I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A 0,9 ml-es oldat injekcids livegenként 6,75 mg atozibant tartalmaz (acetat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcid).
Tiszta, szintelen, szilard részecskéktl mentes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az atoziban felnétt terhes nok esetében fenyegeto korasziilés megakadalyozasara javallott az alabbi

esetekben:

- Szabalyos, legalabb 30 masodperces méhosszehuzodasok 30 percenként > 4-szer.

- A méhszaj tagulasa 1-3 cm (nulliparak esetében 0—3 cm), és a méhszaj legalabb 50%-ban
kifejtodott.

- Gesztacios kor: betoltott 24. héttdl a 33. hétig.

- Normal magzati szivfrekvencia.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az atoziban-kezelést kizarolag a korasziilés kezelésében jartas orvos végezheti, kizardlag sziilészeti
osztalyon.

Az atozibant intravéndsan, harom egymast kovetd szakaszban kell adni: a kezelést az atoziban

6,75 mg/0,9 ml injekciods oldattal végezve bolusinjekcioval (6,75 mg) kell kezdeni, ezt azonnal
kdvetnie kell egy folyamatos, nagy dozist infizionak (telitdinfuzié 300 mikrogramm/perc), amelyet
az atoziban 37,5 mg/5 ml koncentratumbol késziilt infiizié formajaban harom 6ran at kell adni, majd
ezt kovetnie kell egy atoziban 37,5 mg/5 ml koncentratumbol késziilt alacsonyabb dézisu infizionak,
(kovetdinfuzio 100 mikrogramm/perc), legfeljebb 45 oras idotartamig. A kezelés idtartama nem
haladhatja meg a 48 orat. Az egész terapia alatt adott atoziban dozis lehet6leg ne haladja meg a
330,75 mg atoziban mennyiséget.

Az intravénas kezelést a kezd6 bolusinjekcidval a korasziilés diagndzisa utan a lehetd leghamarabb el
kell kezdeni. A bolusinjekcio beadasa utan a kezelést infuzidval kell folytatni (14sd az Atosiban SUN
37,5 mg/5 ml koncentratum oldatos infizidhoz alkalmazasi elGirasat). Ha az atoziban-kezelés alatt a
méhkontrakcidk tovabbra is jelentkeznek, alternativ kezelést kell mérlegelni.

A tablazat tartalmazza a bdlusinjekcioval kezdett és infiizidval folytatott kezelés teljes adagolasi
rendjét:



Kezelési Kezelési forma Az injekcié/infuzié beadasi Atozibandozis

szakasz sebessége

1 0,9 ml intravénas bolus injekcidé |Nem értelmezhetd 6,75 mg
beadasa 1 perc alatt

2 3 oras intravénas 24 ml/6ra (300 pg/perc) 54 mg
telitdinfuziod

3 Legfeljebb 45 orén at tartd 8 ml/ora (100 pg/perc) Legfeljebb 270 mg
intravénds kdvetdinfuzid

Ismételt kezelés
Ha ismételten atoziban-kezelésre van sziikség, azt szintén a bolusban adott atoziban 6,75 mg/0,9 ml
oldatos injekcidval kell kezdeni és az atoziban 37,5 mg/S ml koncentratumbdl készitett infazidval kell

folytatni.

Specidlis populdcidk

Madj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegek

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valosziniileg nem indokolja a dézis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében az
atozibant koriiltekintéen kell alkalmazni.

Gyermekek
Az atoziban biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb terhes nok esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazasra
A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Az atozibant a kovetkez6 allapotokban tilos hasznalni:

- Befejezett 24 hét alatti vagy befejezett 33 hét feletti gesztacios kor

- Korai burokrepedés 30 hétnél idsebb terhesség esetén

- Rendellenes magzati szivfrekvencia

- Azonnali sziilést igénylé méhvérzés

- A sziilés meginditasat sziikségessé tevo eclampsia vagy sulyos preeclampsia

- M¢éhen beliili magzatelhalas

- Intrauterin fertdzés gyantija

- Placenta praevia

- Korai lepénylevalas

- Barmely olyan anyai vagy a magzati allapot, amely esetében a terhesség fenntartasa veszélyessé
valik

- A készitmény hatdéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések



Ha az atozibant olyan paciensek esetében alkalmazzak, akiknél az id6 el6tti burokrepedést nem lehet
kizarni, a késleltetett sziilés elényeit mérlegelni kell a chorioamnionitis potencialis kockazataval
szemben.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valoszinlileg nem indokolja a d6zis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenvedd betegek korében az
atozibant koriltekintéen kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Tobbszoros terhesség €s 24-27. hetes terhességi kor esetén a kezelt paciensek alacsony szama miatt
korlatozott klinikai tapasztalatok allnak rendelkezésre. Ezen csoportokban az atoziban-kezelés elonye
nem bizonyitott.

Az atozibannal torténo kezelést lehet ismételni, de a tobbszoros — legfeljebb 3 — ismételt kezeléssel
kapcsolatban csak kevés a klinikai tapasztalat (lasd 4.2 pont).

M¢éhen beliili novekedési retardacio esetén az atoziban folytatdodo vagy ismételt adagolasarol a magzati
érettség értékelésének fiiggvényében kell donteni.

A méhkontrakciok és a magzati szivfrekvencia monitorozasat az atoziban alkalmazasa és az ismétlodo
meéhkontrakciok esetén mérlegelni kell.

Mint az oxitocin antagonistja, az atoziban elméletileg eldsegitheti a méh elernyedését, illetve a sziilés
utani vérzést, ezért a vérveszteséget a sziilés utan ellendrizni kell. Mindazonaltal sziilés utani elégtelen
méhkontrakciot a klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak.

A tobbes terhességrol és a tokolitikus aktivitassal rendelkezd gyogyszerek, mint a kalciumcsatorna-
blokkolok és a béta-mimetikumok alkalmazasarol ismert, hogy a tiid6-oedema fokozott kockazataval
jarnak. Ezért az atozibant 6vatosan kell alkalmazni tobbes terhesség és/vagy egyéb tokolitikus
aktivitassal rendelkezd gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén. (lasd 4.8 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem valoészini, hogy az atoziban részt vesz a citokrom P450 altal kozvetitett gyogyszer-
interakciokban, mivel az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az atoziban a citokrom P450
rendszernek nem szubsztratja, és nem gatolja a gyogyszer-metabolizald citokrom P450 enzimeket.
Interakcids vizsgalatokat végeztek egészséges ndi onkéntesek részvételével labetalollal és
betametazonnal. Nem figyeltek meg klinikailag jelentds interakciot az atoziban €s a betametazon,

valamint a labetalol kozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az atozibant csak korasziilés veszélye esetén lehet alkalmazni a terhesség betoltott 24. hete és 33. hete
kozott.

Szoptatas

Ha terhesség alatt a n6 még egy korabbi gyermekét szoptatja, akkor a szoptatast az atoziban-kezelés
alatt abba kell hagyni, mert a szoptatas alatt felszabadul6 oxitocin fokozhatja a méh kontraktilitasat, és
semlegesitheti a tokolitikus kezelés hatasat.

Az atozibannal végzett klinikai vizsgalatokban szoptatasra gyakorolt hatast nem figyeltek meg.
Szoptato anyaknal megfigyelték, hogy az atoziban kis mennyisége a plazmabdl atjut az anyatejbe.



Termékenység

Embrio-, és magzati toxicitasi vizsgalatok nem mutattak toxikus hatast az atoziban esetében. Nem
veégeztek klinikai vizsgalatokat, amelyek kiterjedtek a fertilitasra és a korai embrionalis fejlodésre
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az atozibannal végzett klinikai vizsgalatokban az atozibannal kapcsolatban anyakra gyakorolt
lehetséges mellékhatasokat irtak le. A klinikai vizsgalatokban 6sszességében a kezelt betegek 48%-an
figyeltek meg mellékhatasokat. A megfigyelt mellékhatasok altalaban enyhék voltak. Az anyan
leggyakrabban jelentkez6 mellékhatas a hanyinger volt (14%).

Az ujsziildttekkel kapcsolatban a klinikai vizsgalatok soran specifikus atoziban-mellékhatasokat nem
figyeltek meg. A csecsemdkon megfigyelt mellékhatasok a normal variaciok tartomanyaban voltak és
mind a placebo, mind pedig a béta-mimetikum csoportban megfigyelt incidenciaval dsszevethetd
mertékiiek voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint kerlil megadasra:
Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka
kategoriak gyakori

Immunrendszeri betegségek és Allergias reakcio
tiinetek

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Hyperglykaemia
betegségek ¢€s tlinetek

Pszichiatriai korképek Almatlansag

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas, szédiilés
tiinetek

Szivbetegségek €s a szivvel Tachycardia
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek Hypotensio,
héhullamok

Emésztérendszeri betegségek |Hanyinger |Hanyas
és tiinetek

A bOr és a bor alatti szovet Viszketés,
betegségei és tlinetei borkiiités

A nemi szervekkel és az Méhvérzés, méhatonia
emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢€s tiinetek

Altalanos tiinetek, az Reakcio az injekcio |Laz
alkalmazas helyén fellép6 beadasanak helyén
reakciok




A forgalomba hozatal utani tapasztalatok

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak 1€gzorendszeri eseményekrol, példaul dyspnoérol és
tiildo-oedemarol, kiilondsen egyéb tokolitikus aktivitassal rendelkez6 gyogyszerek, mint
kalciumcsatorna-blokkoldk és béta-mimetikumok egyidejii alkalmazasa és/vagy olyan néknél torténd
alkalmazaskor, akiknél tobbes terhesség all fenn.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockdzat profiljat folyamatosan
figyelemmel lehessen kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a
feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek
valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A néhany esetben jelentett atoziban-tuladagolas esetén specifikus jelek, illetve tiinetek nem
jelentkeztek. Tuladagolas esetén nincs ismert specifikus kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb négyogyaszati készitmények, ATC kod: GO2CXO01

Az Atosiban SUN atozibant (INN), egy szintetikus peptidet ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,Orn®]-oxitocin)
tartalmaz, amely receptorszinten a human oxitocin kompetitiv antagonistaja. Patkanyokkal és
tengerimalacokkal végzett vizsgalatokban megallapitottak, hogy az atoziban az oxitocinreceptorokhoz
eredménye a méhkontrakciok gatlasa. Az atozibanrél kimutattak, hogy kotodik a
vazopresszinreceptorokhoz is, igy gatolva a vazopresszin hatasat. Allatkisérletekben az atoziban nem
fejtett ki sziv- és érrendszeri hatasokat.

s

méh nyugalomba keriilését. Atoziban hatasara a méhizomzat gyorsan elernyed, a kontrakcidok
10 percen beliil jelentds mértékben csokkennek, és 12 6ras idétartamra stabil nyugalmi allapot
(< 4 kontrakcio/ora) alakul ki.

A IlI-as fazisu klinikai vizsgalatok (CAP-001) 742 no adatait tartalmazzak, akiknél a fenyeget6
korasziilést diagnosztizaltak a terhesség 23—33. hete kozott, €s akiket egy atozibant (a jelen
alkalmazasi el6iras szerint), illetve egy béta-agonistat (dozistitralassal) kapo csoportba randomizaltak.

Elsddleges végpont: az elsddleges hatdsossagi végpont azon ndk hanyada volt, akik a kezelés
megkezdése utan 7 nappal nem sziiltek meg és nem igényeltek alternativ tokolitikus kezelést. Az
adatok azt mutattak, hogy az atoziban csoportba sorolt nék 59,6%-a (n = 201), mig a f-agonista
csoportba sorolt ndk 47,7%-a (n = 163) (p = 0,0004) nem sziilt meg és nem igényelt alternativ
tokolizist a kezelés megkezdése utani 7 napon beliil. A CAP-001 vizsgalatban a legtobb
eredménytelen kezelés a rossz toleralhatosagbol adodott. A nem megfeleld hatékonysagbol adodo
eredménytelen kezelés szignifikansan gyakrabban (p = 0,0003) fordult el6 az atoziban csoportban
(n=48: 14,2%), mint a B-agonista csoportban (n = 20; 5,8%).

A CAP-001 vizsgalatban a 24-28. hetes terhességi korban 1év6 ndk esetében annak a valdszinlisége,
hogy a paciens a kezelés utan 7 napon beliil nem sziil meg, illetve nem igényel alternativ tokolitikus



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

terapiat, azonos volt az atozibannal és a -agonistaval kezelt csoportban. Ez a megfigyelés azonban
egy kisszami mintan alapul (n = 129).

Masodlagos végpont: a hatdsossag masodlagos eredménye azon nék aranya, akik a kezelés
megkezdése utani 48 oraban nem sziiltek meg. Ezt a vizsgalati paramétert tekintve nem volt kiilonbség
az atoziban és a f-agonista csoport kozott.

A sziiléskor megallapitott atlagos gesztacids id6 a két csoportban azonos volt: 35,6 (3,9) hét az
atoziban és 35,3 (4,2) hét a B-agonista csoportban (p = 0,37). Az Gjsziilott intenziv osztalyra (NICU)
valo keriilés valosziniisége mindkét kezelési csoportban hasonloé volt (kb. 30%) csaktgy, mint az ott-
tartdzkodas hossza €s a 1élegeztetési terapia is. Az atlagos sziiletési suly 2491 (813) gramm volt az
atoziban és 2461 (831) gramm a B-agonista csoportban (p = 0,58).

A magzati és anyai kimenetelek nem kiilonboztek nyilvanvaldan az atoziban és a B-agonista
csoportban, de a vizsgalatok statisztikai ereje nem volt elégséges a kiillonbségek kizarasara.

A II-as fazisu vizsgalatokban 361 atozibannal kezelt n6 koziil 73 legalabb egy ismételt kezelést,
8 legalabb 2 ismételt kezelést, és ketten 3 ismételt kezelést kaptak (lasd 4.4 pont).

Mivel az atoziban biztonsagossagat és hatékonysagat 24 honapnal fiatalabb terhességi korban levo
noknél kontrollos randomizalt vizsgalatokban nem igazoltak, ezért ezen betegcsoport kezelése
atozibannal nem javasolt (lasd 4.3 pont).

Egy placebokontrollos vizsgalatban a magzati/csecsemohalalozas aranya 5/295 (1,7%) volt a placebo
csoportban és 15/288 (5,2%) az atoziban csoportban, utobbiak koziil kettd 6t, illetve nyolc honapos
korban kovetkezett be. Az atozibannal kezelt csoportban 15 halalozasbol tizenegy esetben a terhesség
a 20-24 hetes korban volt, bar ebben az alcsoportban a betegek megoszlasa egyenlétlen volt (19 nd
keriilt az atozibannal és 4 a placeboval kezelt csoportba). A 24 hétnél idésebb terhességi korban levd
nok kozott a mortalitas aranya nem mutatott kiilonbséget (1,7% a placeboval és 1,5% az atozibannal
kezelt csoportban).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges, nem terhes ndk esetében atozibaninfiizié adasa utan (10300 mikrogramm/perc 12 éran
at) az egyensulyi allapot plazmakoncentracioja a dézissal aranyosan nd.

A clearance, az eloszlasi térfogat és a felezési id6 a dozistdl fiiggetlen.

Felszivodas

Fenyeget6 korasziilés esetén az atozibaninfuzié adasa utan (300 mikrogramm/perc 6—12 6ran at) az
egyensulyi allapot plazmakoncentracioja a kezelés megkezdése utan egy oraval alakul ki (atlagértéke

442+73 ng/ml, tartomany: 298-533 ng/ml).

Az infuzid beadasat kovetden a plazmakoncentracio gyorsan csokkenni kezdett az alabbi (t,) kezdeti
és (tp) végso felezési idovel; 0,21+0,01 és 1,7+0,3 ora. A clearance atlagértéke 41,8+8,2 liter/ora.

Eloszlas
Az atlagos megoszlasi térfogat 18,3+6,8 liter.
Terhes nékben az atoziban kotédése a plazmafehérjékhez 46-48%. Nem ismert, hogy a szabad frakcio

az anyai és magzati eloszlasi térben lényegesen kiilonbozik-e. Az atoziban a vordsvérsejtekben nem
oszlik meg.



Az atoziban atjut a placentan. Egészséges terhes néknek adott 300 mikrogramm/perc infizio utan a
magzati/anyai koncentracioé hanyadosa 0,12.

Biotranszformacid

A plazméban, illetve a vizeletben két metabolitot azonositottak. Az M1 fémetabolit (des-(Orn®, Gly-
NH,?) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxitocin) plazmakoncentracios aranya az atozibanhoz képest
1,4 és 2,8 a masodik oraban, illetve az infuzid beadasa utan. Nem ismeretes, hogy az M1
felhalmozodik-e a szovetekben.

Eliminacio
Az atoziban csak kis mennyiségben talalhato meg a vizeletben, ahol koncentracidja kb. 50-szer

crcr

ismert. Az M1 fometabolit in vitro vizsgalatokban az atozibannal megkézelitéleg tizszer kisebb
mértékben gatolja az oxitocin indukalta méhkontrakcidt. Az M1 fodmetabolit kivalasztodik az
anyatejbe (lasd 4.6 pont).

Vese- vagy majkarosoddsban szenvedd betegek

Karosodott maj- vagy vesemitkodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valosziniileg nem indokolja a d6zis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenvedo betegek korében az
atozibant koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nem valoszinii, hogy az atoziban emberben gatolja a maj citokrom P450-t (lasd 4.5 pont).
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és kutyakon végzett kéthetes intravénds toxikologiai vizsgalat soran, amelyet human
terapias dozis tizszeresével végeztek, illetve 3 honapos toxikoldgia vizsgalat soran, ahol az
alkalmazott d6zis maximum 20 mg/ttkg/nap volt sc., szisztémas toxikus hatasokat nem figyeltek meg.
A legmagasabb subcutan atozibandézis, amely nem eredményezett mellékhatasokat kb. kétszerese volt
a human terapids dozisnak.

Nem végeztek olyan klinikai vizsgalatokat, amelyek kiterjedtek a fertilitasra és a korai embrionalis
fejlodésre. Reprodukceiods toxikologia vizsgalatok soran, a beagyazodastol a késoi terhességi szakig
torténd kezelés esetén, sem az anyaallatokban, sem a magzatokon nem figyeltek meg toxicitast. A
patkany magzatokat ért expozicio kb. négyszerese volt annak, ami a human magzatokat éri az anya
infzios kezelése soran. Allatkisérletekben a tejelvalasztast az oxitocin gatlasanak megfeleléen gétolta.

Az atoziban in vitro és in vivo vizsgalatok soran sem mutagén, sem onkogén hatast nem mutatott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

1 M sésav oldat

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

2 év.

Az injekcids iiveg felnyitasat kovetden a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy oldatos injekciohoz vald {iveg 0,9 ml oldatot tartalmaz, amely 6,75 mg atozibannak felel meg.
Szintelen, hosszikas tiveg injekcios iiveg (1. tipus) sziirke, karimas brombutil gumidugéval és lila
szint, lepattinthaté aluminiumkupakkal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios iivegeket beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket, vagy nem szinez6dott-e el.

A kezdd intravénas injekcid elokészitése:

0,9 ml oldatot kell felszivni a 0,9 ml-es jelzési, atoziban 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcios livegbdl, és

lassan, intravénas bolusinjekcioként, egy perc alatt kell beadni megfeleld orvosi feliigyelet mellett,

szlilészeti osztalyon. Az atoziban 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekciot azonnal fel kell hasznalni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/852/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2013. jalius 31

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2018. méjus 28

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA



A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az 5 ml oldat 37,5 mg atozibant tartalmaz (acetat formajaban) injekcios livegenként.
Az oldat 7,5 mg atozibant tartalmaz milliliterenként.

Feloldas utan az atoziban koncentracio 0,75 mg/ml.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infGiziohoz (steril koncentratum).
Tiszta, szintelen, szilard részecskékt6l mentes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az atoziban felnétt terhes nok esetében fenyeget6 korasziilés megakadalyozasara javallott az alabbi

esetekben:

- Szabalyos, legalabb 30 masodperces méhdsszehuzodasok 30 percenként > 4-szer.

- A méhszaj tagulasa 1-3 cm (nulliparak esetében 0—3 cm), és a méhszaj legalabb 50%-ban
kifejtodott.

- Gesztacios kor: betoltott 24. héttdl a 33. hétig.

- Normal magzati szivfrekvencia.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az atoziban-kezelést kizarolag a korasziilés kezelésében jartas orvos végezheti, kizarolag sziilészeti
osztalyon.

Az atozibant intravéndsan, hdrom egymast kovetd szakaszban kell adni: a kezelést az atoziban

6,75 mg/0,9 ml injekciods oldattal végezve bdlusinjekcioval (6,75 mg) kell kezdeni, ezt azonnal
kovetnie kell egy folyamatos, nagy dozist infuzionak (telitdinfuzié 300 mikrogramm/perc), amelyet
az atoziban 37,5 mg/5 ml koncentratumbol késziilt infzié formajaban harom 6ran at kell adni, majd
ezt kovetnie kell egy atoziban 37,5 mg/5 ml koncentratumbol késziilt alacsonyabb dézisu infizionak,
(kovetdinfizid 100 mikrogramm/perc), legfeljebb 45 oras idotartamig. A kezelés idétartama nem
haladhatja meg a 48 orat. Az egész terapia alatt adott atozibandozis lehet6leg ne haladja meg a
330,75 mg atozibanmennyiséget.

Az intravénas kezelést az atoziban 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcid kezdd bolusinjekcidjanak
beadasaval a korasziilés megallapitasa utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni (1asd a gydgyszer
alkalmazasi el6irasat). A bolusinjekcid beadasa utan a kezelést infuzidval kell folytatni. Ha az
atoziban-kezelés alatt a méhkontrakciok tovabbra is jelentkeznek, alternativ kezelést kell mérlegelni.
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A tablazat tartalmazza a bolusinjekcioval kezdett és infuzidval folytatott kezelés teljes adagolasi
rend;jét:

Kezelési Kezelési forma Az injekcié/infuzié beadasi Atozibandozis
szakasz sebessége
1 0,9 ml intravénas bodlus injekcid |Nem értelmezhetd 6,75 mg
beadasa 1 perc alatt
2 3 0rés intravénas telitdinfizio |24 ml/ora (300 pg/perc) 54 mg
3 Legfeljebb 45 6ran at tarto 8 ml/6ra (100 pg/perc) Legfeljebb 270 mg
intravénas kdvetdinfuziod

Ismételt kezelés
Ha ismételten atoziban-kezelésre van sziikség, azt szintén a bolusban adott atoziban 6,75 mg/0,9 ml
oldatos injekcidval kell kezdeni és az atoziban 37,5 mg/5S ml koncentratumbdl készitett infazidval kell

folytatni.

Specialis populacidok

Madj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegek

Karosodott maj- vagy vesemitkodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valoszinlileg nem indokolja a d6zis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenvedo betegek esetében az
atozibant koriiltekintden kell alkalmazni.

Gyermekek
Az atoziban biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb terhes ndk esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazasra
A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Az atozibant a kdvetkezd allapotokban tilos hasznélni:

- Befejezett 24 hét alatti vagy befejezett 33 hét feletti gesztacios kor

- Korai burokrepedés 30 hétnél idésebb terhesség esetén

- Rendellenes magzati szivirekvencia

- Azonnali sziilést igénylé méhvérzés

- A sziilés meginditasat sziikségessé tevo eclampsia vagy sulyos preeclampsia

- M¢hen beliili magzatelhalas

- Intrauterin fertdzés gyantija

- Placenta praevia

- Korai lepénylevalas

- Barmely olyan anyai vagy a magzati allapot, amely esetében a terhesség fenntartasa veszélyessé
valik

- A készitmény hatoanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
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Ha az atozibant olyan paciensek esetében alkalmazzak, akiknél az id6 el6tti burokrepedést nem lehet
kizarni, a késleltetett sziilés elényeit mérlegelni kell a chorioamnionitis potencialis kockazataval
szemben.

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valoszinlileg nem indokolja a d6zis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenvedo betegek korében az
atozibant koriltekintéen kell alkalmazni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Tobbszoros terhesség €s 24-27. hetes terhességi kor esetén a kezelt paciensek alacsony szdma miatt
korlatozott klinikai tapasztalatok allnak rendelkezésre. Ezen csoportokban az atoziban-kezelés elonye
nem bizonyitott.

Az atozibannal torténo kezelést lehet ismételni, de a tobbszoros — legfeljebb 3 — ismételt kezeléssel
kapcsolatban csak kevés a klinikai tapasztalat (lasd 4.2 pont).

M¢éhen beliili névekedési retardacio esetén az atoziban folytatdodo vagy ismételt adagolasarol a magzati
érettség értékelésének fiiggvényében kell donteni.

A méhkontrakciok és a magzati szivfrekvencia monitorozasat az atoziban alkalmazasa és az ismétl6do
meéhkontrakciok esetén mérlegelni kell.

Mint az oxitocin antagonistja, az atoziban elméletileg eldsegitheti a méh elernyedését, illetve a sziilés
utani vérzést, ezért a vérveszteséget a sziilés utan ellendrizni kell. Mindazonaltal sziilés utani elégtelen
méhkontrakciot a klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak.

A tobbes terhességrol és a tokolitikus aktivitassal rendelkez6 gyogyszerek, mint a kalciumcsatorna-
blokkolok és a béta-mimetikumok alkalmazasarol ismert, hogy a tiid6-oedema fokozott kockazataval
jarnak. Ezért az atozibant 6vatosan kell alkalmazni tobbes terhesség és/vagy egyéb tokolitikus
aktivitassal rendelkezd gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén. (lasd 4.8 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem valoészini, hogy az atoziban részt vesz a citokrom P450 altal kozvetitett gyogyszer-
interakciokban, mivel az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az atoziban a citokrom P450
rendszernek nem szubsztratja, és nem gatolja a gyogyszer-metabolizald citokrom P450 enzimeket.
Interakcids vizsgalatokat végeztek egészséges ndi onkéntesek részvételével labetalollal és
betametazonnal. Nem figyeltek meg klinikailag jelentds interakciot az atoziban €s a betametazon,
valamint a labetalol kdzott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az atozibant csak korasziilés veszélye esetén lehet alkalmazni a terhesség betoltott 24. hete €s 33. hete
kozott.

Szoptatas

Ha terhesség alatt a n6 még egy korabbi gyermekét szoptatja, akkor a szoptatast az atoziban-kezelés
alatt abba kell hagyni, mert a szoptatas alatt felszabadul6 oxitocin fokozhatja a méh kontraktilitasat, és
semlegesitheti a tokolitikus kezelés hatasat.

Az atozibannal végzett klinikai vizsgalatokban szoptatasra gyakorolt hatast nem figyeltek meg.

Szoptato anyaknal megfigyelték, hogy az atoziban kis mennyisége a plazmabdl atjut az anyatejbe.
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Termékenység

Embrio-, és magzati toxicitasi vizsgalatok nem mutattak toxikus hatast az atoziban esetében. Nem
veégeztek klinikai vizsgalatokat, amelyek kiterjedtek a fertilitasra és a korai embrionalis fejlodésre
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az atozibannal végzett klinikai vizsgalatokban az atozibannal kapcsolatban anyakra gyakorolt
lehetséges mellékhatasokat irtak le. A klinikai vizsgalatokban 6sszességében a kezelt betegek 48%-an
figyeltek meg mellékhatasokat. A megfigyelt mellékhatasok altalaban enyhék voltak. Az anyan
leggyakrabban jelentkez6 mellékhatas a hanyinger volt (14%).

Az ujsziildttekkel kapcsolatban a klinikai vizsgalatok soran specifikus atoziban-mellékhatasokat nem
figyeltek meg. A csecsemdkon megfigyelt mellékhatasok a normal variaciok tartomanyaban voltak és
mind a placebo, mind pedig a béta-mimetikum csoportban megfigyelt incidenciaval dsszevethetd
mertékiiek voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint keriil megadasra:
Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka
kategoriak gyakori

Immunrendszeri betegségek és Allergias reakcio
tiinetek

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Hyperglykaemia
betegségek ¢€s tlinetek

Pszichiatriai korképek Almatlansag

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas, szédiilés
tiinetek

Szivbetegségek €s a szivvel Tachycardia
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek Hypotensio,
héhullamok

Emésztérendszeri betegségek |Hanyinger |Hanyas
és tiinetek

A bOr és a bor alatti szovet Viszketés,
betegségei és tlinetei borkiiités

A nemi szervekkel és az Méhvérzés, méhatonia
emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢€s tiinetek

Altalanos tiinetek, az Reakcio az injekcio |Laz
alkalmazas helyén fellép6 beadasanak helyén
reakciok
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A forgalomba hozatal utani tapasztalatok

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak 1€gzorendszeri eseményekrol, példaul dyspnoérol és
tiildo-oedemarol, kiilondsen egyéb tokolitikus aktivitassal rendelkez6 gyogyszerek, mint
kalciumcsatorna-blokkoldk és béta-mimetikumok egyidejii alkalmazasa és/vagy olyan néknél torténd
alkalmazaskor, akiknél tobbes terhesség all fenn.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A néhany esetben jelentett atoziban-tuladagolas esetén specifikus jelek, illetve tiinetek nem
jelentkeztek. Tuladagolas esetén nincs ismert specifikus kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamids tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb négyogyaszati készitmények, ATC kod: GO2CXO01

Az Atosiban SUN atozibant (INN), egy szintetikus peptidet ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,Orn®]-oxitocin)
tartalmaz, amely receptorszinten a human oxitocin kompetitiv antagonistaja. Patkanyokkal és
tengerimalacokkal végzett vizsgalatokban megallapitottak, hogy az atoziban az oxitocinreceptorokhoz
eredménye a méhkontrakciok gatlasa. Az atozibanrol kimutattak, hogy kotodik a
vazopresszinreceptorokhoz is, igy gatolva a vazopresszin hatasat. Allatkisérletekben az atoziban nem
fejtett ki sziv- és érrendszeri hatasokat.

s

méh nyugalomba keriilését. Atoziban hatasara a méhizomzat gyorsan elernyed, a kontrakcidok
10 percen beliil jelentds mértékben csokkennek, és 12 6ras idétartamra stabil nyugalmi allapot
(< 4 kontrakcio/ora) alakul ki.

A IlI-as fazisu klinikai vizsgalatok (CAP-001) 742 no adatait tartalmazzak, akiknél a fenyeget6
korasziilést diagnosztizaltak a terhesség 23—-33. hete kozott, €s akiket egy atozibant (a jelen
alkalmazasi el6iras szerint), illetve egy béta-agonistat (dozistitralassal) kapo csoportba randomizaltak.

Elsddleges végpont: az elsddleges hatasossagi végpont azon ndk hanyada volt, akik a kezelés
megkezdése utan 7 nappal nem sziiltek meg és nem igényeltek alternativ tokolitikus kezelést. Az
adatok azt mutattak, hogy az atoziban csoportba sorolt nék 59,6%-a (n = 201), mig a f-agonista
csoportba sorolt ndk 47,7%-a (n = 163) (p = 0,0004) nem sziilt meg és nem igényelt alternativ
tokolizist a kezelés megkezdése utani 7 napon beliil. A CAP-001 vizsgalatban a legtobb
eredménytelen kezelés a rossz toleralhatosagbol adodott. A nem megfeleld hatékonysagbol adodo
eredménytelen kezelés szignifikansan gyakrabban (p = 0,0003) fordult el6 az atoziban csoportban
(n=48: 14,2%), mint a B-agonista csoportban (n = 20; 5,8%).

A CAP-001 vizsgalatban a 24-28. hetes terhességi korban 1év6 ndk esetében annak a valdszinlisége,
hogy a paciens a kezelés utan 7 napon beliil nem sziil meg, illetve nem igényel alternativ tokolitikus
terapiat, azonos volt az atozibannal és a f-agonistaval kezelt csoportban. Ez a megfigyelés azonban
egy kisszamil mintan alapul (n = 129).
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Masodlagos végpont: a hatasossag masodlagos eredménye azon nék aranya, akik a kezelés
megkezdése utani 48 oraban nem sziiltek meg. Ezt a vizsgalati paramétert tekintve nem volt kiilonbség
az atoziban ¢és a -agonista csoport kozott.

A sziiléskor megallapitott atlagos gesztacids id6 a két csoportban azonos volt: 35,6 (3,9) hét az
atoziban és 35,3 (4,2) hét a B-agonista csoportban (p = 0,37). Az 0jsziil6tt intenziv osztalyra (NICU)
valo keriilés valosziniisége mindkét kezelési csoportban hasonld volt (kb. 30%) csakigy, mint az ott-
tartozkodas hossza ¢s a 1élegeztetési terapia is. Az atlagos sziiletési suly 2491 (813) gramm volt az
atoziban és 2461 (831) gramm a B-agonista csoportban (p = 0,58).

A magzati és anyai kimenetelek nem kiilonboztek nyilvanvaldan az atoziban €s a -agonista
csoportban, de a vizsgalatok statisztikai ereje nem volt elégséges a kiillonbségek kizarasara.

A Ill-as fazisu vizsgalatokban 361 atozibannal kezelt né koziil 73 legalabb egy ismételt kezelést,
8 legalabb 2 ismételt kezelést, és ketten 3 ismételt kezelést kaptak (lasd 4.4 pont).

Mivel az atoziban biztonsagossagat és hatékonysagat 24 honapnal fiatalabb terhességi korban levo
néknél kontrollos randomizalt vizsgalatokban nem igazoltak, ezért ezen betegcsoport kezelése
atozibannal nem javasolt (14sd 4.3 pont).

Egy placebokontrollos vizsgalatban a magzati/csecsemohalalozas aranya 5/295 (1,7%) volt a placebo
csoportban ¢és 15/288 (5,2%) az atoziban csoportban, utobbiak koziil kettd 6t, illetve nyolc honapos
korban kovetkezett be. Az atozibannal kezelt csoportban 15 haldlozasbol tizenegy esetben a terhesség
a 20-24 hetes korban volt, bar ebben az alcsoportban a betegek megoszlasa egyenlétlen volt (19 né
keriilt az atozibannal és 4 a placeboval kezelt csoportba). A 24 hétnél idésebb terhességi korban levo
nok kozott a mortalitds ardnya nem mutatott kiilonbséget (1,7% a placebdval és 1,5% az atozibannal
kezelt csoportban).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges, nem terhes nok esetében atozibaninfizio adasa utan (10300 mikrogramm/perc 12 éran
at) az egyensulyi allapot plazmakoncentracioja a dozissal aranyosan nd.

A clearance, az eloszlasi térfogat és a felezési id6 a dozistol fiiggetlen.

Felszivodas

Fenyeget6 korasziilés esetén az atozibaninfuzié adasa utan (300 mikrogramm/perc 6—12 6ran at) az
egyensulyi allapot plazmakoncentracioja a kezelés megkezdése utan egy oraval alakul ki (&tlagértéke

442473 ng/ml, tartomany: 298-533 ng/ml).

Az infuzid beadasat kovetden a plazmakoncentracio gyorsan csokkenni kezdett az alabbi (t,) kezdeti
és (tg) végso felezési idovel; 0,21£0,01 és 1,7+0,3 ora. A clearance atlagértéke 41,8+8,2 liter/ora.

Eloszlas

Az atlagos megoszlasi térfogat 18,3+6,8 liter.

Terhes ndkben az atoziban kotédése a plazmafehérjékhez 46-48%. Nem ismert, hogy a szabad frakcio
az anyai és magzati eloszlasi térben 1ényegesen kiilonbozik-e. Az atoziban a vorosvérsejtekben nem

oszlik meg.

Az atoziban atjut a placentan. Egészséges terhes ndknek adott 300 mikrogramm/perc infiizio utan a
magzati/anyai koncentracié hanyadosa 0,12.
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Biotranszformacié

A plazmaban, illetve a vizeletben két metabolitot azonositottak. Az M1 fémetabolit (des-(Orn®, Gly-
NH,?) -29)-[Mpa!, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxitocin) plazmakoncentracios aranya az atozibanhoz képest
1,4 és 2,8 a masodik oraban, illetve az infuzid beadasa utan. Nem ismeretes, hogy az M1
felhalmozodik-e a szovetekben.

Eliminacio

Az atoziban csak kis mennyiségben talalhato meg a vizeletben, ahol koncentracidja kb. 50-szer

crer

ismert. Az M1 fémetabolit in vitro vizsgalatokban az atozibannal megkozelitéleg tizszer kisebb
mértékben gatolja az oxitocin indukalta méhkontrakciét. Az M1 fometabolit kivalasztodik az
anyatejbe (lasd 4.6 pont).

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek

Karosodott maj- vagy vesemiikodésii betegek esetében nincs tapasztalat az atoziban-kezeléssel
kapcsolatban. A vesekarosodas valosziniileg nem indokolja a dézis modositasat, mivel az atozibannak
csak kis mennyisége valasztodik ki a vizeletbe. Majkarosodasban szenvedd betegek korében az
atozibant koriltekintéen kell alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nem valoszinii, hogy az atoziban emberben gatolja a maj citokrom P450-t (lasd 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és kutyakon végzett kéthetes intravénds toxikologiai vizsgalat soran, amelyet human
terapias dozis tizszeresével végeztek, illetve 3 honapos toxikologia vizsgalat soran, ahol az
alkalmazott d6zis maximum 20 mg/ttkg/nap volt sc., szisztémas toxikus hatdsokat nem figyeltek meg.
A legmagasabb subcutan atozibandozis, amely nem eredményezett mellékhatasokat kb. kétszerese volt
a human terapias dozisnak.

Nem veégeztek olyan klinikai vizsgélatokat, amelyek kiterjedtek a fertilitasra és a korai embrionalis
fejlodésre. Reprodukceids toxikologia vizsgalatok soran, a bedgyazdodastol a késoi terhességi szakig
torténd kezelés esetén, sem az anyaallatokban, sem a magzatokon nem figyeltek meg toxicitast. A
patkany magzatokat ért expozicio kb. négyszerese volt annak, ami a huméan magzatokat éri az anya

infzios kezelése soran. Allatkisérletekben a tejelvalasztast az oxitocin gatlasanak megfeleléen gétolta.

Az atoziban in vitro és in vivo vizsgalatok soran sem mutagén, sem onkogén hatast nem mutatott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

1 M sésav oldat

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

2 év.

Az injekcids iiveg felnyitasat kovetden az oldatot azonnal fel kell higitani.

Az intravénas beadas céljara készitett felhigitott oldatot az elkészitéstol szamitott 24 dran beliil fel kell
hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer els6 felbontas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy oldatos infuzidhoz val6 koncentratum injekcios iivege 5 ml oldatot tartalmaz, amely 37,5 mg
atozibannak felel meg.

Szintelen, hosszukas liveg injekcios tiveg(l. tipus) sziirke, karimas brombutil gumidugoval és lila

szint, lepattinthaté aluminiumkupakkal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios livegeket beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket, vagy nem szinezddott-e el.

Intravénas infuzio elkészitése:

A bolusinjekciot kdvetd intravénas infuzidhoz az atoziban 37,5 mg/5 ml koncentratumot oldatos
infuzidhoz a kovetkezo oldatok valamelyikével kell higitani:

- natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciod

- Ringer laktat oldat

- 5 m/v %-os cukoroldat.

Vegyen ki 10 ml oldatot a 100 ml-es infuzios zsékbol, majd dobja ki. Ezt 10 ml atoziban 37,5 mg/5 ml
oldatos infGizidhoz valé koncentratummal kell pdtolni, amit két 5 ml-es injekcids tivegbdl kell
felszivni, igy a végs6 koncentracid 75 mg atoziban/100 ml lesz.

Az elkészitett termék tiszta, szintelen szilard részecskéktl mentes oldat.

A telitéinfiiziot a fent leirt modon elkészitett oldatbol 24 ml/ora sebességgel (megfelel 18 mg/dranak)
infundaljuk 3 6ran keresztiil, megfeleld orvosi feliigyelet mellett, sziilészeti osztalyon. Harom o6ra
mulva az infuzidé sebességét csokkenteni kell 8 ml/drara.

Az infuzié folytatasahoz az el6z6ekben leirt médon egy tijabb 100 ml-es infiizids tasakot kell
elokésziteni.

Ha az infuzios zsak térfogata eltérd, az oldatot a térfogat ardnyaban kell elkésziteni.

A pontos adagolas eléréséhez szabalyozhato infiizios szerelék hasznalata javasolt, amivel a cseppszam
(csepp/perc) beallithato. Intravénas csepegtetotartaly alkalmazasaval az ajanlott dozisszinten beliil be
lehet allitani a megfeleld sebességii atoziban infuziot.
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Ha egyidejiileg mas iv. készitményt is kell adni, az iv. kaniilt meg lehet osztani, vagy masik iv. beadasi
helyet kell keresni. Ez lehetové teszi az infzio sebességének folyamatos ellendrzését.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/852/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. julius 31
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2018. majus 28

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

HOLLANDIA

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények ziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcio
atoziban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A 0,9 ml oldat injekcids tivegenként 6,75 mg atozibant tartalmaz (acetat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, 1 M so6sav és injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 injekcids liveg (6,75 mg/0,9 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

Kizarolag intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne hasznalja, ha a biztonsagi folia sériilt.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiutészekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Az injekcios iiveg felnyitasat kovetden az oldatot azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/852/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

\ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

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

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

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

| 6. EGYEB INFORMACIOK

EU/1/13/852/001
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratum oldatos infizidhoz
atoziban

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 5 ml oldat injekcids livegenként 37,5 mg atozibant tartalmaz (acetat formajaban).
Az oldat 7,5 mg atozibant tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, 1 M so6sav ¢€s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz.
1 injekcids tiveg (7,5 mg/ml)

A javasolt mértékil higitas utan az oldat koncentracigja: 0,75 mg/ml.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

Intravénas alkalmazasra higitas utan.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne hasznalja, ha a biztonsagi folia sériilt.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Az elkészitett oldatot 24 6ran beliil fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/852/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml steril koncentratum
atoziban
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml (7,5 mg/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK

EU/1/13/852/002
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcio
atoziban

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, sziilészndjéhez vagy gyogyszerészéhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A o e

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Atosiban SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Atosiban SUN alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Atosiban SUN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Atosiban SUN-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyégyszer az Atosiban SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Atosiban SUN atozibant tartalmaz. Az Atosiban SUN gyermekének id6 el6tti megsziiletésének
késleltetésére hasznalhat6. Az Atosiban SUN felné6tt terhes ndk esetén hasznalhato, ha terhességiik
ideje a 24. és a 33. hét kozott van.

Az Atosiban SUN ugy hat, hogy csokkenti a méhdsszehtizodasok erdsségét. A gyogyszer a
méhosszehuzodasok gyakorisagat is csokkenti. Ezt a hatdst az On szervezetében természetesen
eloforduld, a méh 6sszehtizodasat eléidéz6 hormon (oxitocin) hatasanak gatlasaval éri el.

2.

Tudnivalok az Atosiban SUN alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Atosiban SUN-t:

Ha allergids az atozibanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Ha a terhessége 24 hétnél fiatalabb.

Ha terhessége 33 hétnél id6sebb.

Ha a terhessége betdltotte a 30. hetet és a magzatviz elfolyt (korai burokrepedés).

Ha a magzat szivverése rendellenes.

Ha On vérzést tapasztal a hiivelyébdl, és orvosa a sziilés azonnali meginditdsat kezdeményezi.
Ha Onnél un. stilyos preeklampszianak nevezett allapot 4ll fent, és a sziilést meg kell inditani. A
sulyos preeklampszia tiinetei a nagyon magas vérnyomas, a folyadék-visszatartas és/vagy
fehérje a vizeletben.

Ha Onnél un. eklampszidnak nevezett allapot 1ép fel, amely a stilyos preeklampsziahoz hasonld
allapot, de gorcsokkel is tarsul. Ebben az esetben orvosa szintén a sziilés azonnali meginditasat
fogja kezdeményezni.

Ha a magzat meghalt.

Ha Onnél fennall a méhen beliili fertézés vagy annak gyanuja.

Ha a méhlepény elzarja a sziil6csatornat.
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- Ha a méhlepény levalt.
- Ha Onnél vagy magzatanal egyéb olyan allapot all el6, amely a terhesség tovabbi fenntartasaval
veszélyessé valhat.

Nem kaphat Atosiban SUN-t, ha a fent emlitettek barmelyike fennall az On esetében. Amennyiben
bizonytalan, az Atosiban SUN beadasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, sziilészndjével vagy
gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Atosiban SUN alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, sziilésznéjével vagy

gyogyszerészével:

- Ha On tigy gondolja, hogy a magzatviz elfolyt (id eldtti burokrepedés).

- Ha On vese- vagy m4j betegségben szenved.

- Ha terhessége a 2427 hetes kor kdzott van.

- Ha Onnek ikerterhessége van.

- Ha a méhdsszehtizodasai visszatérnek, az Atosiban SUN-nal torténd kezelés legfeljebb
haromszor ismételheto.

- Ha a magzata a terhesség korahoz képes kicsi.

- Az ujszilott vilagrajotte utan csokkenthet a méh 6sszehuzodo képessége. Ez vérzéshez vezethet.

- Ha On t&bb magzattal varandds és/vagy olyan gyogyszereket kap, amelyek késleltethetik a
magzat megsziiletését, mint példaul a magas vérnyomas esetén alkalmazott gyogyszerek. Ez
fokozhatja a tiidovizeny6 (folyadék felhalmozodasa a tiiddben) kialakulasanak kockazatat.

Amennyiben a fent felsoroltak barmelyike igaz (vagy igaz lehet) Onre az Atosiban SUN beadasa eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, sziilészndjével vagy gyogyszerészével.

Gyermekek és serdiilok
Az Atosiban SUN-t 18 évesnél fiatalabb terhes nok esetében nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Atosiban SUN
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, sziilészndjét vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Amennyiben On terhes, és egy eldz6 gyermekét szoptatja, az Atosiban SUN alkalmazasanak idején
abba kell hagynia a szoptatast.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Atosiban SUN-t?

Az Atosiban SUN-t korhazban fogja beadni Onnek az orvos, apolo vagy sziilesznd. Ok dontik el azt is,
hogy az On esetében mennyi gyogyszerre van sziikség. Ok bizonyosodnak meg arrol is, hogy az oldat
tiszta és nem tartalmaz feloldatlan részecskéket.

Az Atosiban SUN-t a vénaba (intravéndsan), harom szakaszban fogjak beadni:

- Az elso, 0,9 ml-es injekciot, amely 6,75 mg atozibant tartalmaz, a vénaba (intravénasan), egy
perc alatt, lassan fogjak beadni.

- Ezutan egy folyamatos cseppinfiizioban 3 6rdn at 6ranként 18 mg atozibant fog kapni.

- Ezutan legfeljebb 45 oraig vagy a méh dsszehuzddasok megsziinéséig egy masik folyamatos
cseppinfuzioét fog kapni, amelynek soran 6 mg atozibant fog kapni 6ranként.

A kezelés teljes idotartama nem haladhatja meg a 48 orat.

Ha az On esetében az 6sszehuzodasok visszatérnek, tovabbi Atosiban SUN kezelés alkalmazhatd. Az
Atosiban SUN-nal végzett kezelés legfeljebb harom alkalommal ismételhetd.
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Az Atosiban SUN kezelés alatt az méh 0sszehtzodasokat és magzat szivverését ellendrizhetik.

A terhesség alatt haromnal tobb ismételt kezelés nem javasolt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az anyanal megfigyelt mellékhatasok altalaban enyhék. Nincs a magzatra
vagy az Ujsziilottre gyakorolt ismert mellékhatasa.

Az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 tapasztalhatja)
- Rosszullét (hanyinger).

Gyakori (10 beteg koziil kevesebb mint 1 tapasztalja)

- Fejfajas.

- Szédiilés.

- Hoéhullamok.

- Rosszullét (hanyas).

- Szapora szivverés.

- Alacsony vérnyomas. Ennek tiinetei lehetnek szédiilés és kabultsag.
- Reakcio az injekcio beadasanak helyén.

- Magas vércukorszint.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 tapasztalhatja)
- Magas testhomérséklet (1az).

- Alvaszavar (almatlansag).

- Viszketés.

- Kiiités.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 tapasztalhatja)
- Az Gjsziilott vilagrajotte utan csokkenthet a méh 6sszehizodo képessége. Ez vérzéshez vezethet.
- Allergias reakcio.

El6fordulhat, hogy 1€gszomjat vagy tiidovizenyot (folyadék felhalmozodasa a tiidében) tapasztal,
kiilondsen akkor, ha tobb magzattal varandos és/vagy ha olyan gyogyszereket kap, amelyek
késleltethetik a magzat megsziiletését, mint példaul a magas vérnyomas esetén alkalmazott
gyogyszerek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, sziilészn8jét vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendiil a hatdsag részére is bejelentheti az V. flggelékben
taldlhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Atosiban SUN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP{EEEE/HH}) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
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1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Az injekcids liveg felnyitasat kdveten a készitményt
azonnal fel kell hasznalni.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza az Atosiban SUN-t, ha az oldat a beadas el6tt szilard részecskéket tartalmaz vagy
elszinezddott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Atosiban SUN?

- A készitmény hatoanyaga az atoziban.

- Minden Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekciot tartalmazo injekcids iiveg 0,9 ml
oldatban 6,75 mg atozibannak megfeleld atoziban-acetatot tartalmaz.

- Egyéb Osszetevdi a mannit, a 1 M sosav €s injekcidhoz valo viz.

Milyen az Atosiban SUN kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml oldatos injekcio egy tiszta, szintelen oldat, amelyben nem lathatok
feloldatlan részecskék.

Egy csomag egy, 0,9 ml oldatot tartalmazo6 injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

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

+31 (0)23 568 5501

Deutschland
Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201
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51377 Leverkusen
Deutschland
tel. +49 214 403 990

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

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

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romainia

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrél részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTASITAS EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK:

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
(lasd még 3. pont)

Hasznalati utasitas
Az Atosiban SUN felhasznalésa el6tt ellendrizze az oldatot, hogy az tiszta-e, s nem tartalmaz-e
feloldatlan részecskéket.

Az Atosiban SUN-t intravénasan, harom szakaszban adja be:

- 0,9 ml oldatban 6,75 mg atozibant tartalmazo kezd6 injekcid beadasa intravénasan, lassan, egy
perc alatt.

- Folyamatos infuzid adasa 24 ml/6ra sebességgel 3 orén at.

- Folyamatos infuzié adasa 8 ml/ora sebességgel legfeljebb 45 oran at vagy a méhosszehtizodasok
megsziinéséig.

A kezelés teljes idotartama nem haladhatja meg a 48 6rat. Ha az 6sszehuzodasok visszatérnek, tovabbi

Atosiban SUN kezelési ciklus alkalmazhato. Egy terhesség alatt harom ismételt kezelésnél tobb nem
javasolt.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
atoziban

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mely az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, sziilészndjéhez vagy gyogyszerészéhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztato6 tartalma:

SN A L=

1.

Milyen tipusu gyogyszer az Atosiban SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Atosiban SUN alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Atosiban SUN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Atosiban SUN-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusa gyogyszer az Atosiban SUN és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Atosiban SUN atozibant tartalmaz. Az Atosiban SUN gyermekének id6 eldtti megsziiletésének
késleltetésére hasznalhat6. Az Atosiban SUN felnd6tt terhes ndk esetén hasznalhato, ha terhességiik
ideje a 24. és a 33. hét kozott van.

Az Atosiban SUN ugy hat, hogy csokkenti a méhdsszehtizodasok erdsségét. A gyogyszer a
méhosszehuzodasok gyakorisagat is csokkenti. Ezt a hatdst az On szervezetében természetesen
el6forduld, a méh 6sszehtizodasat el6idézo hormon (oxitocin) hatdsanak gatlasaval éri el.

2.

Tudnivalok az Atosiban SUN alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Atosiban SUN-t:

Ha allergids az atozibanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Ha a terhessége 24 hétnél fiatalabb.

Ha terhessége 33 hétnél id6sebb.

Ha a terhessége betdltotte a 30. hetet és a magzatviz elfolyt (korai burokrepedés).

Ha a magzat szivverése rendellenes.

Ha On vérzést tapasztal a hiivelyébdl, és orvosa a sziilés azonnali meginditdsat kezdeményezi.
Ha Onnél un. stilyos preeklampszianak nevezett allapot 4ll fent, és a sziilést meg kell inditani. A
sulyos preeklampszia tiinetei a nagyon magas vérnyomas, a folyadék-visszatartas és/vagy
fehérje a vizeletben.

Ha Onnél un. eklampszidnak nevezett allapot 1ép fel, amely a stilyos preeklampsziahoz hasonld
allapot, de gorcsokkel is tarsul. Ebben az esetben orvosa szintén a sziilés azonnali meginditasat
fogja kezdeményezni.

Ha a magzat meghalt.

Ha Onnél fenndll a méhen beliili fertézés vagy annak gyanuja.

Ha a méhlepény elzarja a sziil6csatornat.
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- Ha a méhlepény levalt.
- Ha Onnél vagy magzatanal egyéb olyan allapot all el6, amely a terhesség tovabbi fenntartasaval
veszélyessé valhat.

Nem kaphat Atosiban SUN-t, ha a fent emlitettek barmelyike fennall az On esetében. Amennyiben
bizonytalan, az Atosiban SUN beadasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, sziilészndjével vagy
gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Atosiban SUN alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, sziilésznéjével vagy

gyogyszerészével:

- Ha On tigy gondolja, hogy a magzatviz elfolyt (id8 eldtti burokrepedés).

- Ha On vese- vagy m4j betegségben szenved.

- Ha terhessége a 2427 hetes kor kozott van.

- Ha Onnek ikerterhessége van.

- Ha a méhdsszehtizodasai visszatérnek, az Atosiban SUN-nal torténd kezelés legfeljebb
haromszor ismételheto.

- Ha a magzata a terhesség korahoz képes kicsi.

- Az ujszilott vilagrajotte utan csokkenthet a méh 6sszehuzodo képessége. Ez vérzéshez vezethet.

- Ha On t&bb magzattal varandds és/vagy olyan gyogyszereket kap, amelyek késleltethetik a
magzat megsziiletését, mint példaul a magas vérnyomas esetén alkalmazott gyogyszerek. Ez
fokozhatja a tiidovizenyd (folyadék felhalmozodasa a tiidében) kialakulasanak kockazatat.

Amennyiben a fent felsoroltak barmelyike igaz (vagy igaz lehet) Onre az Atosiban SUN beadasa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval, sziilészndjével vagy gyogyszerészével.

Gyermekek és serdiilok
Az Atosiban SUN-t 18 évesnél fiatalabb terhes nok esetében nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Atosiban SUN
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, sziilészndjét vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Amennyiben On terhes, €s egy el6z6 gyermekét szoptatja, az Atosiban SUN alkalmazasanak idején
abba kell hagynia a szoptatast.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Atosiban SUN-t?

Az Atosiban SUN-t korhazban fogja beadni Onnek az orvos, apol6 vagy sziilészné. Ok dontik el azt is,
hogy az On esetében mennyi gyogyszerre van sziikség. Ok bizonyosodnak meg arrol is, hogy az oldat
tiszta és nem tartalmaz feloldatlan részecskéket.

Az Atosiban SUN-t a vénaba (intravéndsan), harom szakaszban fogjak beadni:

- Az elso, 0,9 ml-es injekciot, amely 6,75 mg atozibant tartalmaz, a vénaba (intravénasan), egy
perc alatt, lassan fogjak beadni.

- Ezutan egy folyamatos cseppinfiizioban 3 6rdn at 6ranként 18 mg atozibant fog kapni.

- Ezutan legfeljebb 45 oraig vagy a méh 6sszehuzodasok megsziinéséig egy masik folyamatos
cseppinfuziot fog kapni, amelynek soran 6 mg atozibant fog kapni 6ranként.

A kezelés teljes id6tartama nem haladhatja meg a 48 orat.

Ha az On esetében az 6sszehuzodasok visszatérnek, tovabbi Atosiban SUN kezelés alkalmazhaté. Az
Atosiban SUN-nal végzett kezelés legfeljebb harom alkalommal ismételhetd.

Az Atosiban SUN kezelés alatt az méh 6sszehtizodasokat €s magzat szivverését ellendrizhetik.

39



A terhesség alatt haromnal tobb ismételt kezelés nem javasolt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az anyanal megfigyelt mellékhatasok altalaban enyhék. Nincs a magzatra
vagy az Ujsziilottre gyakorolt ismert mellékhatasa.

Az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 tapasztalhatja)
- Rosszullét (hanyinger).

Gyakori (10 beteg koziil kevesebb mint 1 tapasztalja)

- Fejfajas.

- Szédiilés.

- Hoéhullamok.

- Rosszullét (hanyas).

- Szapora szivverés.

- Alacsony vérnyomas. Ennek tiinetei lehetnek szédiilés és kabultsag.
- Reakcio az injekcio beadasanak helyén.

- Magas vércukorszint.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 tapasztalhatja)
- Magas testhomérséklet (laz).

- Alvaszavar (almatlansag).

- Viszketés.

- Kiiités.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 tapasztalhatja)
- Az 0jszilott vilagrajotte utan csokkenthet a méh 6sszehuzodo képessége. Ez vérzéshez vezethet.
- Allergias reakcio.

Eléfordulhat, hogy 1égszomjat vagy tiidovizeny6t (folyadék felhalmozodasa a tiidében) tapasztal,
kiilondsen akkor, ha tobb magzattal varandos és/vagy ha olyan gyogyszereket kap, amelyek
késleltethetik a magzat megsziiletését, mint példaul a magas vérnyomas esetén alkalmazott
gyogyszerek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, sziilészn8jét vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. flggelékben
talalhaté elérhet&ségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsadgos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Atosiban SUN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP {EEEE/HH}) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.
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Hiutészekrényben (2—8°C-on) tarolando. A készitményt az el6készités utan 24 dran beliil fel kell
hasznalni.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza az Atosiban SUN-t, ha az oldat a beadas el6tt szilard részecskéket tartalmaz vagy
elszinezddott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Atosiban SUN?

- A készitmény hatoanyaga az atoziban.

- Minden Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml oldatos infazidhoz valé koncentratumot tartalmazo
injekcids tiveg 5 ml oldatban 37,5 mg atozibannak megfeleld atoziban-acetatot tartalmaz.

- Egyéb Osszetevdi a mannit, a 1 M sosav €s injekcidhoz valo viz.

Milyen az Atosiban SUN kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml oldatos injekcio tiszta, szintelen oldat, amelyben nem lathatok oldatlan
részecskék.

Egy csomag egy, 5 ml oldatot tartalmazé injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

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

+31 (0)23 568 5501

Deutschland
Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201
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51377 Leverkusen
Deutschland
tel. +49 214 403 990

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

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

Polska

tel. +48 22 642 07 75

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

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrél részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTASITAS EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK:

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
(lasd még 3. pont)

Hasznalati utasitas
Az Atosiban SUN felhasznalésa el6tt ellendrizze az oldatot, hogy az tiszta-e, s nem tartalmaz-e
feloldatlan részecskéket.

Az Atosiban SUN-t intravénasan, harom szakaszban adja be:

- 0,9 ml oldatban 6,75 mg atozibant tartalmazoé kezd6 injekcid beadasa intravénasan, lassan, egy
perc alatt.

- Folyamatos infuzi6 adasa 24 ml/6ra sebességgel 3 oran at.

- Folyamatos infizio adasa 8 ml/ora sebességgel legfeljebb 45 6ran at vagy a méhosszehuzddasok
megsziinéséig.

A kezelés teljes id6tartama nem haladhatja meg a 48 o6rat. Ha az 6sszehuzodasok visszatérnek, tovabbi
Atosiban SUN kezelési ciklus alkalmazhato. Egy terhesség alatt harom ismételt kezelésnél tobb nem
javasolt.

Az intravénas infhzio6 elkészitése:

Az intravénas infizi6é az Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratum oldatos infiziéhoz 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid oldattal, Ringer laktat oldattal vagy 5%-os gliikdz oldattal torténd higitasaval
10 ml oldatot kell kiszivni és ezt 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml oldatos infiziohoz vald
koncentratummal kell potolni, amit két 5 ml-es injekcios livegbol kell felszivni. Ha az infzios zsak
térfogata eltérd, az oldatot a térfogat aranyaban kell elkésziteni.

Az Atosiban SUN az infuzios zsdkban mas gyogyszerrel nem keverhetd.
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