavat vahintdan 30 sekuntia siten, etta niiden
médrd on >4 supistusta 30 minuutissa

- kohdunkaula on auennut 1-3 cm (ensisynnyttdjilla 0-3) ja kohdunkaulan hdvidminen on >50 %

- sikion ikd on 24-33 taytta viikkoa

- sikion syke on normaali

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Atosibaanihoito on aloitettava ja annettava ennenaikaisen synnytyksen hoitoon perehtyneen l&&kéarin
toimesta.

Atosibaania annetaan laskimonsiséisesti kolmena perékkéisend jaksona: aluksi antamalla bolusannos
(6,75 mg) Atosiban 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd, heti sen jalkeen suuriannoksinen jatkuva infuusio
(kyllastysinfuusio 300 mikrog/min) 37,5 mg/5 ml -atosibaani-infuusiokonsentraattia kolmen tunnin
aikana, ja sen jalkeen pienempi annos (jatkoinfuusio 100 mikrog/min) 37,5 mg/5 ml -atosibaani-
infuusiokonsentraattia aina 45 tuntiin saakka. Hoidon kesto ei saa ylittad 48 tuntia. Koko
atosibaanihoitojakson aikana annettu vaikuttavan aineen kokonaisannos ei saisi olla yli 330,75 mg
atosibaania.

Laskimonsisdinen anto on aloitettava mahdollisimman pian ennenaikaisen supistustoiminnan
diagnoosin jalkeen antamalla aluksi bolusinjektio. Bolusinjektion annon jalkeen hoitoa jatketaan
infuusiona (ks. valmisteyhteenveto Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatille). Mikali
kohdun supistukset jatkuvat atosibaanihoidon aikana, tulee harkita muita hoitokeinoja.

Seuraavassa taulukossa esitetddn bolusinjektion annostus ja sen jalkeen annettavan infuusion annostus:



Vaihe Annostus Injektio/infuusionopeus Atosibaaniannos

1 0,9 ml bolusinjektio laskimoon |(Ei oleellinen 6,75 mg
annettuna 1 minuutin aikana

2 3 tunnin laskimoon annetun 24 ml/h (300 pg/min) 54 mg
kyllastysinfuusion
ajan

3 Jatkoinfuusio 45 tuntiin saakka (8 ml/h (100 pg/min) 270 mg saakka
laskimoon annettu infuusio

Uusintahoito

Myos mahdollisesti tarvittava uusintahoito atosibaanilla tulee aloittaa bolusinjektiolla atosibaani
6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd, jonka jalkeen jatketaan infuusiohoitoa atosibaani 37,5 mg/5 ml -
infuusiokonsentraatilla.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Atosibaanin kdytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennakdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Heikentyneestd maksan toiminnasta kérsivien
potilaiden tulee kdyttaa atosibaania varoen.

Pediatriset potilaat
Atosibaanin turvallisuutta ja tehoa kédytettyné raskaana oleville, alle 18-vuotiaille naisille ei ole
tutkittu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon
Ks. kohdasta 6.6. ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Atosibaania ei saa kayttaa seuraavissa tiloissa:

- Sikioika alle 24 tai yli 33 taytté viikkoa

- Ennenaikainen sikiokalvojen repeytyminen sikidian ollessa >30 viikkoa

- Sikion syke on ep&dnormaali

- Synnytysté edeltava kohdun verenvuoto vaatii valitonta synnytysté

- Eklampsia ja vakava pre-eklampsia vaativat synnytysta

- Sikio kuollut kohtuun

- Kohdunsisdisen infektion epdily

- Eteisistukka

- Istukan irtoaminen

- Muut aidin tai sikion tilat, joissa raskauden jatkaminen on vaarallista

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun atosibaania kaytetaan potilaille, joilla saattaa olla ennenaikainen sikidkalvojen repeytymisen
vaara, synnytyksen viivastyttdmisen etuja on harkittava mahdollisen korionamnioniitin riskin valossa.
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Atosibaanin kaytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennikdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kéyttaa varoen heikentyneesta
maksan toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Hoidettujen potilaiden pienen médran vuoksi atosibaanin kédytostd monisikioraskauksissa tai sikididan
ollessa 24-27 viikkoa on vain vah&n kokemusta. Naiden ryhmien atosibaanihoidosta saama hyoty on
epavarmaa.

Atosibaanilla annettu uusintahoito on mahdollista, mutta kliinist4d kokemusta on vain korkeintaan
3 uusintahoitokerrasta (ks. kohta 4.2).

Jos sikion kasvu on hidastunut, paatds atosibaanihoidon jatkamisesta tai uudelleenaloittamisesta
riippuu siitd, kuinka pitkalle sikio on kehittynyt.

Kohdun supistuksia seka sikion syketta olisi syyta tarkkailla atosibaania annettaessa seké silloin, kun
kohdun supistukset jatkuvat.

Atosibaani, joka on oksitosiinin antagonisti, saattaa teoriassa edesauttaa kohdun rentoutumista ja lisata
synnytyksenjélkeistd verenvuotoa, minka vuoksi synnytyksenjalkeista verenvuotoa tulee seurata.
Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu riittdméatonta kohdun supistusta synnytyksen jéalkeen.

Monisikioraskaus ja tokolyyttisesti aktiivisten valmisteiden, kuten kalsiumkanavan salpaajien ja
beetamimeettien, kayttd on yhteydessa keuhkoedeeman kasvaneeseen riskiin. Tdman vuoksi
atosibaania pitad kayttad varoen monisikitraskauksissa ja/tai kun samanaikaisesti kdytetddn muita
tokolyyttisesti aktiivisia valmisteita (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Koska in vitro —tutkimuksissa on osoitettu, ettei atosibaani ole sytokromi P450 —jarjestelmén
substraatti eika esté ladkkeitd metaboloivia sytokromi P450 —entsyymejd, on epatodennékdistd, ettd

atosibaani osallistuisi sytokromi P450 —vélitteisiin l4&keaineinteraktioihin.

Terveille vapaaehtoisille naisille on tehty interaktiotutkimuksia labetalolilla ja beetametasonilla.
Kliinisesti merkittdvaa interaktiota ei todettu atosibaanin ja beetametasonin tai labetalolin vélilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Atosibaania saa kayttaa vain silloin, kun ennenaikaiset kohdun supistukset todetaan raskauden keston
ollessa 24-33 taytta viikkoa.

Imetys

Jos nainen imett&dd vanhempaa lastaan raskaana ollessaan, tulisi imetys keskeyttad atosibaanin kdyton
ajaksi. Imetyksen aikaansaama oksitosiinin eritys voi lista kohdun supistuvuutta ja haitata
tokolyyttisen hoidon vaikutusta.

Kliinisissa tutkimuksissa atosibaanilla ei ole havaittu olevan vaikutusta imettdmiseen. Pienia
atosibaanimaarié on havaittu siirtyvén plasmasta imettdvien ditien rintamaitoon.

Hedelmillisyys

Alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa atosibaanilla ei ole todettu toksisia vaikutuksia. Tutkimuksia
koskien fertiliteettia ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissé atosibaanitutkimuksissa kuvattiin mahdollisia atosibaanin &idille aiheuttamia
haittavaikutuksia. Yhteensé 48 % atosibaanihoitoa saaneista potilaista koki haittavaikutuksia
kliinisissé tutkimuksissa. Havaitut vaikutukset olivat yleensa lievid. Yleisimmin raportoitu
haittavaikutus &ideilld oli pahoinvointi (14 %).

Kliinisissa tutkimuksissa vastasyntyneilla ei havaittu erityisid atosibaanin aiheuttamia
haittavaikutuksia. Vastasyntyneilla haittatapahtumat kuuluivat normaaliin vaihteluun, ja niiden
ilmaantuvuutta voitiin verrata plaseboryhméan tai beetamimeettihoitoa saavaan ryhmaan.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten yleisyys on esitetty alla olevassa taulukossa seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10);
yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000 to <1/1,000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA-luokitus Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Immuunijarjestelmd Allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus
Hermosto Paansarky,
huimaus
Sydan Takykardia
Verisuonisto Hypotensio,
kuumat aallot
Ruoansulatuselimisto Pahoinvoint |Oksentelu
i
Iho ja ihonalainen kudos Kutina,
ihottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Kohdun verenvuoto,
kohdun atonia
Yleisoireet ja muut Pistoskohdan Kuume
antopaikassa todettavat haitat reaktio

Markkinoille tulon jalkeinen kokemus

Valmisteen markkinoilla olon aikana on raportoitu hengitykseen liittyvid tapahtumia, kuten
hengenahdistusta ja keuhkoedeemaa, varsinkin kun samanaikaisesti on kéytetty muita tokolyyttisesti
aktiivisia valmisteita, kuten kalsiumkanavan salpaajia tai beetamimeettejd, ja/tai kun kyseessa ovat
olleet naiset, joilla on monisikitraskaus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Muutama atosibaanin yliannostus on raportoitu, eik& niihin liittynyt mitaén erikoisia merkkeja tai
oireita. Yliannostukseen ei tunneta erityista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut gynekologiset valmisteet, ATC-koodi: G02CX01

Atosiban SUN siséltad atosibaania (INN), synteettistd peptidia ([Mpa®,D-Tyr(Et)?, Thr*,0rnf]-
oksitosiini), joka on ihmisen oksitosiinin kilpaileva antagonisti reseptoritasolla. Rotilla ja marsuilla
atosibaanin osoitettiin sitoutuvan oksitosiinireseptoreihin vahentden kohtulihaksen supistustiheytta ja
lihastonusta ja estévén siten kohdun supistelua. Atosibaanin osoitettiin sitoutuvan myads
vasopressiinireseptoriin estéen siten vasopressiinin vaikutusta. Elaimilla atosibaanilla ei ollut
kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

Ihmiselld atosibaani estdd suosituksenmukaisella annostuksella ennenaikaista kohdun supistelua ja
edistad kohdun rauhoittumista. Kohtu rentoutuu nopeasti sen jélkeen, kun atosibaania on annettu
laskimonsisdisesti, ja kohdun supistukset vahenevat huomattavasti 10 minuutissa, ja kohtu rauhoittuu
(<4 supistusta/tunti) 12 tunnin ajaksi.

Faasi Il1:n kliinisiin tutkimuksiin (CAP-001-tutkimukset) osallistui 742 naista, joilla oli diagnosoitu
ennenaikainen kohdun supistelu 23-33. raskausviikolla ja joille annettiin satunnaistetusti joko
atosibaania (tdmén selosteen mukaisesti) tai f-agonistia (annos titrattu).

Primaarinen péatetapahtuma: primaarinen paatetapahtuma oli niiden naisten osuus, jotka eivat
synnytténeet eivatka tarvinneet vaihtoehtoista tokolyysia 7 vuorokauden kuluessa hoidon aloituksesta.
Tiedot osoittavat, ettd atosibaanihoitoa saaneista naisista 59,6 % (n = 201) ja p-agonistihoitoa
saaneista naisista 47,7 % (n = 163) (p = 0,0004) ei synnyttdnyt eiké tarvinnut muuta tokolyysia

7 paivan sisall4 hoidon aloittamisesta. Suurin osa hoidon epdonnistumisista CAP-001-tutkimuksessa
johtui huonosta siedettavyydestd. Riittdmattdmastd tehosta johtuvia hoidon epdonnistumisia oli
merkitsevésti enemman (p = 0,0003) atosibaaniryhmassa (n = 48, 14,2 %) kuin p-agonistihoitoa
saaneiden naisten ryhméssa (n = 20, 5,8 %).

CAP-001-tutkimuksissa todennakaisyys, etta synnytys lykké&antyi eikd muuta tokolyyttia tarvittu

7 paivan sisalla hoidon aloittamisesta, oli samanlainen atosibaani- ja beetamimeettiryhmén naisilla
siki6idn ollessa 2428 viikkoa. Tama havainto perustuu kuitenkin hyvin pieneen otokseen (n = 129
potilasta).

Sekundaariset pdatetapahtumat: Sekundaarisiin tehokkuusparametreihin kuului niiden naisten osuus,
joilla synnytys oli lykkdantynyt 48 tunnin jalkeen hoidon aloittamisesta. Eroa atosibaani- ja
beetamimeettiryhman valilla ei ollut taman parametrin osalta.

Sikidian keskiarvo (SD) synnytyshetkelld oli molemmilla ryhmilla sama: 35,6 (3,9) viikkoa
atosibaanilla hoidetussa ryhmaéssi ja 35,3 (4,2) viikkoa B-agonistilla hoidetussa ryhmaéssé (p = 0,37).
Vastasyntyneiden tehohoitoyksikkdon otto oli samanlaista molemmissa ryhmissa (noin 30 %), samoin
kuin hoitoaika ja ventilaatiohoito. Syntymépainon keskiarvo (SD) oli 2 491 (813) grammaa
atosibaaniryhmassa ja 2 461 (831) grammaa B-agonistilla hoidetussa ryhméssa (p = 0,58).



Sikion ja didin osalta lopputulos ei ndyttanyt eroavan atosibaanin ja f-agonistiryhmén kesken, mutta
kliinisten tutkimusten voima ei ollut riittdvd mahdollisen eron poissulkemiseksi.

Niistd 361 naisesta, jotka saivat atosibaani-hoitoa faasi 111:n tutkimuksissa, 73 sai vahintadan yhden
uusintahoidon, 8 sai vidhintddn kaksi uusintahoitoa ja 2 sai kolme uusintahoitoa (ks. kohta 4.4).

Koska atosibaanin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 24 taytta viikkoa kesténeissé raskauksissa ei ole
selvitetty kontrolloiduissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa, ei atosibaanihoitoa suositella téalle
potilasryhmalle (ks. kohta 4.3).

Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa sikio-/imevaiskuolemien maara plaseboryhmdassé oli 5/295

(1,7 %) ja atosibaaniryhméssé 15/288 (5,2 %), joista kaksi tapahtui viiden ja kahdeksan kuukauden
idssa. Atosibaaniryhméssa tapahtuneista kuolemista yksitoista koski raskauksia, joissa sikitiké oli 20—
24 viikkoa, mutta tassd alaryhméssa potilaiden jakautuminen oli epétasainen (19 naista
atosibaaniryhméssé, 4 plaseboryhméssé). Silloin kun raskaus oli kestdnyt yli 24 viikkoa, ei
kuolleisuusluvuissa ollut eroja (plaseboryhmaéssé 1,7 % ja atosibaaniryhméssa 1,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld ei-raskaana olevilla koehenkil6illg, joille annettiin atosibaani-infuusioita (10—
300 mikrog/min 12 tunnin aikana), vakaan tilan plasmapitoisuudet suurenivat suhteessa annokseen.

Puhdistuman, jakautumistilavuuden ja puoliintumisajan todettiin olevan annoksesta riippumattomia.

Imeytyminen

Kun atosibaania annettiin infuusiona (300 mikrog/min 6-12 tunnin ajan) naisille, joilla oli kohdun
ennenaikaista supistustoimintaa, vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin tunnin kuluessa
infuusion aloittamisesta (keskiarvo 442 = 73 ng/ml, vaihteluvali 298-533 ng/ml).

Infuusion lopettamisen jélkeen pitoisuus plasmassa laski nopeasti, alkuvaiheen (t,) puoliintumisajan
ollessa 0,21 + 0,01 ja loppuvaiheen puoliintumisajan (tg) 1,7 + 0,3 tuntia. Puhdistuma oli keskiméarin
41,8 + 8,2 litraa/h.

Jakautuminen

Jakaantumistilavuus oli keskiméérin 18,3 + 6,8 litraa.

Atosibaani sitoutuu plasman proteiineihin raskaana olevilla naisilla 46—48 %:sti. Ei tiedetd, eroavatko
aidin ja sikion vapaa fraktio toisistaan tuntuvasti. Atosibaania ei jakaannu punasoluihin.

Atosibaani lapaisee istukan. Kun terveille naisille, joiden raskaus oli taysiaikainen, annettiin
300 mikrog/min infuusiona, sikidn/didin atosibaanipitoisuussuhde infuusion jélkeen oli 0,12.

Biotransformaatio

Ihmisella plasmassa ja virtsassa tunnistettiin kaksi metaboliittia. P4ametaboliitin M1 (des-(Orn®, Gly-
NH,°) -29)-[Mpa?, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitosiini) suhde plasman atosibaanipitoisuuksiin oli 1,4 toisen
tunnin kohdalla ja 2,8 infuusion lopussa. Ei tiedetd, kumuloituuko M1 kudoksiin.

Eliminaatio

Virtsasta atosibaania on todettu vain vdhén; sen pitoisuuden todettiin olevan ainakin 50 kertaa
pienempi M1:n pitoisuuteen verrattuna. Atosibaanin poistumisesta ulosteeseen ei ole tietoa.



Paametaboliitti M1 est&é oksitosiinin indusoimia kohdun supistuksia in vitro noin 10 kertaa
heikommin kuin atosibaani. Metaboliitti M1 erittyy ihmisen rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Atosibaanin kaytosté ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kéyttad varoen heikentyneesté
maksan toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

On epatodenndkdistd, ettd atosibaani estiisi ihmiselld maksan sytokromi P450:n isoentsyymeja (ks.
kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksi viikkoa kestaneissa i.v.-toksisuustutkimuksissa (rotilla ja koirilla) ei havaittu lainkaan
systeemisia toksisia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat noin 10-kertaiset ihmisen terapeuttiseen
annokseen nahden. Niitd ei havaittu myoskaan kolmen kuukauden toksisuustutkimuksissa rotilla ja
koirilla (enintd&n 20 mg/kg/vrk s.c.). Suurin ihon alle annettu atosibaaniannos, joka ei aiheuttanut
haittavaikutuksia, oli noin kaksi kertaa suurempi kuin terapeuttinen annos ihmisté hoidettaessa.
Tutkimuksia koskien fertiliteettia ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty.
Lis&dantymistoksisuustutkimuksissa, joissa annostus kesti implantaatiovaiheesta raskauden
myo6héisvaiheeseen, ei ilmennyt mitdén vaikutuksia emoissa ja sikitissd. Rotan siki6l1a altistus oli
noin 4-kertainen verrattuna ihmisen sikioon naisen saadessa laskimonsiséisié infuusioita.
Eldintutkimuksissa on havaittu, ettd atosibaanilla on maidoneritysté estavaa vaikutusta, kuten
oksitosiinivaikutuksen estosta voidaan odottaa.

Atosibaani ei ollut onkogeeninen eikd mutageeninen in vitro tai in vivo.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Suolahappo (1M)

Injektionesteisiin kédytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmiste on kaytettava valittémasti injektiopullon avaamisen jalkeen.
6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.



Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi injektiopullo siséltada 0,9 ml injektionestettd, joka vastaa 6,75 mg:a atosibaania. Varitén
putkimainen lasinen injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on bromobutyylilaippa ja harmaa kumisuljin ja
joka on suljettu violetin varisella alumiininapsautustiivisteella.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullot on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen
valmisteen antamista.

Alkuvaiheen laskimonsiséisen injektion valmistus:

Ota ruiskuun 0,9 ml atosibaania 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd injektiopullosta, jonka merkitty
tilavuus on 0,9 ml, ja anna se laskimoon hitaasti minuutin kestdvana bolusannoksena asianmukaisessa
laékarin valvonnassa synnytysosastolla. Atosibaani 6,75 mg/0,9 ml -injektioneste tulee antaa
valittomasti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/852/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 31. heindkuu 2013

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28. toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 ml:n liuosampulli siséltédd 37,5 mg atosibaania (asetaattina).
Yksi ml liuosta sisaltaa 7,5 mg atosibaania.

Kun valmiste on laimennettu, atosibaanipitoisuus on 0,75 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas, variton liuos, jossa ei ole hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Atosibaani on tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen lykk&amiseen raskaana oleville

aikuisille naisille, silloin, kun

- kohdun supistukset ovat séanndllisia ja ne kestavat vahintaan 30 sekuntia siten, etté niiden
maard on >4 supistusta 30 minuutissa

- kohdunkaula on auennut 1-3 cm (ensisynnyttdjilla 0-3) ja kohdunkaulan hdvidminen on >50 %

- sikion ikd on 24-33 taytté viikkoa

- sikion syke on normaali

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Atosibaanihoito on aloitettava ja annettava ennenaikaisen synnytyksen hoitoon perehtyneen l&d&kéarin
toimesta.

Atosiban-valmistetta annetaan laskimonsisaisesti kolmena perdkkéisend jaksona: aluksi antamalla
bolusannos (6,75 mg) atosibaani 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd, heti sen jalkeen suuriannoksinen
jatkuva infuusio (kyllastysinfuusio 300 mikrog/min) 37,5 mg/5 ml -atosibaani-infuusiokonsentraattia
kolmen tunnin aikana, ja sen jalkeen pienempi annos (jatkoinfuusio 100 mikrog/min) 37,5 mg/5 ml -
atosibaani-infuusiokonsentraattia aina 45 tuntiin saakka. Hoidon kesto ei saa ylittd4 48 tuntia. Koko
atosibaanihoitojakson aikana annettu vaikuttavan aineen kokonaisannos ei saisi olla yli 330,75 mg
atosibaania.

Anto laskimoon on aloitettava mahdollisimman pian ennenaikaisen supistustoiminnan diagnoosin
jalkeen antamalla aluksi bolusinjektio 6,75 mg/0,9 ml -atosibaani-injektionestettd (ks. tdiman tuotteen
valmisteyhteenveto). Bolusinjektion annon jélkeen hoitoa jatketaan infuusiona. Mikéli kohdun
supistukset jatkuvat atosibaanihoidon aikana, tulee harkita muita hoitokeinoja.
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Seuraavassa taulukossa esitetddn bolusinjektion annostus ja sen jalkeen annettavan infuusion annostus:

Vaihe Annostus Injektio/infuusionopeus Atosibaaniannos

1 0,9 ml bolusinjektio laskimoon |Ei oleellinen 6,75 mg
annettuna 1 minuutin aikana

2 3 tunnin laskimoon annetun 24 mi/h (300 pg/min) 54 mg
kyllastysinfuusion
ajan

3 Jatkoinfuusio 45 tuntiin saakka (8 ml/h (100 pg/min) 270 mg saakka
laskimoon annettu infuusio

Uusintahoito

Myo6s mahdollisesti tarvittava uusintahoito atosibaanilla tulee aloittaa bolusinjektiolla atosibaani
6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd, jonka jalkeen jatketaan infuusiohoitoa atosibaani 37,5 mg/5 ml -
infuusiokonsentraatilla.

Erityisryhmat

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Atosibaanin kaytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennikdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Heikentyneestd maksan toiminnasta karsivien
potilaiden tulee kdyttad atosibaania varoen.

Pediatriset potilaat
Atosibaanin turvallisuutta ja tehoa kédytettyni raskaana oleville, alle 18-vuotiaille naisille ei ole
tutkittu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon
Ks. kohdasta 6.6. ohjeet l1adkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Atosibaania ei saa kayttaa seuraavissa tiloissa:

- Sikioiké alle 24 tai yli 33 tayttd viikkoa

- Ennenaikainen sikidkalvojen repeytyminen sikioién ollessa >30 viikkoa

- Sikion syke on epédnormaali

- Synnytysta edeltdva kohdun verenvuoto vaatii valitonta synnytysta

- Eklampsia ja vakava pre-eklampsia vaativat synnytysta

- Sikid kuollut kohtuun

- Kohdunsisdisen infektion epaily

- Eteisistukka

- Istukan irtoaminen

- Muut aidin tai sikion tilat, joissa raskauden jatkaminen on vaarallista

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun atosibaania kaytet&an potilaille, joilla saattaa olla ennenaikainen sikiokalvojen repeytymisen
vaara, synnytyksen viivastyttdmisen etuja on harkittava mahdollisen korionamnioniitin riskin valossa.
11



Atosibaanin kdytosté ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kéyttaa varoen heikentyneesté
maksan toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Hoidettujen potilaiden pienen méérian vuoksi atosibaanin kéytostd monisikioraskauksissa tai sikididn
ollessa 24-27 viikkoa on vain vahan kokemusta. N&iden ryhmien atosibaanihoidosta saama hy6ty on
epavarmaa.

Atosibaanilla annettu uusintahoito on mahdollista, mutta kliinistd kokemusta on vain korkeintaan
3 uusintahoitokerrasta (ks. kohta 4.2).

Jos sikion kasvu on hidastunut, paatos atosibaanihoidon jatkamisesta tai uudelleenaloittamisesta
riippuu siitd, kuinka pitkalle siki6 on kehittynyt.

Kohdun supistuksia seka sikion sykettd olisi syyta tarkkailla atosibaania annettaessa seké silloin, kun
kohdun supistukset jatkuvat.

Atosibaani, joka on oksitosiinin antagonisti, saattaa teoriassa edesauttaa kohdun rentoutumista ja lisété
synnytyksenjalkeistd verenvuotoa, mink& vuoksi synnytyksenjélkeista verenvuotoa tulee seurata.
Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu riittdméatonta kohdun supistusta synnytyksen jélkeen.

Monisikitraskaus ja tokolyyttisesti aktiivisten valmisteiden, kuten kalsiumkanavan salpaajien ja
beetamimeettien, kayttd on yhteydessa keuhkoedeeman kasvaneeseen riskiin. T&mén vuoksi
atosibaania pitaa kaytta4 varoen monisikioraskauksissa ja/tai kun samanaikaisesti kéytetadn muita
tokolyyttisesti aktiivisia valmisteita (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Koska in vitro —tutkimuksissa on osoitettu, ettei atosibaani ole sytokromi P450 —jarjestelmén
substraatti eikd estd lddkkeitd metaboloivia sytokromi P450 —entsyymeja, on epdtodennédkdistd, ettéd

atosibaani osallistuisi sytokromi P450 —valitteisiin ladkeaineinteraktioihin.

Terveille vapaaehtoisille naisille on tehty interaktiotutkimuksia labetalolilla ja beetametasonilla.
Kliinisesti merkittdvaa interaktiota ei todettu atosibaanin ja beetametasonin tai labetalolin valilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Atosibaania saa kdyttaa vain silloin, kun ennenaikaiset kohdun supistukset todetaan raskauden keston
ollessa 24-33 taytta viikkoa.

Imetys

Jos nainen imettdd vanhempaa lastaan raskaana ollessaan, tulisi imetys keskeyttaa atosibaanin kayton
ajaksi. Imetyksen aikaansaama oksitosiinin eritys voi listad kohdun supistuvuutta ja haitata
tokolyyttisen hoidon vaikutusta.

Kliinisissa tutkimuksissa atosibaanilla ei ole havaittu olevan vaikutusta imettamiseen. Pienia
atosibaaniméaari on havaittu siirtyvéan plasmasta imettavien ditien rintamaitoon.

Hedelmaillisyys

Alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa atosibaanilla ei ole todettu toksisia vaikutuksia. Tutkimuksia
koskien fertiliteettid ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissa atosibaanitutkimuksissa kuvattiin mahdollisia atosibaanin &idille aiheuttamia
haittavaikutuksia. Yhteensi 48 % atosibaanihoitoa saaneista potilaista koki haittavaikutuksia
kliinisissé tutkimuksissa. Havaitut vaikutukset olivat yleensé lievid. Yleisimmin raportoitu
haittavaikutus dideilla oli pahoinvointi (14 %).

Kliinisissa tutkimuksissa vastasyntyneilla ei havaittu erityisia atosibaanin aiheuttamia
haittavaikutuksia. Vastasyntyneilla haittatapahtumat kuuluivat normaaliin vaihteluun, ja niiden
ilmaantuvuutta voitiin verrata plaseboryhméan tai beetamimeettihoitoa saavaan ryhméaan.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten yleisyys on esitetty alla olevassa taulukossa seuraavasti: Hyvin yleinen (=1/10);
Yleinen (=1/100, <1/10); Melko harvinainen (>1/1,000, <1/100); Harvinainen (=1/10,000 to
<1/1,000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA-luokitus Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Immuunijarjestelma Allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia
PsyyKkiset hdiriot Unettomuus
Hermosto Paéansarky,
huimaus
Sydén Takykardia
Verisuonisto Hypotensio,
kuumat aallot
Ruoansulatuselimistd Pahoinvoint |Oksentelu
i
Iho ja ihonalainen kudos Kutina,
ihottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Kohdun verenvuoto,
kohdun atonia
Yleisoireet ja muut Pistoskohdan Kuume
antopaikassa todettavat haitat reaktio

Markkinoille tulon jalkeinen kokemus

Valmisteen markkinoilla olon aikana on raportoitu hengitykseen liittyvia tapahtumia, kuten
hengenahdistusta ja keuhkoedeemaa, varsinkin kun samanaikaisesti on kéytetty muita tokolyyttisesti
aktiivisia valmisteita, kuten kalsiumkanavan salpaajia tai beetamimeettej, ja/tai kun kyseessa ovat
olleet naiset, joilla on monisikidraskaus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Muutama atosibaanin yliannostus on raportoitu, eik& niihin liittynyt mitaén erikoisia merkkeja tai
oireita. Yliannostukseen ei tunneta erityista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut gynekologiset valmisteet, ATC-koodi: G02CX01

Atosiban SUN sisilta4 atosibaania (INN), synteettistd peptidia ([Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oksitosiini), joka on ihmisen oksitosiinin Kilpaileva antagonisti reseptoritasolla. Rotilla ja marsuilla
atosibaanin osoitettiin sitoutuvan oksitosiinireseptoreihin vahentden kohtulihaksen supistustiheytta ja
lihastonusta ja estévén siten kohdun supistelua. Atosibaanin osoitettiin sitoutuvan myads
vasopressiinireseptoriin estéen siten vasopressiinin vaikutusta. EI&imilla atosibaanilla ei ollut
kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

Ihmiselld atosibaani estdd suosituksenmukaisella annostuksella ennenaikaista kohdun supistelua ja
edistad kohdun rauhoittumista. Kohtu rentoutuu nopeasti sen jélkeen, kun atosibaania on annettu
laskimonsisdisesti, ja kohdun supistukset vahenevat huomattavasti 10 minuutissa, ja kohtu rauhoittuu
(<4 supistusta/tunti) 12 tunnin ajaksi.

Faasi Il1:n kliinisiin tutkimuksiin (CAP-001-tutkimukset) osallistui 742 naista, joilla oli diagnosoitu
ennenaikainen kohdun supistelu 23-33. raskausviikolla ja joille annettiin satunnaistetusti joko
atosibaania (tdmén selosteen mukaisesti) tai f-agonistia (annos titrattu).

Primaarinen péatetapahtuma: primaarinen paatetapahtuma oli niiden naisten osuus, jotka eivat
synnytténeet eivatka tarvinneet vaihtoehtoista tokolyysia 7 vuorokauden kuluessa hoidon aloituksesta.
Tiedot osoittavat, ettd atosibaanihoitoa saaneista naisista 59,6 % (n = 201) ja p-agonistihoitoa
saaneista naisista 47,7 % (n = 163) (p = 0,0004) ei synnyttdnyt eiké tarvinnut muuta tokolyysia

7 paivan sisall4 hoidon aloittamisesta. Suurin osa hoidon epdonnistumisista CAP-001-tutkimuksessa
johtui huonosta siedettavyydestd. Riittdmattdmastd tehosta johtuvia hoidon epaonnistumisia oli
merkitsevésti enemman (p = 0,0003) atosibaaniryhmassa (n = 48, 14,2 %) kuin p-agonistihoitoa
saaneiden naisten ryhméssa (n = 20, 5,8 %).

CAP-001-tutkimuksissa todennakdisyys, etta synnytys lykké&antyi eikd muuta tokolyyttia tarvittu

7 paivén sisalla hoidon aloittamisesta, oli samanlainen atosibaani- ja beetamimeettiryhmén naisilla
sikitidn ollessa 24-28 viikkoa. Tama havainto perustuu kuitenkin hyvin pieneen otokseen (n = 129
potilasta).

Sekundaariset pdatetapahtumat: Sekundaarisiin tehokkuusparametreihin kuului niiden naisten osuus,
joilla synnytys oli lykkdantynyt 48 tunnin jalkeen hoidon aloittamisesta. Eroa atosibaani- ja
beetamimeettiryhman valilla ei ollut taman parametrin osalta.

Sikidian keskiarvo (SD) synnytyshetkelld oli molemmilla ryhmilla sama: 35,6 (3,9) viikkoa
atosibaanilla hoidetussa ryhmaéssi ja 35,3 (4,2) viikkoa B-agonistilla hoidetussa ryhmaéssé (p = 0,37).
Vastasyntyneiden tehohoitoyksikkdon otto oli samanlaista molemmissa ryhmissa (noin 30 %), samoin
kuin hoitoaika ja ventilaatiohoito. Syntymépainon keskiarvo (SD) oli 2 491 (813) grammaa
atosibaaniryhméssa ja 2 461 (831) grammaa B-agonistilla hoidetussa ryhméssa (p = 0,58).

14



Sikion ja didin osalta lopputulos ei ndyttanyt eroavan atosibaanin ja f-agonistiryhmén kesken, mutta
kliinisten tutkimusten voima ei ollut riittdvd mahdollisen eron poissulkemiseksi.

Niistd 361 naisesta, jotka saivat atosibaani-hoitoa faasi 111:n tutkimuksissa, 73 sai vahintadan yhden
uusintahoidon, 8 sai vahintdédn kaksi uusintahoitoa ja 2 sai kolme uusintahoitoa (ks. kohta 4.4).

Koska atosibaanin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 24 tiyttd viikkoa kesténeissé raskauksissa ei ole
selvitetty kontrolloiduissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa, ei atosibaanihoitoa suositella téalle
potilasryhmalle (ks. kohta 4.3).

Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa sikio-/imevaiskuolemien maara plaseboryhmassé oli 5/295

(1,7 %) ja atosibaaniryhméssé 15/288 (5,2 %), joista kaksi tapahtui viiden ja kahdeksan kuukauden
idssd. Atosibaaniryhméssa tapahtuneista kuolemista yksitoista koski raskauksia, joissa sikitika oli 20—
24 viikkoa, mutta tassa alaryhméssa potilaiden jakautuminen oli epétasainen (19 naista
atosibaaniryhméssé, 4 plaseboryhméssé). Silloin kun raskaus oli kestdnyt yli 24 viikkoa, ei
kuolleisuusluvuissa ollut eroja (plaseboryhmaéssé 1,7 % ja atosibaaniryhméssa 1,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld ei-raskaana olevilla koehenkil6illg, joille annettiin atosibaani-infuusioita (10—
300 mikrog/min 12 tunnin aikana), vakaan tilan plasmapitoisuudet suurenivat suhteessa annokseen.

Puhdistuman, jakautumistilavuuden ja puoliintumisajan todettiin olevan annoksesta riippumattomia.

Imeytyminen

Kun atosibaania annettiin infuusiona (300 mikrog/min 6-12 tunnin ajan) naisille, joilla oli kohdun
ennenaikaista supistustoimintaa, vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin tunnin kuluessa
infuusion aloittamisesta (keskiarvo 442 + 73 ng/ml, vaihteluvéli 298-533 ng/ml).

Infuusion lopettamisen jéalkeen pitoisuus plasmassa laski nopeasti, alkuvaiheen (t,) puoliintumisajan
ollessa 0,21 £ 0,01 ja loppuvaiheen puoliintumisajan (tg) 1,7 + 0,3 tuntia. Puhdistuma oli keskim&érin
41,8 + 8,2 litraa/h.

Jakautuminen

Jakaantumistilavuus oli keskiméérin 18,3 + 6,8 litraa.

Atosibaani sitoutuu plasman proteiineihin raskaana olevilla naisilla 46—48 %:sti. Ei tiedetd, eroavatko
aidin ja sikidn vapaa fraktio toisistaan tuntuvasti. Atosibaania ei jakaannu punasoluihin.

Atosibaani lapdisee istukan. Kun terveille naisille, joiden raskaus oli taysiaikainen, annettiin
300 mikrog/min infuusiona, sikidn/didin atosibaanipitoisuussuhde infuusion jélkeen oli 0,12.

Biotransformaatio

Ihmisella plasmassa ja virtsassa tunnistettiin kaksi metaboliittia. P4ametaboliitin M1 (des-(Orn®, Gly-
NH,°) -29)-[Mpa?, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitosiini) suhde plasman atosibaanipitoisuuksiin oli 1,4 toisen
tunnin kohdalla ja 2,8 infuusion lopussa. Ei tiedetd, kumuloituuko M1 kudoksiin.

Eliminaatio

Virtsasta atosibaania on todettu vain vdhén; sen pitoisuuden todettiin olevan ainakin 50 kertaa
pienempi M1:n pitoisuuteen verrattuna. Atosibaanin poistumisesta ulosteeseen ei ole tietoa.
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Paametaboliitti M1 estéé oksitosiinin indusoimia kohdun supistuksia in vitro noin 10 kertaa
heikommin kuin atosibaani. Metaboliitti M1 erittyy ihmisen rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Atosibaanin kaytosté ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten
toiminta. Heikentynyt munuaisten toiminta ei todenndkdoisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen,
koska vain pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kéyttaa varoen heikentyneesté
maksan toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

On epétodennékdistd, ettd atosibaani estaisi ihmiselld maksan sytokromi P450:n isoentsyymeja (ks.
kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksi viikkoa kestaneissa i.v.-toksisuustutkimuksissa (rotilla ja koirilla) ei havaittu lainkaan
systeemisia toksisia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat noin 10-kertaiset ihmisen terapeuttiseen
annokseen nahden. Niitd ei havaittu myodskaan kolmen kuukauden toksisuustutkimuksissa rotilla ja
koirilla (enintd&n 20 mg/kg/vrk s.c.). Suurin ihon alle annettu atosibaaniannos, joka ei aiheuttanut
haittavaikutuksia, oli noin kaksi kertaa suurempi kuin terapeuttinen annos ihmisté hoidettaessa.

Tutkimuksia koskien fertiliteettia ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty.
Lisadantymistoksisuustutkimuksissa, joissa annostus kesti implantaatiovaiheesta raskauden
myo6héisvaiheeseen, ei ilmennyt mitdén vaikutuksia emoissa ja sikitissd. Rotan sikitl1a altistus oli
noin 4-kertainen verrattuna ihmisen sikioon naisen saadessa laskimonsiséisié infuusioita.
Eldintutkimuksissa on havaittu, ettd atosibaanilla on maidoneritysté estdvaa vaikutusta, kuten
oksitosiinivaikutuksen estosta voidaan odottaa.

Atosibaani ei ollut onkogeeninen eikd mutageeninen in vitro tai in vivo.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Suolahappo (1M)

Injektionesteisiin kédytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa paitsi kohdassa 6.6 mainittujen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Laimennus on tehtdva valittémasti injektiopullon avaamisen jalkeen.
Laskimonsiséistd antoa varten tehty laimennettu liuos tulee kiyttdd 24 tunnin kuluessa
valmistamisesta.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
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Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun ja laimennetun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi injektiopullo siséltdd 5 ml infuusiokonsentraattia, joka vastaa 37,5 mg:a atosibaania.
Variton putkimainen lasinen injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on bromobutyylilaippa ja harmaa
kumisuljin ja joka on suljettu violetin variselld alumiininapsautustiivisteella.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullot on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen
valmisteen antamista.

Laskimonsisaisen infuusioliuoksen valmistus:

Bolusannosta seuraavaa laskimoinfuusiota varten 37,5 mg/5 ml -atosibaani-infuusiokonsentraatti on
laimennettava johonkin seuraavista infuusionesteista:

- natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste, liuos

- Ringerin laktaatti liuos

- 5 %-inen glukoosi-liuos.

100 ml:n infuusiopussista vedetddn 10 ml liuosta ja heitetddn pois. Sen tilalle siirretdédn 10 ml
37,5 mg/5 ml -atosibaani-infuusiokonsentraattia kahdesta 5 ml:n injektiopullosta, jolloin
atosibaanipitoisuus on 75 mg/100 ml.

Valmistettu laimennos on kirkas, variton liuos, jossa ei ole hiukkasia.

Kylldstysinfuusio annetaan infusoimalla edelld kuvatulla tavalla valmistettu liuos 24 ml/tunti
(18 mg/h) 3 tunnin aikana asianmukaisessa laakarin valvonnassa synnytysosastolla. Kolmen tunnin
kuluttua infuusionopeutta hidastetaan nopeuteen 8 ml/tunti.

Uudet 100 ml:n pussit valmistetaan kuvatulla tavalla infuusion jatkamista varten.

Jos valmistamiseen kaytetdan toisen kokoista infuusioliuospussia, tulee valmistus tehdd samassa
suhteessa.

Tarkan annostuksen saavuttamiseksi on suositeltavaa kayttaa saddettdvad infuusiolaitetta
virtausnopeuden méaérittdmiseen tippoina/min. l.v.-mikrotiputuskammiolla voidaan paasta kétevasti
atosibaanille suositeltuja annostasoja varten tarvittaviin infuusionopeuksiin.

Jos muita ladkkeitd on annettava samaan aikaan laskimonsisdisesti, laskimokanyyli voidaan jakaa tai
voidaan kayttaa toista laskimonsisaistd antokohtaa. Tdma mahdollistaa infuusionopeuden jatkuvan
erillisen kontrollin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/852/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen paivamaéara: 31. heindkuu 2013

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28. toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

18



LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

ALANKOMAAT

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.
Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laédkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintasuunnitelman muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT PAHVIPAKKAUS

Pahvikotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injektioneste, liuos
atosibaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,9 ml injektiopullo siséltéda 6,75 mg atosibaania (asetaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, suolahappo 1M, injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 kayta, jos kutistekaareita ei saa peittaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilyta jadkaapissa.
Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
Liuos on kaytettava valittomasti injektiopullon avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/852/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injektioneste
atosibaani
i.V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6.  MUUTA

EU/1/13/852/001
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT PAHVIPAKKAUS

Pahvikotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atosibaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltdad 37,5 mg atosibaania (asetaattina).
Yksi ml liuosta siséltad 7,5 mg atosibaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, suolahappo 1M, injektionesteisiin kéytettava vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo (7,5 mg/ml)

Pitoisuus 0,75 mg/ml ohjeenmukaisesti laimennettuna.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain laskimoon laimennuksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ala kayta, jos kutistekaareiti ei saa peittaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

26



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennettu livos on kdytettava 24 tunnin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/852/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
27
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml steriili konsentraatti
atosibaani
i.v. laimennuksen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml (7,5 mg/ml)

6.  MUUTA

EU/1/13/852/002
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injektioneste, liuos
atosibaani

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, katilon tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny l&ékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mit& Atosiban SUN on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Atosiban SUN -valmistetta
Miten Atosiban SUN -valmistetta kdytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Atosiban SUN -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mita Atosiban SUN on ja mihin sité kaytetaan

Atosiban SUN siséltéa atosibaania. Sitd voidaan kdyttda ehkdiseméaan lapsesi ennenaikaista syntymaa.
Atosiban SUN -valmistetta kédytetdan aikuisille, raskaana oleville naisille raskausviikoilla 24-33.

Atosiban SUN toimii vahentdmélld kohdun supistusten voimakkuutta. Sen ansiosta supistukset myos
harvenevat. Taman valmiste aikaansaa estamalla elimistdsi luonnollisen hormonin, oksitosiinin,
kohtua supistavaa vaikutusta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Atosiban SUN -valmistetta

Ala kayta Atosiban SUN -valmistetta

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos raskautesi on kestényt alle 24 viikkoa.

- jos raskautesi on kestanyt yli 33 viikkoa.

- jos lapsivetesi on tullut (kalvot ovat repeytyneet ennenaikaisesti) ja raskautesi on kestanyt
30 viikkoa tai kauemmin.

- jos syntymattéman lapsesi (sikion) sydamen syke on epanormaali.

- jos sinulla esiintyy emattimen verenvuotoa ja ladkarisi haluaa kdynnistad synnytyksen
valittémasti.

- jos sinulla on vakava pre-eklampsia eli raskausmyrkytys ja ladkérisi haluaa kdynnistaa
synnytyksen valittdmasti. Vakavaan pre-eklampsiaan liittyy korkea verenpaine, nesteen
kertyminen ja/tai valkuaista virtsassa.

- jos sinulla on eklampsia (raskauskouristus), joka muistuttaa vakavaa pre-eklampsiaa, mutta
siihen liittyy liséksi kouristelua. Tama tarkoittaa, ettd synnytys on kéynnistettava valittdmasti.

- jos syntymaton lapsesi on kuollut.

- jos sinulla on tai saattaa olla kohdunsisainen infektio.

- jos istukkasi peittdd synnytyskanavan.

31



- jos istukkasi on irtoamaisillaan kohdun seindsta.
- jos sinulla tai syntymattomalla lapsellasi on muita tiloja, joiden vuoksi raskauden jatkumisen
katsotaan olevan vaarallista.

Al kayta Atosiban SUN -valmistetta, jos jokin yllamainituista koskee sinua. Jos et ole varma,
keskustele l&akarisi, katilon tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kaytat Atosiban SUN -
valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, katilon tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Atosiban SUN -

valmistetta

- jos luulet, ettd lapsivetesi on tullut (kalvojen ennenaikainen repeytyminen).

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia.

- jos raskautesi on viikoilla 24. — 27.

- jos sinulla on monisikitraskaus.

- jos supistukset alkavat uudelleen, Atosiban SUN -hoito voidaan toistaa enintdan kolme kertaa.

- jos syntymaton lapsesi on raskauden kestoon nahden pieni.

- synnytyksen jalkeen kohtusi supistumiskyky voi olla heikentynyt. Tdmaé saattaa aiheuttaa
verenvuotoa.

- jos sinulla on monisikitraskaus ja/tai sinulle annetaan l&akkeité jotka voivat viivyttaa lapsesi
syntymaa, kuten verenpainelédékettd. Tamé saattaa lisatd keuhkoedeeman riskié (nesteen
kertyminen keuhkoihin).

Jos jokin ylldmainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele laékarisi, katilon tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Atosiban SUN -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Atosiban SUN -valmisteen kdytt64 raskaana oleville, alle 18-vuotiaille naisille ei ole tutkittu.

Muut lddkevalmisteet ja Atosiban SUN
Kerro laakarillesi, katilolle tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai
saatat ottaa muita laakkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana ja imetat vanhempaa lastasi, lopeta imetys Atosiban SUN -hoidon ajaksi.

3. Miten Atosiban SUN -valmistetta annetaan

Atosiban SUN -valmstetta antaa sinulle sairaalassa ld&kéri, sairaanhoitaja tai katilo. He maérittavat
tarvitsemasi annoksen. He my0s varmistavat, ettd liuos on kirkas eiki siiné ole hiukkasia.

Atosiban SUN annetaan laskimoon (suonensiséisesti) kolmessa perékkaisessa vaiheessa:

- Ensimmadinen laskimonsisdinen alkuinjektio 6,75 mg 0,9 ml:ssa annetaan hitaana minuutin
kestavané laskimoinjektiona.

- Seuraavaksi jatkuva infuusio (tippa) annoksella 18 mg/tunti 3 tunnin ajan.

- Lopuksi toinen jatkuva infuusio (tippa) annoksella 6 mg/tunti enintdén 45 tunnin ajan, tai
kunnes kohdun supistukset ovat rauhoittuneet.

Hoitokerta ei saa kestdd yhteensd yli 48 tuntia.

Atosiban SUN -hoito voidaan uusia, mikéli supistuksesi alkavat uudelleen. Atosiban SUN -hoito
voidaan toistaa enintdén kolme kertaa.

Atosiban SUN -hoidon aikana supistuksiasi sekd syntymattéméan lapsesi sydamen sykettd voidaan
seurata.
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Enempéa kuin kolmea uusintahoitokertaa yhden raskauden aikana ei suositella.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

P__(uten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Aidilla havaitut haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid. Tunnettuja syntyméattoméaan tai
vastasyntyneeseen lapseen kohdistuneita haittavaikutuksia ei ole.

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmetd tdman ladkkeen kaytén yhteydessa:

Hyvin yleiset (useammalla kuin 1:11& 10:st&)
- Pahoinvointi.

Yleiset (harvemmalla kuin 1:11& 10:st&)

- Padnsarky.

- Huimauksen tunne.

- Kuumat aallot.

- Oksentelu.

- Nopea sydadmen syke.

- Matala verenpaine. Oireina saattaa olla huimauksen ja heikotuksen tunne.
- Reaktio pistoskohdassa.

- Korkea verensokeri.

Melko harvinaiset (harvemmalla kuin 1:11& 100:sta)
- Korkea ruumiinlampoé (kuume).

- Uniongelmat (unettomuus).

- Kutina.

- Ihottuma.

Harvinaiset (harvemmalla kuin 1:11& 1000:sta)

- Synnytyksen jélkeen kohtusi supistumiskyky voi olla heikentynyt. Timé saattaa aiheuttaa
verenvuotoa.

- Allergiset reaktiot.

Saatat kokea hengenahdistusta tai keuhkoedeemaa (nesteen kertymista keuhkoihin) erityisesti, jos
sinulla on monisikitraskaus ja/tai saat ladkkeité jotka voivat viivyttaa lapsesi syntyméaa, kuten korkean
verenpaineen hoitoon kaytettavia laakkeita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, kétilolle tai apteekkihenkilékunnalle, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ld&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Atosiban SUN -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta pakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran jalkeen, Kayt. viim. (KK/VVVV).
Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Valmiste on kéytettava vélittomasti injektiopullon avaamisen
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jalkeen.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ala kayta tata laaketts, jos havaitset siind varimuutoksia tai hiukkasia ennen antamista.

Ladkkeit4 ei tule heittda viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Atosiban SUN sisaltaa

- Vaikuttava aine on atosibaani.

- Yksi injektiopullo Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd sisaltaa atosibaaniastetaattia,
mik& vastaa 6,75 mg:a atosibaania 0,9 ml:

- Muut aineet ovat mannitoli, suolahappo 1M ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml -injektioneste on kirkas, vériton ja partikkeliton liuos.
Yksi pakkaus siséltdad yhden 0,9 ml:n injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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/Hunepnanaus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALovdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tIf fenh./Simi/mA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espafia

34



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 lItalia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z. o. 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

tel. +44 (0) 208 848 8688

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonl&hteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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OHJEITA HOITOALAN AMMATTILAISILLE

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
(Katso myds kohta 3)

Kayttdohjeet
Ennen Atosiban SUN -valmisteen kayttoé on tarkistettava, etté liuos on kirkas eika siiné ole hiukkasia.

Atosiban SUN annetaan laskimoon (suonensiséisesti) kolmessa perékkaisessa vaiheessa:

- Ensimmadinen injektio 6,75 mg 0,9 ml:ssa annetaan hitaana minuutin kestavéané
laskimoinjektiona.

- Jatkuva infuusio nopeudella 24 ml/tunti 3 tunnin ajan.

- Jatkuva infuusio nopeudella 8 ml/tunti enintddn 45 tunnin ajan, tai kunnes kohdun supistukset
ovat rauhoittuneet.

Hoitokerran kokonaiskesto ei saisi ylittda 48 tuntia. Atosiban SUN -hoitojakso voidaan uusia, mikali

supistukset alkavat uudelleen. Atosiban SUN -uusintahoitoa ei suositella toistettavaksi enemman kuin
kolme kertaa yhden raskauden aikana.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atosibaani

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan tata ladkett, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, katilon tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tdméa
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tasséd pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Atosiban SUN on ja mihin sitd kéytetaan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Atosiban SUN -valmistetta
Miten Atosiban SUN -valmistetta kdytet&én

Mahdolliset haittavaikutukset

Atosiban SUN -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok wnE

1. Mita Atosiban SUN on ja mihin sité kdytetdan

Atosiban SUN sisaltéa atosibaania. Sitd voidaan kéayttda ehkéisemaén lapsesi ennenaikaista syntymaa.
Atosiban SUN -valmistetta kiytetddn aikuisille, raskaana oleville naisille raskausviikoilla 24-33.

Atosiban SUN toimii vahentdmalla kohdun supistusten voimakkuutta. Sen ansiosta supistukset myds
harvenevat. Taman valmiste aikaansaa estamalla elimistdsi luonnollisen hormonin, oksitosiinin,
kohtua supistavaa vaikutusta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Atosiban SUN -valmistetta

Ala kayta Atosiban SUN -valmistetta

- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos raskautesi on kestényt alle 24 viikkoa.

- jos raskautesi on kestanyt yli 33 viikkoa.

- jos lapsivetesi on tullut (kalvot ovat repeytyneet ennenaikaisesti) ja raskautesi on kestanyt
30 viikkoa tai kauemmin.

- jos syntymattéman lapsesi (sikion) syddamen syke on epanormaali.

- jos sinulla esiintyy eméattimen verenvuotoa ja l&akarisi haluaa k&ynnistad synnytyksen
valittémasti.

- jos sinulla on vakava pre-eklampsia eli raskausmyrkytys ja laakarisi haluaa kdynnistaa
synnytyksen valittdmasti. Vakavaan pre-eklampsiaan liittyy korkea verenpaine, nesteen
kertyminen ja/tai valkuaista virtsassa.

- jos sinulla on eklampsia (raskauskouristus), joka muistuttaa vakavaa pre-eklampsiaa, mutta
siihen liittyy liséksi kouristelua. Tdma tarkoittaa, ettd synnytys on kéynnistettava vélittdmasti.

- jos syntymaton lapsesi on kuollut.

- jos sinulla on tai saattaa olla kohdunsisainen infektio.

37



- jos istukkasi peittda synnytyskanavan.

- jos istukkasi on irtoamaisillaan kohdun seindsta.

- jos sinulla tai syntymattomalla lapsellasi on muita tiloja, joiden vuoksi raskauden jatkumisen
katsotaan olevan vaarallista.

Al kiyta Atosiban SUN -valmistetta, jos jokin yllimainituista koskee sinua. Jos et ole varma,
keskustele laakarisi, katilon tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kaytat Atosiban SUN -
valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, katilon tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Atosiban SUN -

valmistetta

jos luulet, ettd lapsivetesi on tullut (kalvojen ennenaikainen repeytyminen).

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia.

- jos raskautesi on viikoilla 24, — 27.

- jos sinulla on monisikitraskaus.

- jos supistukset alkavat uudelleen, Atosiban SUN -hoito voidaan toistaa enintd&n kolme kertaa.

- jos syntymaton lapsesi on raskauden kestoon nahden pieni.

- synnytyksen jalkeen kohtusi supistumiskyky voi olla heikentynyt. Tdma saattaa aiheuttaa
verenvuotoa.

- jos sinulla on monisikitdraskaus ja/tai sinulle annetaan ladkkeita jotka voivat viivyttaa lapsesi
syntyméad, kuten verenpaineléakettd. Tama saattaa lisatd keuhkoedeeman riskia (nesteen
kertyminen keuhkoihin).

Jos jokin ylldamainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkarisi, katilon tai
apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin kaytat Atosiban SUN -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Atosiban SUN -valmisteen kdyttod raskaana oleville, alle 18-vuotiaille naisille ei ole tutkittu.

Muut ladkevalmisteet ja Atosiban SUN
Kerro laékaérillesi, kétilolle tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai
saatat ottaa muita la&kkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana ja imetédt vanhempaa lastasi, lopeta imetys Atosiban SUN -hoidon ajaksi.

3. Miten Atosiban SUN -valmistetta annetaan

Atosiban SUN -valmistetta antaa sinulle sairaalassa ladkéri, sairaanhoitaja tai kdtilo. He maarittavat
tarvitsemasi annoksen. He myds varmistavat, etti liuos on kirkas eiké siina ole hiukkasia.

Atosiban SUN annetaan laskimoon (suonensiséisesti) kolmessa perékkaisessa vaiheessa:

- Ensimmadinen laskimonsisainen alkuinjektio 6,75 mg 0,9 ml:ssa annetaan hitaana minuutin
kestavéana laskimoinjektiona.

- Seuraavaksi jatkuva infuusio (tippa) annoksella 18 mg/tunti 3 tunnin ajan.

- Lopuksi toinen jatkuva infuusio (tippa) annoksella 6 mg/tunti enintdén 45 tunnin ajan, tai
kunnes kohdun supistukset ovat rauhoittuneet.

Hoitokerta ei saa kestéé yhteensé yli 48 tuntia.

Atosiban SUN -hoito voidaan uusia, mikéli supistuksesi alkavat uudelleen. Atosiban SUN -hoito
voidaan toistaa enintdan kolme kertaa.

Atosiban SUN -hoidon aikana supistuksiasi sekd syntymattéman lapsesi sydamen sykettd voidaan
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seurata.

Enempé&é kuin kolmea uusintahoitokertaa yhden raskauden aikana ei suositella.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Ifuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Aidilla havaitut haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid. Tunnettuja syntyméattdmaan tai
vastasyntyneeseen lapseen kohdistuneita haittavaikutuksia ei ole.

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta tdman ladkkeen kayton yhteydessé:

Hyvin yleiset (useammalla kuin 1:114 10:st&)
- Pahoinvointi.

Yleiset (harvemmalla kuin 1:114 10:st&)

- Paansarky.

- Huimauksen tunne.

- Kuumat aallot.

- Oksentelu.

- Nopea sydamen syke.

- Matala verenpaine. Oireina saattaa olla huimauksen ja heikotuksen tunne.
- Reaktio pistoskohdassa.

- Korkea verensokeri.

Melko harvinaiset (harvemmalla kuin 1:11& 100:sta)
- Korkea ruumiinlampé (kuume).

- Uniongelmat (unettomuus).

- Kutina.

- Ihottuma.

Harvinaiset (harvemmalla kuin 1:114 1000:sta)

- Synnytyksen jélkeen kohtusi supistumiskyky voi olla heikentynyt. Timé saattaa aiheuttaa
verenvuotoa.

- Allergiset reaktiot.

Saatat kokea hengenahdistusta tai keuhkoedeemaa (nesteen kertymista keuhkoihin) erityisesti, jos
sinulla on monisikitraskaus ja/tai saat ladkkeita jotka voivat viivyttad lapsesi syntymaa, kuten korkean
verenpaineen hoitoon kaytettavia laakkeita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, katilolle tai apteekkihenkilokunnalle, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Atosiban SUN -valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen,Kayt. viim. (KK/VVVV).
Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.
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Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C).Suonensisdiseen annostukseen tarkoitetut laimennokset on kaytettava
24 tunnin kuluessa valmistuksesta.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Al4 kayta tata laakettd, jos havaitset siina varimuutoksia tai hiukkasia ennen antamista.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Atosiban SUN sisaltaa

- Vaikuttava aine on atosibaani.

- Yksi injektiopullo Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml —infuusiokonsentraatti, liuosta varten siséltaa
atosibaaniastetaattia, mik4 vastaa 37,5 mg:a atosibaania 5 ml:ssa.

- Muut aineet ovat mannitoli, suolahappo 1M ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti , liuosta varten on Kirkas, variton ja partikkeliton
livos.

Yksi pakkaus sisaltdd yhden 5 ml injektiopullon liuosta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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/Hunepranaus/Nizozemsko/
Nederlandene/Oilavéio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ten./tIf Jenh./Simi/mmA./TIf./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

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 1 41 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. o. 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

tel. +44 (0) 208 848 8688

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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OHJEITA HOITOALAN AMMATTILAISILLE

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
(Katso myds kohta 3)

Kéayttdohjeet
Ennen Atosiban SUN -valmisteen kéyttdd on tarkistettava, ettd liuos on kirkas eika siind ole hiukkasia.

Atosiban SUN annetaan laskimoon (suonensiséisesti) kolmessa perékkaisessa vaiheessa:

- Ensimmadinen injektio 6,75 mg 0,9 ml:ssa annetaan hitaana minuutin kestdvana
laskimoinjektiona.

- Jatkuva infuusio nopeudella 24 ml/tunti 3 tunnin ajan.

- Jatkuva infuusio nopeudella 8 ml/tunti enintddn 45 tunnin ajan, tai kunnes kohdun supistukset
ovat rauhoittuneet.

Hoitokerran kokonaiskesto ei saisi ylittda 48 tuntia. Atosiban SUN -hoitojakso voidaan uusia, mikali
supistukset alkavat uudelleen. Atosiban SUN -uusintahoitoa ei suositella toistettavaksi enemman kuin
kolme kertaa yhden raskauden aikana.

Laskimonsisaisen infuusionesteen valmistus

Laskimonsisdinen infuusioneste valmistetaan laimentamalla Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml —
infuusiokonsentraatti, liuosta varten joko natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) — injektionesteeseen,
Ringerin laktaattiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosi-liuokseen. Tdma tehdaan ottamalla 100 ml:n
pussista 10 ml nestettd pois ja siirtdmalla sen tilalle 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml —
infuusiokonsentraattia, liuosta varten kahdesta 5 ml:n injektiopullosta, jolloin atosibaani-pitoisuus on
75 mg/100 ml. Jos valmistamiseen kdytetddn toisen kokoista infuusioliuospussia, tulee valmistus tehda
samassa suhteessa.

Atosiban SUN -valmisteen kanssa samaan infuusionestepussiin ei saa sekoittaa muita ld&kevalmisteita.
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