| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 0,9 ml tirpalo flakone yra 6,75 mg atozibano (acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).
Skaidrus, bespalvis, be matomy daleliy tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Atozibanas skiriamas norint atidéti neiSvengiamg pirmalaikj gimdyma né$¢iai suaugusiai moteriai, kai:

- reguliartis gimdos susitraukimai trunka bent 30 sekundZziy ir pasireiskia 4 arba daugiau
susitraukimy per 30 min. dazniu;

- gimdos kaklelio i§siplétimas nuo 1 iki 3 cm (03 negimdzius) ir 50 % arba didesnis
sutrumpéjimas;

- néstumo trukmé — nuo 24 iki 33 savaiciy,

- vaisiaus Sirdies susitraukimy daznis — normalus.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Gydyma atozibanu turi pradéti ir vykdyti pirmalaikio gimdymo srityje patyrgs gydytojas.

Atozibanas SvirksCiamas j veng trimis vienas po kito atlieckamais etapais: pradiné boliuso dozé

(6,75 mg) atliekama atozibano 6,75 mg/0,9 ml injekciniu tirpalu, po to iSkart tris valandas vykdoma
nepertraukiama didelés dozés infuzija (infuzijos apkrova — 300 mikrogramy/min.) naudojant

37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo koncentratg, po to iki 45 val. vykdoma mazesnés atozibano
dozés infuzija, naudojant 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo koncentratg (tolesné infuzija

100 mikrogramy/min.). Gydymo trukmé — ne ilgesné kaip 48 val. Pageidautina, kad bendra per visa
atozibano terapijos kursg skirta dozé nevirSyty 330,75 mg atozibano.

Kai tik nustatoma, kad prasidéjo prieslaikiné gimdymo veikla, biitina tuoj pat susvirksti srovele
prading preparato doze. Susvirkste boliusa, teskite infuzijg (Zr. Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuzinio
tirpalo koncentrato skyriy ,,Preparato charakteristiky santrauka“). Jei gydant atozibanu gimdos
susitraukimai i§lieka, reikia apsvarstyti alternatyvios terapijos galimybe.

ISsami vaisto dozavimo schema pateikta lenteléje (Zr. Zemiau).



Etapas Vartojimo buidas Infuzijos greitis Atozibano dozé
1 0,9 ml intraveninis boliusas Duomenys nebiitini 6,75 mg
Svirk§¢iama per 1 min.
2 3 val. intravenine 24 ml/val. (300 pg/min.) 54 mg
infuzija
3 Iki 45 val. tolesné 8 ml/val. (100 pg/min.) Iki 270 mg
intraveniné infuzija

Pakartotinis gydymas

Jei reikalingas pakartotinis gydymas atozibanu, jj taip pat reikia pradéti 6,75 mg/0,9 ml atozibano
injekcinio tirpalo boliuso injekcija, po to atliekant 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo
koncentrato infuzijg.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad dozg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
yra pasalinamas su Slapimu. Pacientéms, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, atozibano skiriama atsargiai.

Vaiky populiacija
Atozibano saugos ir efektyvumo duomenys gydant jaunesnes nei 18 mety amziaus né$¢ias moteris

nebuvo nustatyti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti ] veng
Sio vaistinio preparato ruoS$imo prie$ vartojimg instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Atozibano negalima vartoti Siais atvejais:

- néstumo trukmé trumpesné kaip 24 arba ilgesné kaip 33 savaités,

- prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, kai néStumo trukmé daugiau kaip 30 savaiciy,
- nenormalus vaisiaus Sirdies susitraukimy greitis,

- kraujavimas i§ gimdos, dél kurio biitina tuoj pat baigti gimdyma,

- eklampsija ir preeklamsija, dél kuriy biitina tuoj pat baigti gimdyma,

- intrauteriné vaisiaus mirtis,

- jtariama intrauteriné infekcija,

- placentos pirmeiga,

- placentos atsidalijimas,

- bet kurios kitos motinos arba vaisiaus biiklés, kai néstumg testi pavojinga,

- Padidégjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu atozibano skiriama pacientéms, kurioms gresia prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, néStumo
sulaikymo nauda gali biiti maZesné uz chorioamnionito pavojy.

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad doze pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
yra pasalinamas su $lapimu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, atozibang reikéty vartoti
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).



Dél nedidelio gydyty pacienéiy skai¢iaus klinikiné atozibano vartojimo patirtis, skiriant preparato
moterims, kuriy néStumas daugiavaisis arba pasiekes 24-27 savaite, yra nedidelé. Todél tokiy
pacienciy gydymo atozibanu nauda yra nejrodyta.

Galima atlikti pakartotinj gydyma atozibanu, bet turimi tik labai riboti keliy pakartotiniy gydymy
klinikinés patirties (iki 3 pakartotiniy gydymy) duomenys (Zr. 4.2 skyriy).

Sulétéjus augimui gimdoje, sprendimas testi arba vél pradéti atozibano skyrimg priklauso nuo vaisiaus
brandos vertinimo.

Gydant atozibanu gali tekti stebéti gimdos ir vaisiaus Sirdies susitraukimy daznj, ypac jei gimdos
susitraukimai kartojasi nuolat.

Kadangi atozibanas yra oksitocino antagonistas, jis teoriskai gali pagreitinti gimdos raumeny
atsipalaidavimg ir padidinti pogimdyminj kraujavima, todél biitina kontroliuoti netekto kraujo turj.

Yra zinoma, kad daugiavaisis néStumas ir tokolizinj poveikj sukeliantys vaistiniai preparatai (pvz.,
kalcio kanaly blokatoriai ir beta adrenomimetikai) didina plauc¢iy edemos rizika. Dél to daugiavaisio
néStumo atveju ir (arba) kartu su kitais tokolizinj poveikj sukelianciais vaistiniais preparatais
atozibano vartojama atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Tyrimais in vitro nustatyta, kad atozibanas néra metabolizuojamas citochromy P450 sistemoje, jis taip
pat neslopina vaistinius preparatus metabolizuojanéiy citochromy P450 sistemos fermenty, todél

atozibano sgveika su vaistais, kuriuos metabolizuoja citochromy P450 sistema, mazai tikétina.

Sveikoms savanorémis atlikti sgveikos su labetaloliu ir betametazonu tyrimai. Tarp atozibano ir
betametazono arba labetalolio jokios klinikai reik§mingos sgveikos nustatyta nebuvo.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Atozibano galima skirti tik tada, kai prieslaikiné gimdymo veikla nustatyta moteriai, kurios néstumo
trukmé — nuo 24 iki 33 savaiciy.

~

Zindymas

Jei néstumo metu moteris zindo anks¢iau gimusj kudikj, gydant atozibanu zindyma reikia nutraukti,
nes zindant i$siskiriantis oksitocinas gali skatinti gimdos susitraukimus ir neutralizuoti tokolizinés
terapijos poveikj.

Atliekant klinikinius atozibano tyrimus jokio poveikio zindymui kriitimi nepastebéta. Buvo parodyta,
kad mazi atozibano kiekiai i§ plazmos pereina j krtitimi Zindancios moters kriities piena.

Vaisingumas

Embrio- ir fetotoksiSkumo tyrimais atozibano toksinio poveikio pozymiy neaptikta. Kokiy nors
atozibano poveikio vaisingumui ir ankstyvam vaisiaus vystymuisi tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Galimos atozibano nepageidaujamos reakcijos motinai nustatytos klinikiniy tyrimy metu. Klinikiniy
tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy pasireiské 48 % atozibanu gydyty pacienciy. Pastebétos
nepageidaujamos reakcijos i§ esmés buvo lengvos. Dazniausiai pasireiSkianti nepageidaujama reakcija
motinoms buvo pykinimas (14 %).

Klinikiniais tyrimais kokiy nors atozibano specifiniy nepageidaujamy reakcijy naujagimiui
nenustatyta. Naujagimiui nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo normaliy funkciniy organizmo
rodikliy svyravimo ribose ir savo dazniu praktiskai nesiskyré nuo placebo bei beta adrenomimetikais

gydyty pacienciy grupése.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Toliau i$vardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibidinamas taip: labai daznos (>1/10); daznos
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100); retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

MedDRA pagal organy Labai dazni |Dazni Nedazni Reti
sistemy klases
Imuninés sistemos sutrikimai Alerginé reakcija
Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas,
galvos svaigimas
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija, kraujo

samplidis i veida

Virskinimo trakto sutrikimai |Pykinimas |Vémimas

Odos ir poodinio audinio Niezulys,

sutrikimai bérimas

Lytinés sistemos ir krtty Kraujavimas i$
sutrikimai gimdos, gimdos atonija
Bendrieji sutrikimai ir Reakcija injekcijos |KarS¢iavimas

injekcijos vietos pazeidimai suleidimo vietoje

Duomenys, gauti vaistinj preparata pateikus j rinka

Vaistinj preparata pateikus j rinkg gauta pranesimy apie kvépavimo sutrikimy (pvz., dusulio ir plauciy
edemos) pasireiskima, ypac kartu vartojant kity tokolizinj poveikj sukelianciy vaistiniy preparaty
(pvz., kalcio kanaly blokatoriy ar beta adrenomimetiky) ir (arba) moterims, kuriy néstumas yra
daugiavaisis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas


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

Zinoma keletas atozibano perdozavimo atvejy, kuriy metu nebuvo jokiy specifiniy simptomy ar
pozymiy. Perdozavus specifinio gydymo néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: kiti ginekologiniai vaistai, ATC kodas: G02CXO01

Atosiban SUN sudétyje yra atozibano (INN), sintetinio peptido ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*, Orn®]-
oksitocino), kuris yra konkurencinis Zzmogaus oksitocino antagonistas receptoriaus lygmeniu. Tyrimais
su ziurkémis ir jury kiaulytémis nustatyta, kad atozibanas jungiasi su oksitocino receptoriais. Dél Sios
sgveikos mazéja gimdos raumeny tonusas ir raumenys silpniau susitraukinéja, taip slopinami gimdos
susitraukimai. Taip pat nustatyta, kad atozibanas jungiasi ir su vazopresino receptoriais, taip
slopindamas vazopresino poveikj. Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad atozibanas neturi poveikio
Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

Kai nés¢ioms moterims prasideda prieslaikiné gimdymo veikla, atozibanas rekomenduojamomis
dozémis slopina gimdos susitraukimus ir uztikrina jos ramybés biiseng. Atozibano poveikis greitai
pasireiskia atpalaiduojant gimdos raumenis — gimdos susitraukimai Zymiai (4 arba maziau
susitraukimy per valandg) nuslopinami per 10 minuciy ir vaisto poveikis trunka 12 val.

IIT fazés klinikiniuose tyrimuose (CAP-001 studijose) dalyvavusios 742 moterys, kuriy néStumo
trukmé buvo nuo 23 iki 33 savaiciy ir joms buvo prasidéjes pirmalaikis gimdymas, atsitiktinés
atrankos buidu suskirstytos j dvi grupes: viena buvo gydoma atozibanu (vartotos Siame lapelyje
nurodytos dozés), kita — B-adrenomimetiku (dozg titruojant).

Pirminiai preparaty veiksmingumo vertinimo kriterijai: pirminiu veiksmingumu buvo laikomas
nepagimdziusiy ir neprireikusiy alternatyvaus gydymo motery per 7 dienas nuo gydymo pradZzios

dalis, iSreiksta procentais. Gauti duomenys parodé, kad 59,6 % (n=201) atozibanu ir 47,7 % (n=163)
B-adrenomimetiku gydyty motery per 7 dienas nuo gydymo pradzios nepagimdé ir joms nereikéjo
taikyti alternatyvios tokolizés (p=0,0004). Pagrindiné §io (CAP-001) tyrimo nesékmingo gydymo
priezastis buvo blogas vaisty toleravimas. Gydymas atozibanu buvo zymiai dazniau (p=0,0004)
nepakankamai veiksmingas: gydant atozibanu — 48 moterims (n=48, 14,2 %), gydant -
adrenomimetiku — 20 motery (n=20, 5,8 %).

Atlikus CAP-001 studijas tikimybé, kad néscia (2428 savaiciy) moteris per 7 dienas nuo gydymo
pradzios nepagimdys ir jai nereikés alternatyvios tokolizés, buvo panasi tiek vartojusiy atozibana, tiek
vartojusiy beta-adrenomimetiky grupiy moterims. Taciau Sie duomenys gauti tiriant labai nedidelj

(n = 129 pacientés) ligoniy skaiciy.

Antriniai preparaty veiksmingumo vertinimo kriterijai: antriniai efektyvumo parametrai apémé
nepagimdziusiy motery dalj per 48 val. nuo gydymo pradzios. Atsizvelgiant j §] parametra, nebuvo
jokio skirtumo tarp atozibano ir beta-adrenomimetiky grupiy.

Abiejy grupiy vidutiné néStumo trukmé (aritmetinis vidurkis) buvo vienoda: 35,6 (3,9) savaités,
gydant atozibanu, ir 35,3 (4,2) savaités, gydant f-adrenomimetiku (p=0,37). Gimusiy naujagimiy
guldymo j intensyviosios slaugos skyriy (NICU) daznis abiejose grupése taip pat buvo vienodas (apie
30 %) ir naujagimiy laikymo stacionare bei ventiliavimo trukmé taip pat buvo vienoda. Vidutinis (SD)
gimusio naujagimio svoris buvo: atozibanu gydyty motiny grupéje — 2491 (813) gramas, B-
adrenomimetiku gydyty grupéje — 2461 (831) gramas (p=0,58).

Vaisiaus ir motinos baigtys atozibanu ir f-adrenomimetiku gydytose grupése akivaizdziai nesiskyre,



I8 visy 361 motery, kurios dalyvavo atozibano III fazés klinikiniuose tyrimuose, 73 moterims gydymas
buvo kartotas bent vieng karta, 8 — maziausiai 2 kartus ir 2 gydymas Kkartotas 3 kartus (Zr. 4.4 skyriy).

Kadangi gydant néscias moteris, kuriy néStumas buvo maZzesnis kaip 24 savaités, atozibano saugumas
ir veiksmingumas kontroliuojamais randomizuotais tyrimais nenustatytas, iy pacienciy gydyti
preparatu nerekomenduojama (zr. 4.3 skyriy).

Atlikus placebo kontroliuojamus tyrimus, vaisiaus ir naujagimio mirtingumas sieké: placebo grupgje 5
18 295 (t. y. 1,7 %) ir atozibanu gydyty pacienciy grupéje — 15 1§ 288 (5,2 %), 1§ jy du naujagimiai miré
penkiy ir aStuoniy ménesiy amziaus. Atozibanu gydyty pacienty grupéje vienuolika i§ 15 naujagimiy
miréiy teko tiems atvejams, kai néStumo trukmé buvo nuo 20 iki 24 savaiciy, nors Siame pogrupyje
pacienéiy pasiskirstymas buvo nevienodas (19 motery buvo gydytos atozibanu, 4 — skirta placebo).
Motery, kuriy néStumo trukmé buvo ilgesné kaip 24 savaités, mirtingumas buvo praktiskai vienodas
(1,7 % placebo ir 1,5 % — atozibano grupg¢je).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tyrimais su sveikomis nepastojusiomis moterimis nustatyta, kad joms infuzuojant atozibano tirpalo }
veng (nuo 10 iki 300 mikrogramy/min. grei¢iu 12 valandy), vaisto pusiausvyriné koncentracija kraujo
plazmoje didéja proporcingai vaisto dozei.

Vaisto klirensas, menamas pasiskirstymo tiiris ir pusinés eliminacijos laikas nuo dozés nepriklauso.

Absorbcija

Tyrimais su né$¢iomis moterimis, kurioms prasidéjo prieslaikiné gimdymo veikla, nustatyta, kad joms
infuzuojant atozibano tirpalo j veng (300 mikrogramy/min. grei¢iu nuo 6 iki 12 valandy), vaisto
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per valanda nuo infuzijos pradzios (pusiausvyrinés
koncentracijos aritmetinis vidurkis yra 442 * 73 ng/ml, svyravimo ribos — nuo 298 iki 533 ng/ml).

Pabaigus infuzija, koncentracija plazmoje greitai sumazéjo nuo pradinés (t,) iki galutinés (tp),

puséjimo trukmei atitinkamai esant 0,21 + 0,01 ir 1,7 + 0,3 val. Vidutiné klirenso reikSmé —
41,8 + 8,2 litro/val.

Pasiskirstymas

Menamas vaisto pasiskirstymo tiiris — 18,3 + 6,8 litro.

Nésciy motery kraujyje mazdaug 46—48 % atozibano jungiasi su plazmos baltymais. Ar laisvo vaisto
frakcijos kiekis motinos ir vaisiaus kraujyje i§ esmés skiriasi, nezinoma. Atozibano nepatenka j
raudonuosius kraujo kiinelius.

Atozibanas prasiskverbia pro placentg. Kai atozibano buvo infuzuojama sveikoms laiku gimdanc¢ioms
néscioms moterims 300 mikrogramy/min. greiciu, vaisto koncentracijy vaisiaus ir motinos kraujyje

santykis buvo 0,12.

Biotransformacija

Zmogaus plazmoije ir §lapime aptikti du atozibano metabolitai. Pagrindinio metabolito M1 (des-(Orn?,
Gly-NH;°) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitocinas) ir atozibano santykinés koncentracijos
plazmoje per antrg valandg ir baigiant infuzijg atitinkamai buvo 1,4 ir 2,8. Nezinoma, ar M1 kaupiasi
audiniuose.

Eliminacija



Atozibanas aptinkamas tik mazais kiekiais $lapime, jo koncentracija §lapime yra mazdaug 50 karty
mazesné nei M1. Kiek atozibano i$skiriama su iSmatomis, nezinoma. Tyrimais in vitro nustatyta, kad
pagrindinis metabolitas M1 yra apytiksliai 10 karty silpnesnis nei atozibanas. Metabolito M1 patenka j
motinos pieng (Zr. 4.6 skyriy).

Pacientés, kuriy inksty arba kepeny veikla yra sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad dozg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
yra paSalinamas su §lapimu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, atozibang reikéty vartoti
atsargiai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Mazai tikétina, kad atozibanas slopinty zmogaus kepeny citochromo P450 izoformas (zr. 4.5 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Dvi savaites Svirksciant j veng ziurkéms ir Sunims atozibano dozes, mazdaug 10 karty didesnes nei
zmogaus terapiné, kokiy nors sisteminio toksinio poveikio poZymiy nepastebéta. Trijy ménesiy
trukmés 1étinio toksiSkumo tyrimais, Svirk§¢iant atozibano ziurkéms ir Sunims po oda (iki 20 mg
kilogramui kiino svorio) toksinio poveikio pozymiy taip pat nenustatyta. DidZiausia atozibano dozé,
nesukelianti jokiy nepageidaujamy poveikiy svirksciant po oda, buvo mazdaug du kartus didesné negu
zmogaus terapiné dozé.

Kokiy nors atozibano poveikio vaisingumui ir ankstyvam vaisiaus vystymuisi tyrimy neatlikta.
Reprodukcinio toksiSkumo tyrimais, atliktais nuo kiausinélio implantacijos iki vélyvos néStumo
stadijos, kokio nors poveikio motinai ar vaisiui nenustatyta. Bandomy ziurkiy gemalams buvo
skiriama mazdaug keturis kartus didesné atozibano dozé, negu gauty Zzmogaus vaisius, kai preparato
laSinama nésciai moteriai j vena. Tyrimai su gyviinais parodé laktacijos slopinima, kokio galima
tikétis slopinant oksitocino veikima.

Tyrimais in vitro ir in vivo kokiy nors atozibano kancerogeninio ir mutageninio poveikio poZymiy
nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Vandenilio chlorido ragstis (1M)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti kartu su kitais negalimi.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Atidarius flakona, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2°C —8°C).



Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Viename flakone yra 0,9 ml injekcinio tirpalo, kuriame yra 6,75 mg atozibano. Bespalvis I tipo stiklo
flakonas, uzdarytas pilku bromobutilo gumos kams¢iu ir uzsandarintas nupléSiamu violetinés spalvos
aliumininiu sandarikliu.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojant, flakona biitina apzitréti, ar tirpale néra kokiy nors daleliy ir ar nepasikeité jo spalva.

Pasiruos§imas pradinei injekcijaij vena:
I§ 6,75 mg/0,9 ml atozibano injekcinio tirpalo flakono (0,9 ml) svirkstu istraukite 0,9 ml ir per vieng

swe—

gydytojui. 6,75 mg/0,9 ml atozibano injekcinj tirpalg reikia suvartoti iskart.

7. REGISTRUOTOJAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/13/852/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. Liepos 13d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. Geguzés 28d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 5 ml tirpalo flakone yra 37,5 mg atozibano (acetato pavidalu).
Kiekviename tirpalo mililitre yra 7,5 mg atozibano.

Tirpalg praskiedus, atozibano koncentracija yra 0,75 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Skaidrus, bespalvis, be matomy daleliy tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Atozibanas skiriamas norint atidéti neiSvengiamg pirmalaikj gimdyma né$¢iai suaugusiai moteriai, kai:

- reguliartis gimdos susitraukimai trunka bent 30 sekundziy ir pasireiskia 4 arba daugiau
susitraukimy per 30 min. dazniu;

- gimdos kaklelio i$siplétimas nuo 1 iki 3 cm (03 negimdzius) ir 50 % arba didesnis
sutrumpéjimas;

- néstumo trukmé — nuo 24 iki 33 savaiciy,

- vaisiaus Sirdies susitraukimy daznis — normalus.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Gydyma atozibanu turi pradéti ir vykdyti pirmalaikio gimdymo srityje patyres gydytojas.

Atozibanas Svirk§¢iamas | veng trimis vienas po kito atlickamais etapais: pradiné boliuso dozé

(6,75 mg) atliekama atozibano 6,75 mg/0,9 ml injekciniu tirpalu, po to iSkart tris valandas vykdoma
nepertraukiama didelés dozés infuzija (infuzijos apkrova — 300 mikrogramy/min.) naudojant

37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo koncentratg, po to iki 45 val. vykdoma mazesnés atozibano
dozés infuzija, naudojant 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo koncentrata (tolesné infuzija

100 mikrogramy/min.). Gydymo trukmé — ne ilgesné kaip 48 val. Pageidautina, kad bendra per visa
atozibano terapijos kursg skirta dozé nevirSyty 330,75 mg atozibano.

Kai tik diagnozuojamas pirmalaikis gimdymas, biitina tuoj pat susvirksti pradine 6,75 mg/0,9 ml
atozibano injekcinio tirpalo boliuso doze (Zr. $io vaistinio preparato ,,Preparato charakteristiky
santrauka‘“). Po to vaisto laSinama j veng. Jei gydant atozibanu gimdos susitraukimai i$lieka, reikia
apsvarstyti alternatyvios terapijos galimybe.
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I$sami vaisto dozavimo schema pateikta lenteléje (Zr. toliau).

Etapas Vartojimo biidas Infuzijos greitis Atozibano dozé
1 0,9 ml intraveninis boliusas Duomenys nebiitini 6,75 mg
$virks¢iama per 1 min.
2 3 val. intraveniné 24 ml/val. (300 ug/min.) 54 mg
infuzija
3 Iki 45 val. tolesné 8 ml/val. (100 pg/min.) Iki 270 mg
intraveniné infuzija

Pakartotinis gydymas

Jei reikalingas pakartotinis gydymas atozibanu, jj taip pat reikia pradéti 6,75 mg/0,9 ml atozibano
injekcinio tirpalo boliuso injekcija, po to atlickant 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo
koncentrato infuzija.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad dozg¢ pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
yra pasalinamas su Slapimu. Pacientéms, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, atozibano skiriama atsargiai.

Vaiky populiacija
Atozibano saugos ir efektyvumo duomenys gydant jaunesnes nei 18 mety amziaus nés¢ias moteris

nebuvo nustatyti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti ] vena
Sio vaistinio preparato ruoS$imo prie$ vartojimg instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Atozibano negalima vartoti Siais atvejais:

- néstumo trukmé trumpesné kaip 24 arba ilgesné kaip 33 savaiteés,

- prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, kai néStumo trukmé daugiau kaip 30 savaiciy,
- nenormalus vaisiaus Sirdies susitraukimy greitis,

- kraujavimas i§ gimdos, dél kurio bitina tuoj pat baigti gimdyma,

- eklampsija ir preeklamsija, dél kuriy biitina tuoj pat baigti gimdyma,

- intrauteriné vaisiaus mirtis,

- jtariama intrauteriné infekcija,

- placentos pirmeiga,

- placentos atsidalijimas,

- bet kurios kitos motinos arba vaisiaus buklés, kai néStumg testi pavojinga,

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu atozibano skiriama pacientéms, kurioms gresia prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, néstumo
sulaikymo nauda gali biiti mazesné uz chorioamnionito pavojy.

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad dozg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
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yra pasalinamas su Slapimu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, atozibana reikéty vartoti
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Dél nedidelio gydyty pacienciy skai¢iaus klinikiné atozibano vartojimo patirtis, skiriant preparato
moterims, kuriy néStumas daugiavaisis arba pasiekes 24-27 savaite, yra nedidelé. Todél tokiy
pacienciy gydymo atozibanu nauda yra nejrodyta.

Galima atlikti pakartotinj gydyma atozibanu, bet turimi tik labai riboti keliy pakartotiniy gydymy
klinikinés patirties (iki 3 pakartotiniy gydymy) duomenys (Zr. 4.2 skyriy).

Sulétéjus augimui gimdoje, sprendimas testi arba vél pradéti atozibano skyrimg priklauso nuo vaisiaus
brandos vertinimo.

Gydant atozibanu gali tekti stebéti gimdos ir vaisiaus Sirdies susitraukimy daznj, ypac jei gimdos
susitraukimai kartojasi nuolat.

Kadangi atozibanas yra oksitocino antagonistas, jis teoriskai gali pagreitinti gimdos raumeny
atsipalaidavimg ir padidinti pogimdyminj kraujavimga, todél biitina kontroliuoti netekto kraujo turj.

Yra zinoma, kad daugiavaisis néStumas ir tokolizinj poveikj sukeliantys vaistiniai preparatai (pvz.,
kalcio kanaly blokatoriai ir beta adrenomimetikai) didina plauc¢iy edemos rizika. Dél to daugiavaisio
néstumo atveju ir (arba) kartu su kitais tokolizinj poveikj sukelianciais vaistiniais preparatais
atozibano vartojama atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Tyrimais in vitro nustatyta, kad atozibanas néra metabolizuojamas citochromy P450 sistemoje, jis taip
pat neslopina vaistinius preparatus metabolizuojanciy citochromy P450 sistemos fermenty, todél

atozibano sgveika su vaistais, kuriuos metabolizuoja citochromy P450 sistema, mazai tikétina.

Sveikoms savanorémis atlikti sgveikos su labetaloliu ir betametazonu tyrimai. Tarp atozibano ir
betametazono arba labetalolio jokios klinikai reikSmingos saveikos nustatyta nebuvo.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Atozibano galima skirti tik tada, kai prieslaikiné gimdymo veikla nustatyta moteriai, kurios néstumo
trukmé — nuo 24 iki 33 savaiciy.

~

Zindymas
Jei néStumo metu moteris zindo anksciau gimusj kiidikj, gydant atozibanu zindyma reikia nutraukti,
nes zindant iSsiskiriantis oksitocinas gali skatinti gimdos susitraukimus ir neutralizuoti tokolizinés

terapijos poveiki.

Atliekant klinikinius atozibano tyrimus jokio poveikio zindymui kriitimi nepastebéta. Buvo parodyta,
kad mazi atozibano kiekiai i§ plazmos pereina j kriitimi zindan¢ios moters kriities piena.

Vaisingumas

Embrio- ir fetotoksiskumo tyrimais atozibano toksinio poveikio pozymiy neaptikta. Kokiy nors
atozibano poveikio vaisingumui ir ankstyvam vaisiaus vystymuisi tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
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Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Galimos atozibano nepageidaujamos reakcijos motinai nustatytos klinikiniy tyrimy metu. Klinikiniy
tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy pasireiské 48 % atozibanu gydyty pacienciy. Pastebétos
nepageidaujamos reakcijos i§ esmés buvo lengvos. Dazniausiai pasireiskianti nepageidaujama reakcija
motinoms buvo pykinimas (14 %).

Klinikiniais tyrimais kokiy nors atozibano specifiniy nepageidaujamy reakcijy naujagimiui
nenustatyta. Naujagimiui nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo normaliy funkciniy organizmo
rodikliy svyravimo ribose ir savo dazniu praktiskai nesiskyré nuo placebo bei beta adrenomimetikais

gydyty pacienciy grupése.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Toliau i$vardyty nepageidaujamy reakcijy daZnis apibiidinamas taip: labai daznos (>1/10); daznos
(nuo >1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100); retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

injekcijos vietos pazeidimai

suleidimo vietoje

MedDRA pagal organy Labai dazni |Dazni Nedazni Reti
sistemy klases
Imuninés sistemos sutrikimai Alerginé reakcija
Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas,
galvos svaigimas
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija, kraujo
samplidis j veidg
Virskinimo trakto sutrikimai  [Pykinimas |Vémimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys,
sutrikimai bérimas
Lytinés sistemos ir krity Kraujavimas i§
sutrikimai gimdos, gimdos atonija
Bendrieji sutrikimai ir Reakcija injekcijos |Kar$¢iavimas

Duomenys, gauti vaistinj preparata pateikus j rinka

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg gauta pranesimy apie kvépavimo sutrikimy (pvz., dusulio ir plauciy
edemos) pasireiskima, ypac kartu vartojant kity tokolizinj poveikj sukelian¢iy vaistiniy preparaty
(pvz., kalcio kanaly blokatoriy ar beta adrenomimetiky) ir (arba) moterims, kuriy néStumas yra

daugiavaisis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

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

4.9 Perdozavimas

Zinoma keletas atozibano perdozavimo atvejy, kuriy metu nebuvo jokiy specifiniy simptomy ar
pozymiy. Perdozavus specifinio gydymo néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: kiti ginekologiniai vaistai, ATC kodas: G02CXO01

Atosiban SUN sudétyje yra atozibano (INN), sintetinio peptido ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*, Ornf]-
oksitocino), kuris yra konkurencinis Zmogaus oksitocino antagonistas receptoriaus lygmeniu. Tyrimais
su ziurkémis ir jury kiaulytémis nustatyta, kad atozibanas jungiasi su oksitocino receptoriais. Dél Sios
sgveikos mazéja gimdos raumeny tonusas ir raumenys silpniau susitraukinéja, taip slopinami gimdos
susitraukimai. Taip pat nustatyta, kad atozibanas jungiasi ir su vazopresino receptoriais, taip
slopindamas vazopresino poveikj. Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad atozibanas neturi poveikio
Sirdies ir kraujagysliy sistemai.

Kai nés¢ioms moterims prasideda prieslaikiné gimdymo veikla, atozibanas rekomenduojamomis
dozémis slopina gimdos susitraukimus ir uztikrina jos ramybés biiseng. Atozibano poveikis greitai
pasireiSkia atpalaiduojant gimdos raumenis — gimdos susitraukimai zZymiai (4 arba maziau
susitraukimy per valanda) nuslopinami per 10 minuciy ir vaisto poveikis trunka 12 val.

IIT fazés klinikiniuose tyrimuose (CAP-001 studijose) dalyvavusios 742 moterys, kuriy néStumo
trukmé buvo nuo 23 iki 33 savaiciy ir joms buvo prasidéjegs pirmalaikis gimdymas, atsitiktinés
atrankos buidu suskirstytos j dvi grupes: viena buvo gydoma atozibanu (vartotos Siame lapelyje
nurodytos dozés), kita — B-adrenomimetiku (doz¢ titruojant).

Pirminiai preparaty veiksmingumo vertinimo kriterijai: pirminiu veiksmingumu buvo laikomas
nepagimdziusiy ir neprireikusiy alternatyvaus gydymo motery per 7 dienas nuo gydymo pradzios
dalis, iSreiksta procentais. Gauti duomenys parodé, kad 59,6 % (n=201) atozibanu ir 47,7 % (n=163)
B-adrenomimetiku gydyty motery per 7 dienas nuo gydymo pradzios nepagimdé ir joms nereikéjo
taikyti alternatyvios tokolizés (p=0,0004). Pagrindiné Sio (CAP-001) tyrimo nesékmingo gydymo
priezastis buvo blogas vaisty toleravimas. Gydymas atozibanu buvo zZymiai dazniau (p=0,0004)
nepakankamai veiksmingas: gydant atozibanu — 48 moterims (n=48, 14,2 %), gydant -
adrenomimetiku — 20 motery (n=20, 5,8 %).

Atlikus CAP-001 studijas tikimybé, kad néscia (24-28 savaiciy) moteris per 7 dienas nuo gydymo
pradzios nepagimdys ir jai nereikés alternatyvios tokolizés, buvo panasi tiek vartojusiy atozibana, tiek
vartojusiy beta-adrenomimetiky grupiy moterims. Taciau Sie duomenys gauti tiriant labai nedidelj
(n = 129 pacientés) ligoniy skaiéiy.

Antriniai preparaty veiksmingumo vertinimo kriterijai: antriniai efektyvumo parametrai apémé
nepagimdziusiy motery dalj per 48 val. nuo gydymo pradzios. Atsizvelgiant i §] parametra, nebuvo
jokio skirtumo tarp atozibano ir beta-adrenomimetiky grupiy.

Abiejy grupiy vidutiné néstumo trukmé (aritmetinis vidurkis) buvo vienoda: 35,6 (3,9) savaités,
gydant atozibanu, ir 35,3 (4,2) savaités, gydant B-adrenomimetiku (p=0,37). Gimusiy naujagimiy
guldymo j intensyviosios slaugos skyriy (NICU) daznis abiejose grupése taip pat buvo vienodas (apie
30 %) ir naujagimiy laikymo stacionare bei ventiliavimo trukmé taip pat buvo vienoda. Vidutinis (SD)
gimusio naujagimio svoris buvo: atozibanu gydyty motiny grupéje — 2491 (813) gramas, B-
adrenomimetiku gydyty grupéje — 2461 (831) gramas (p=0,58).
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Vaisiaus ir motinos baigtys atozibanu ir f-adrenomimetiku gydytose grupése akivaizdziai nesiskyre,

IS visy 361 motery, kurios dalyvavo atozibano III fazés klinikiniuose tyrimuose, 73 moterims gydymas
buvo kartotas bent vieng karta, 8 — maziausiai 2 kartus ir 2 gydymas kartotas 3 kartus (Zr. 4.4 skyriy).

Kadangi gydant néScias moteris, kuriy néStumas buvo mazesnis kaip 24 savaités, atozibano saugumas
ir veiksmingumas kontroliuojamais randomizuotais tyrimais nenustatytas, iy paciencéiy gydyti
preparatu nerekomenduojama (zr. 4.3 skyriy).

Atlikus placebo kontroliuojamus tyrimus, vaisiaus ir naujagimio mirtingumas sieké: placebo grupgje 5
18 295 (t. y. 1,7 %) ir atozibanu gydyty pacienciy grupéje — 15 18 288 (5,2 %), i jy du naujagimiai miré
penkiy ir aStuoniy ménesiy amziaus. Atozibanu gydyty pacienty grupéje vienuolika i§ 15 naujagimiy
miréiy teko tiems atvejams, kai néStumo trukmé buvo nuo 20 iki 24 savaiciy, nors Siame pogrupyje
pacienéiy pasiskirstymas buvo nevienodas (19 motery buvo gydytos atozibanu, 4 — skirta placebo).
Motery, kuriy néStumo trukmé buvo ilgesné kaip 24 savaités, mirtingumas buvo praktiskai vienodas
(1,7 % placebo ir 1,5 % — atozibano grupéje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tyrimais su sveikomis nepastojusiomis moterimis nustatyta, kad joms infuzuojant atozibano tirpalo |
veng (nuo 10 iki 300 mikrogramy/min. grei¢iu 12 valandy), vaisto pusiausvyriné koncentracija kraujo
plazmoje didéja proporcingai vaisto dozei.

Vaisto klirensas, menamas pasiskirstymo taris ir pusinés eliminacijos laikas nuo dozés nepriklauso.

Absorbcija

Tyrimais su nés¢iomis moterimis, kurioms prasidéjo prieslaikiné gimdymo veikla, nustatyta, kad joms
infuzuojant atozibano tirpalo j veng (300 mikrogramy/min. greic¢iu nuo 6 iki 12 valandy), vaisto
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per valanda nuo infuzijos pradzios (pusiausvyrinés
koncentracijos aritmetinis vidurkis yra 442 * 73 ng/ml, svyravimo ribos — nuo 298 iki 533 ng/ml).

Pabaigus infuzija, koncentracija plazmoje greitai sumazéjo nuo pradinés (t,) iki galutinés (tg),

puséjimo trukmei atitinkamai esant 0,21 £ 0,01 ir 1,7 £ 0,3 val. Vidutiné klirenso reikSmeé —
41,8 + 8,2 litro/val.

Pasiskirstymas

Menamas vaisto pasiskirstymo ttris — 18,3 + 6,8 litro.

Nésciy motery kraujyje mazdaug 46—48 % atozibano jungiasi su plazmos baltymais. Ar laisvo vaisto
frakcijos kiekis motinos ir vaisiaus kraujyje i§ esmés skiriasi, nezinoma. Atozibano nepatenka j
raudonuosius kraujo kiinelius.

Atozibanas prasiskverbia pro placentg. Kai atozibano buvo infuzuojama sveikoms laiku gimdan¢ioms
néscioms moterims 300 mikrogramy/min. greiciu, vaisto koncentracijy vaisiaus ir motinos kraujyje

santykis buvo 0,12.

Biotransformacija

Zmogaus plazmoije ir §lapime aptikti du atozibano metabolitai. Pagrindinio metabolito M1 (des-(Orn?,
Gly-NH;°) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitocinas) ir atozibano santykinés koncentracijos
plazmoje per antra valanda ir baigiant infuzija atitinkamai buvo 1,4 ir 2,8. Nezinoma, ar M1 kaupiasi
audiniuose.
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Eliminacija

Atozibanas aptinkamas tik mazais kiekiais Slapime, jo koncentracija Slapime yra mazdaug 50 karty
mazesné nei M1. Kiek atozibano i$skiriama su iSmatomis, nezinoma. Tyrimais in vitro nustatyta, kad
pagrindinis metabolitas M1 yra apytiksliai 10 karty silpnesnis nei atozibanas. Metabolito M1 patenka |
motinos pieng (Zr. 4.6 skyriy).

Pacientés, kuriy inksty arba kepeny veikla yra sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sutrikusi, gydymo atozibanu patirties néra. Nepanasu,
kad doze pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikéty keisti, nes tik nedidelis kiekis atozibano
yra pasalinamas su $lapimu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, atozibang reikéty vartoti
atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Mazai tikétina, kad atozibanas slopinty zmogaus kepeny citochromo P450 izoformas (zr. 4.5 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dvi savaites Svirksciant j veng ziurkéms ir Sunims atozibano dozes, mazdaug 10 karty didesnes nei
zmogaus terapiné, kokiy nors sisteminio toksinio poveikio poZymiy nepastebéta. Trijy ménesiy
trukmés 1étinio toksiSkumo tyrimais, Svirks¢iant atozibano Ziurkéms ir Sunims po oda (iki 20 mg
kilogramui kiino svorio) toksinio poveikio pozymiy taip pat nenustatyta. Didziausia atozibano dozg,
nesukelianti jokiy nepageidaujamy poveikiy Svirks¢iant po oda, buvo mazdaug du kartus didesné negu
zmogaus terapiné dozé.

Kokiy nors atozibano poveikio vaisingumui ir ankstyvam vaisiaus vystymuisi tyrimy neatlikta.
Reprodukcinio toksiskumo tyrimais, atliktais nuo kiausinélio implantacijos iki vélyvos néstumo
stadijos, kokio nors poveikio motinai ar vaisiui nenustatyta. Bandomy ziurkiy gemalams buvo
skiriama mazdaug keturis kartus didesné atozibano doz¢, negu gauty Zzmogaus vaisius, kai preparato
lasinama nés¢iai moteriai j veng. Tyrimai su gyvinais parodé laktacijos slopinima, kokio galima
tikétis slopinant oksitocino veikima.

Tyrimais in vitro ir in vivo kokiy nors atozibano kancerogeninio ir mutageninio poveikio pozymiy
nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Manitolis

Vandenilio chlorido ragstis (1M)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Atidarius flakona, biitina nedelsiant praskiesti tirpalg.
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Praskiestg tirpalg vartojimui j veng reikia suvartoti per 24 val. nuo paruo$imo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2-8°C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pirma kartg atidaryto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Viename koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 5 ml tirpalo, atitinkané¢io 37,5 mg atozibano.
Bespalvis I tipo stiklo flakonas, uzdarytas pilku brombutilo gumos kamsteliu ir uzsandarintas
violetinés spalvos aliumininiu sandarikliu.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojant, flakong bitina apzitiréti, ar tirpale néra kokiy nors daleliy ir ar nepasikeité jo spalva.

Infuzinio tirpalo paruoS$imas:

Norint atlikti intravening infuzija po boliuso dozés, 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo
koncentratg reikia praskiesti vienu i$ toliau pateikty tirpaly:

- 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu,

- Ringerio laktato tirpalu,

- 5 % gliukozés tirpalu.

IS 100 ml talpos infuzinio tirpalo maiselio iStraukite 10 ml tirpalo ir iSpilkite. Triikstamg kiekj
papildykite 10 ml 37,5 mg/5 ml atozibano infuzinio tirpalo koncentratu i§ dviejy 5 ml flakony, kad
gautumeéte tirpalg, kurio 100 ml biity 75 mg atozibano koncentracija.

Praskiestas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, be matomy daleliy.

Tada parengiamoji infuzija atliekama per 3 val. laikotarpj vykdant anksc¢iau paruosto tirpalo infuzija
greitis sumazinamas iki 8 ml/val.

Infuzijai testi, naudodamiesi tuo paciu skai¢iavimo metodu, pagaminkite naujg 100 ml tirpalo maiselj.
Jei naudojamas kitokios talpos infuzinis maiselis, tirpalui paruosti reikia apskai¢iuoti proporcijg.
Norint uztikrinti tiksly dozavima, rekomenduojama naudoti kontroliuojamos infuzijos jrenginj, kuris
leisty dozuoti tirpala lasais per minutg. Intraveniné sistema su mikrolasintuvu galéty uztikrinti tinkama
rekomenduojamy atozibano doziy infuzijos greit;.

Jeigu i vena tuo pacdiu metu biitina $virksti kito vaisto, pastarojo reiksty $virksti per kitg intraveninio
kateterio Saka ar pasirinkti SvirkStimui kitg veng. Tai leisty nepriklausomai stebéti infuzijos greitj.

7. REGISTRUOTOJAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
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Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/852/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Registravimo data 2013 m. liepos 13d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. Geguzés 28d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

NYDERLANDAI

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcinis tirpalas
atozibanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 0,9 ml talpos flakone yra 6,75 mg atozibano (acetato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, vandenilio chlorido rtigstis (1M) ir injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

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

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti tik j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUSIS (-IEJI) ISPEJIMAS (-AI), JEI REIKIA

Nenaudokite, jei sugadinta susitraukianti plévelé.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo $viesos.
Atidarius flakona, tirpalg biitina suvartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/852/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

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

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA

EU/1/13/852/001
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
atozibanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 5 ml talpos flakone yra 37,5 mg atozibano (acetato pavidalu).
Kiekviename tirpalo mililitre yra 7,5 mg atozibano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, vandenilio chlorido rtigstis (1M) ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
1 flakonas (7,5 mg/ml)

Tirpala praskiedus pagal instrukcijas, atozibano koncentracija yra 0,75 mg/ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti j veng praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUSIS (-IEJI) ISPEJIMAS (-Al), JEI REIKIA

Nenaudokite, jei sugadinta susitraukianti plévelé.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiestg tirpalg reikia suvartoti per 24 val.

10. SPECIALIOSIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO

EU/1/13/852/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml sterilus koncentratas
atozibanas
i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml (7,5 mg/ml)

6. KITA

EU/1/13/852/002
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcinis tirpalas
atozibanas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, akuserj arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Atosiban SUN ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Atosiban SUN
Kaip vartoti Atosiban SUN

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Atosiban SUN

Pakuotés turinys ir Kita informacija

ok wnN—

1. Kas yra Atosiban SUN ir kam jis vartojamas

Atosiban SUN sudétyje yra atozibano. Atosiban SUN vartojamas prieslaikiniam kiidikio gimimui
atidéti. Atosiban SUN yra skiriamas suaugusioms néS¢ioms moterims nuo 24 iki 33 néStumo savaités.

Atosiban SUN veikia susilpnindamas gimdos susitraukimus. Be to, §iam vaistui veikiant susitraukimai
retéja. Tai vyksta dél to, kad organizme slopinamas natiiralaus hormono, vadinamo oksitocinu, kuris
skatina gimdos susitraukimus, poveikis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Atosiban SUN

Atosiban SUN vartoti negalima

- Jeigu yra alergija atozibanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- Jei esate néséia maziau nei 24 savaites.

- Jei esate néséia ilgiau nei 33 savaites.

- Jei iStekéjo vandenys (prieslaikinis membrany pratriikimas) ir yra praéje 30 ar daugiau néstumo
savaiciy.

- Jei negimusiam kiidikiui (vaisiui) nustatomas nenormalus Sirdies susitraukimy daznis.

- Jei kraujuojate i§ maksties ir gydytojas nori, kad negimes kiidikis gimty nedelsiant.

- Jei pasireiskia taip vadinamoji ,,sunki buklé pries eklampsija“ ir gydytojas nori, kad negimes
kiidikis gimty nedelsiant. Sunki buklé prie§ eklampsija atsiranda esant labai aukStam
kraujosptidziui, skys¢iy susilaikymui ir (arba) Slapime esant baltymy.

- Jei pasireiskia taip vadinamoji ,,eklampsija®, kuri panasi i ,,sunkia biikle prie§ eklampsija®, bet
jos metu atsiranda ir priepuoliy (traukuliy). Tai reiSkia, kad kudikis turi baiti gimdomas
nedelsiant.

- Mirus negimusiam kidikiui.

- Jei yra arba galéjo buti gimdos infekcija.

- Jei placenta uzdengia gimdymo kanala.

- Jei placenta atitriiksta nuo gimdos sienelés.
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- Jei jums ar negimusiam kuidikiui pasireiskia bet kokia kita biiklé, kurios atveju néStumo tgsimas
yra pavojingas.

Atosiban SUN nevartokite, jei bet kuris anks¢iau nurodytas punktas taikomas jums. Jeigu abejojate,
pries pradédami vartoti Atosiban SUN pasitarkite su gydytoju, akuSeriu ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, akuSeriu ar vaistininku, prie§ pradédama vartoti Atosiban SUN:

- Jeigu manote, kad jums iStekéjo vandenys (prieslaikinis membrany plySimas).

- Jeigu pasireiskia inksty arba kepeny funkcijos sutrikimai.

- Jeigu esate néscia 24-27 savaites.

- Jeigu laukiatés daugiau nei vieno kiidikio.

- Jeigu gimdos susitraukimai prasideda vél, gydyma Atosiban SUN galima kartoti iki 3 karty.

- Jeigu negimes kudikis yra per mazas néstumo laikui.

- Po kiidikio gimimo gimdos gebéjimas susitraukti gali susilpnéti. Tai gali biiti kraujavimo
priezastis.

- Jeigu laukiatés daugiau kaip vieno kadikio ir (ar) vartojate vaisty, kurie gali pavélinti vaiko
gimima, pvz., vaisty nuo auksto kraujospiidzio. Gali padidéti plauciy edemos (skyscio
kaupimosi plauciuose) rizika.

Jei bet kuri 1§ i§vardyty salygy taikytina jums (arba jeigu abejojate), prie§ pradédama vartoti Atosiban
SUN pasitarkite su gydytoju, akuseriu ar vaistininku.

Vaikams ir paaugliams
Atosiban SUN poveikis nés¢ioms moterims iki 18 mety neistirtas.

Kiti vaistai ir Atosiban SUN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikra, apie tai pasakykite gydytojui,
akuSerei arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate nés¢ia ir Zindote anks¢iau pagimdyta kadikj, Atosiban SUN vartojimo laikotarpiui
zindyma reikia nutraukti.

3. Kaip vartoti Atosiban SUN

Atosiban SUN ligoninéje susvirks gydytojas, slaugytojas arba akuSeris. Jie nustatys, kiek tirpalo jums
reikia. Jie taip pat uztikrins, kad tirpalas biity skaidrus ir jame nebiity pasaliniy daleliy.

Atosiban SUN bus svirk§¢iamas j vena trimis etapais:

- Pirmoji 6,75 mg 0,9 ml injekcija bus létai Svirk§¢iama j veng per vieng minutg.

- Tada 3 val. bus vykdoma nepertraukiama infuzija (laSinama j veng) 18 mg vaisto dozés per
valanda greiciu.

- Tada ne ilgiau kaip 45 valandas arba iki susitraukimai liausis atliekama kita nepertraukiama
infuzija (lasinama j vena) po 6 mg per valanda.

Bendras gydymo laikas negali bati ilgesnis nei 48 valandos.

Kitas gydymas Atosiban SUN gali biiti taikomas, jei vél prasideda gimdos susitraukimai. Gydyma
Atosiban SUN galima kartoti iki trijy karty.

Gydymo Atosiban SUN metu gali buti stebimi gimdos susitraukimai ir negimusio kiidikio §irdies
susitraukimy daznis.

Tokj pakartotinj gydyma néstumo metu rekomenduojama atlikti ne daugiau kaip tris kartus.
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4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Motinai pasitaikantys $alutiniai poveikiai paprastai btina nesunkiis. Negimusiam kuadikiui arba
naujagimiui Salutiniy poveikiy nenustatyta.

Vartojant Sio vaisto gali pasireiksti i§vardyti nepageidaujami poveikiai.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
- Pykinimas.

Dazni (gali pasireik$ti maZiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

- Galvos skausmas.

- Svaigulys.

- Karscio antpladis.

- Vémimas.

- Greitas Sirdies plakimas.

- Zemas kraujospidis. Pozymiai gali bati galvos svaigimas arba alpulys.
- Reakcija injekcijos Svirkstimo vietoje.

- Didelé gliukozés koncentracija kraujyje.

Nedazni (gali pasireiksti maZiau nei 1 i$ 100 Zmoniy)
- Auksta temperattra (kar§¢iavimas).

- Sunku uzmigti (nemiga).

- Niezulys.

- Bérimas.

Reti (gali pasireiksti maZiau nei 1 i§ 1000 Zmoniy)

- Po kiidikio gimimo gimdos geb¢jimas susitraukti gali susilpnéti. Tai gali biiti kraujavimo
prieZastis.

- Alerginés reakcijos.

Gali pasireiksti dusulys ar plauciy edema (skysciy kaupimasis plauciuose), ypac jeigu laukiatés
daugiau kaip vieno kudikio ir (arba) vartojate vaisty, kurie gali pavélinti vaiko gimima, pvz., vaisty
nuo didelio kraujospiidzio ligos.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

5. Kaip laikyti Atosiban SUN
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki \ {MMMM-mm}“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C —8°C). Atidarius flakona, vaistg reikia suvartoti iSkart.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

33


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

Pastebéjus matomy daleliy arba pakitusig spalva, Atosiban SUN vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Atosiban SUN sudétis

- Veiklioji medZiaga yra atozibanas.

- Kiekviename Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcinio tirpalo flakone yra atozibano acetato,
atitinkancio 6,75 mg atozibano 0,9 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, vandenilio chlorido rtigstis (1M), injekcinis vanduo.

Atosiban SUN iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis tirpalas be matomy daleliy.
Vienoje pakuotéje yra vienas flakonas, kuriame yra 0,9 ml tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/Kbmpoc/
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/Hunepnanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAlavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlénderna
Tel./temn./tIf Jtnh./Simi/mA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

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

Espafia
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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 Italia 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCIJOS SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
(Taip pat zr. 3 skyriy.)

Vartojimo instrukcija
Pries vartojant Atosiban SUN, tirpalg reikia apZzitiréti, ar jis skaidrus ir néra nuosédy.

Atosiban SUN §virk$¢iamas | veng trimis vienas po kito atlickamais etapais:

- Pradiné 6,75 mg 0,9 ml intraveniné injekcija létai Svirksciama j veng per vieng minutg.

- Nepertraukiama infuzija 24 ml/val. grei¢iu vykdoma 3 val.

- Nepertraukiama infuzija 8 ml/val. grei¢iu vykdoma ne ilgiau 45 val. arba kol pasibaigs gimdos
susitraukimai.

Bendra gydymo trukmé negali biiti ilgesné nei 48 valandos. Tolesnius gydymo Atosiban SUN ciklus

galima taikyti, jei susitraukimai pasikartoty. Tokj kartotinj gydyma néStumo metu rekomenduojama
taikyti ne daugiau kaip tris kartus.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
atozibanas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, akusSerj arba vaistininka.

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ocukwn -~

1.

Kas yra Atosiban SUN ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Atosiban SUN
Kaip vartoti Atosiban SUN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Atosiban SUN

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Atosiban SUN ir kam jis vartojamas

Atosiban SUN sudétyje yra atozibano. Atosiban SUN vartojamas prieslaikiniam kiidikio gimimui
atidéti. Atosiban SUN yra skiriamas suaugusioms né$c¢ioms moterims nuo 24 iki 33 néstumo savaites.

Atosiban SUN veikia susilpnindamas gimdos susitraukimus. Be to, Siam vaistui veikiant susitraukimai
retéja. Tai vyksta dél to, kad organizme slopinamas natiiralaus hormono, vadinamo oksitocinu, kuris
skatina gimdos susitraukimus, poveikis.

2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Atosiban SUN

Atosiban SUN vartoti negalima

Jeigu yra alergija atozibanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Jei esate néscia maziau nei 24 savaites.

Jei esate néséia ilgiau nei 33 savaites.

Jei iStekéjo vandenys (prieslaikinis membrany pratriikimas) ir yra praéje 30 ar daugiau néstumo
savaiciy.

Jei negimusiam kiidikiui (vaisiui) nustatomas nenormalus Sirdies susitraukimy daznis.

Jei kraujuojate i§ maksties ir gydytojas nori, kad negimes kuidikis gimty nedelsiant.

Jei pasireiskia taip vadinamoji ,,sunki biiklé pries eklampsija“ ir gydytojas nori, kad negimes
kudikis gimty nedelsiant. Sunki buklé pries eklampsijg atsiranda esant labai aukStam
kraujospiidziui, skysciy susilaikymui ir (arba) Slapime esant baltymy.

Jei pasireiskia taip vadinamoji ,,eklampsija®, kuri panasi i ,,sunkig biikle prie§ eklampsija®, bet
jos metu atsiranda ir priepuoliy (traukuliy). Tai reiSkia, kad kudikis turi bati gimdomas
nedelsiant.

Mirus negimusiam kiidikiui.

Jei yra arba galéjo biiti gimdos infekcija.

Jei placenta uzdengia gimdymo kanala.

37



- Jei placenta atitruksta nuo gimdos sienelés.
- Jei jums ar negimusiam kiidikiui pasireiskia bet kokia kita buiklé, kurios atveju néStumo tgsimas
yra pavojingas.

Atosiban SUN nevartokite, jei bet kuris anks¢iau nurodytas punktas taikomas jums. Jeigu abejojate,
pries pradédami vartoti Atosiban SUN pasitarkite su gydytoju, akuseriu ar vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, akusSeriu ar vaistininku, prie§ pradédama vartoti Atosiban SUN:

- Jeigu manote, kad jums iStekéjo vandenys (prieslaikinis membrany plySimas).

- Jeigu pasireiskia inksty arba kepeny funkcijos sutrikimai.

- Jeigu esate néscia 24-27 savaites.

- Jeigu laukiatés daugiau nei vieno kiidikio.

- Jeigu gimdos susitraukimai prasideda vél, gydyma Atosiban SUN galima kartoti iki 3 karty.

- Jeigu negimes kiidikis yra per mazas néstumo laikui.

- Po kiidikio gimimo gimdos gebéjimas susitraukti gali susilpnéti. Tai gali biiti kraujavimo
priezastis.

- Jeigu laukiatés daugiau kaip vieno kudikio ir (ar) vartojate vaisty, kurie gali pavélinti vaiko
gimima, pvz., vaisty nuo auksto kraujosptidzio. Gali padidéti plauciy edemos (skysc¢io
kaupimosi plauc¢iuose) rizika.

Jei bet kuri i$ i§vardyty salygy taikytina jums (arba jeigu abejojate), pries pradédama vartoti Atosiban
SUN pasitarkite su gydytoju, akuSeriu ar vaistininku.

Vaikams ir paaugliams
Atosiban SUN poveikis nés¢ioms moterims iki 18 mety neistirtas.

Kiti vaistai ir Atosiban SUN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikra, apie tai pasakykite gydytojui,
akuSerei arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate nés¢ia ir Zindote anks¢iau pagimdyta kadikj, Atosiban SUN vartojimo laikotarpiui
zindyma reikia nutraukti.

3. Kaip vartoti Atosiban SUN

Atosiban SUN ligoninéje susvirks gydytojas, slaugytojas arba akuseris. Jie nustatys, kiek tirpalo jums
reikia. Jie taip pat uztikrins, kad tirpalas biity skaidrus ir jame nebity paSaliniy daleliy.

Atosiban SUN bus Svirk§¢iamas j veng trimis etapais:

- Pirmoji 6,75 mg 0,9 ml injekcija bus létai Svirk§¢iama j veng per vieng minute.

- Tada 3 val. bus vykdoma nepertraukiama infuzija (la§inama j veng) 18 mg vaisto dozés per
valandg greiciu.

- Tada ne ilgiau kaip 45 valandas arba iki susitraukimai liausis atliekama Kkita nepertraukiama
infuzija (laSinama j vena) po 6 mg per valanda.

Bendras gydymo laikas negali biiti ilgesnis nei 48 valandos.

Kitas gydymas Atosiban SUN gali biti taikomas, jei vél prasideda gimdos susitraukimai. Gydyma
Atosiban SUN galima kartoti iki trijy karty.

Gydymo Atosiban SUN metu gali biiti stebimi gimdos susitraukimai ir negimusio kiidikio Sirdies
susitraukimy daznis.
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Tokj pakartotinj gydyma néstumo metu rekomenduojama atlikti ne daugiau kaip tris kartus.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Motinai pasitaikantys Salutiniai poveikiai paprastai biina nesunkis. Negimusiam kuidikiui arba
naujagimiui Salutiniy poveikiy nenustatyta.

Vartojant §io vaisto gali pasireiksti i§vardyti nepageidaujami poveikiai.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
- Pykinimas.

Dazni (gali pasireiksti mazZiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

- Galvos skausmas.

- Svaigulys.

- Karscio antpladis.

- Vémimas.

- Greitas Sirdies plakimas.

- Zemas kraujospidis. Pozymiai gali biiti galvos svaigimas arba alpulys.
- Reakecija injekcijos Svirkstimo vietoje.

- Didelé gliukozés koncentracija kraujyje.

NedaZni (gali pasireik$ti maziau nei 1 i§ 100 Zmoniy)
- Auksta temperatira (kar§¢iavimas).

- Sunku uzmigti (nemiga).

- Niezulys.

- Bérimas.

Reti (gali pasireiksti maZziau nei 1 i§ 1000 Zmoniy)

- Po kudikio gimimo gimdos gebé&jimas susitraukti gali susilpnéti. Tai gali buti kraujavimo
priezastis.

- Alerginés reakcijos.

Gali pasireiksti dusulys ar plauciy edema (skysCiy kaupimasis plauciuose), ypac jeigu laukiatés
daugiau kaip vieno kiidikio ir (arba) vartojate vaisty, kurie gali pavélinti vaiko gimima, pvz., vaisty
nuo didelio kraujospiidzio ligos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

5. Kaip laikyti Atosiban SUN
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki \ {MMMM-mm}‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C —8°C). Praskiesti intraveninio vartojimo tirpalai turi biiti suvartojami per
24 val. po paruosimo.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Pasteb¢jus matomy daleliy arba pakitusig spalva, Atosiban SUN vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Atosiban SUN sudétis

- Veiklioji medziaga yra atozibanas.

- Kiekviename Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra
atozibano acetato, atitinkanéio 37,5 mg atozibano /5 ml tirpalo.

- Pagalbinés medZziagos yra manitolis, vandenilio chlorido rtigstis (1M), injekcinis vanduo.

Atosiban SUN iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, bespalvis tirpalas be
matomy daleliy.

Vienoje pakuotéje yra vienas flakonas, kuriame yra 5 ml tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/BL.nrapnﬂ/éeskzi republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/Kbmpoc/
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/Hunepnanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAravdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlénderna
Tel./ten./tIf JtnA./Simi/tA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espafia
Sun Pharma Laboratorios, S.L.
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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 Italia 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

Roménia

Terapia S.A.

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

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5" Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCIJOS SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
(Taip pat zr. 3 skyriy.)

Vartojimo instrukcija
Pries vartojant Atosiban SUN, tirpalg reikia apZzitiréti, ar jis skaidrus ir néra nuosédy.

Atosiban SUN §virk$¢iamas j veng trimis vienas po kito atlickamais etapais:

- Pradiné 6,75 mg 0,9 ml intraveniné injekcija létai Svirk§¢iama j veng per vieng minutg.

- Nepertraukiama infuzija 24 ml/val. grei¢iu vykdoma 3 val.

- Nepertraukiama infuzija 8 ml/val. grei¢iu vykdoma ne ilgiau 45 val. arba kol pasibaigs gimdos
susitraukimai.

Bendra gydymo trukmé negali biiti ilgesné nei 48 valandos. Tolesnius gydymo Atosiban SUN ciklus
galima taikyti, jei susitraukimai pasikartoty. Tokj kartotinj gydyma néstumo metu rekomenduojama
taikyti ne daugiau kaip tris kartus.

Intraveninés infuzijos paruoSimas

Intraveninés infuzijos tirpalas ruo$iamas Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuzinio tirpalo koncentratg
atskiedziant 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, Ringerio laktato tirpalu arba 5 % w/v
gliukozés tirpalu. Tai atlickama i§ 100 ml infuzinio maiSelio iStraukiant 10 ml tirpalo ir | jj
susvirkséiant 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml infuzinio tirpalo koncentrato i$ dviejy 5 ml flakony,
kad 100 ml tirpalo susidaryty 75 mg atozibano koncentracija. Jei naudojamas kitokios talpos infuzinis
maiselis, tirpalui paruosti reikia apskaiciuoti proporcijg.

Tame paciame infuziniame maiSelyje Atosiban SUN negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais.
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