I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons ar 0,9 ml skiduma satur 6,75 mg atozibana (atosiban) (acetata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains skidrums bez redzamam dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Atozibans ir indicéts draudosu priekslaicigu dzemdibu aizkavéSanai pieaugusam griitniecém, kam ir:
- regularas, vismaz 30 sekunzu ilgas dzemdes kontrakcijas, kuru biezums 30 mintsu laika ir >4;
- dzemdes kakla atvérums — 1-3 cm (nedzemdg&jusam — 0-3 cm) un saisinaSanas >50%;

- augla gestacijas vecums — 24-33 pilnas nedg¢las;

- normala augla sirdsdarbiba.

4.2 Devas un lieto§anas veids
Devas
Atozibana terapija ir jasak un javeic arstam, kam ir pieredze priekslaicigu dzemdibu arstéSana.

Atozibanu ievada intravenozi tris secigos posmos: bolus veida sakumdeva (6,75 mg), lietojot
atozibana 6,75 mg/0,9 ml skidumu injekcijam; péc tam nekavgjoties turpina terapiju, veicot
nepartrauktu, lielu devu infiziju (slodzes infuziju 300 mikrogrami/min) trTs stundas ar atozibana
37,5 mg/5 ml koncentratu infiziju $kiduma pagatavosanai, un péc tam veic mazaku devu infliziju
(sekojosu infuziju 100 mikrogrami/min) lidz 45 stundam ar atozibana 37,5 mg/5 ml koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai. Terapijas ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas. Atozibana pilna
terapijas kursa kop€ja deva nedrikst parsniegt 330,75 mg atozibana.

P&c priekslaicigu dzemdibu diagnozes noteikSanas p&c iesp&jas atrak ir jasak intravenoza terapija,
injicgjot bolus veida sakumdevu. Ja bolus veida deva ir ievadita, arst€Sana ir jaturpina ar infuziju
(skatiet Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavos$anai zalu aprakstu). Ja
atozibana terapijas laika dzemdes kontrakcijas neizzid, ir jaapsver alternativas terapijas iespéjas.

Talak esosaja tabula ir paraditas bolus veida injekcijas un turpmakas infiizijas pilnas devas.



Posms ReZims Infiizijas atrums Atozibana deva

1 0,9 ml intravenoza bolus Nav piemérojams 6,75 mg
injekcija, kas izdarita ne mazak
ka 1 minttes laika

2 3 stundas ilga intravenoza 24 ml stunda (300 pg/min) 54 mg
slodzes infuzija
3 Sekojosa, 1idz pat 45 stundam |8 ml stunda (100 pg/min) Lidz 270 mg

ilga intravenoza infiizija

Atkartota arstéSana

Ja ir nepiecieSama atozibana atkartota terapija, ari ta ir jasak ar bolus veida injekciju, lietojot atozibana
6,75 mg/0,9 ml $kidumu injekcijam, un jaturpina ar infuziju, lietojot atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai.

Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru vai aknu funkciju traucéjumiem

Nav atozibana terapijas pieredzes pacienteém ar aknu vai nieru funkciju trauc€jumiem. Nieru
trauc€jumu arsteésanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
Arst&jot pacientes ar aknu funkciju traucéjumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi.

Pediatriska populacija
Atozibana droSmus un efektivitate, lietojot griitniec@m vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai
leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Atozibanu nedrikst lietot $ados gadijumos:

- augla gestacijas vecums ir mazaks par 24 vai lielaks par 33 pilnam nedélam;

- priekslaiciga membranu ruptiira >30 gestacijas nedelas;

- augla anormala sirdsdarbiba;

- pirmsdzemdibu dzemdes asinoSana, kad nepieciesams nekavegjoties dzemdet;

- eklampsija un smaga preeklampsija, kad nepiecieSams dzemdet;

- augla intrauterina bojaeja;

- aizdomas par intrauterinu infekciju;

- placenta praevia;

- placentas atslanosanas;

- jebkurs cits mates vai augla stavoklis, kura gadijuma griitniecibas turpinasanas ir bistama;
- paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ja atozibanu lieto gadijumos, kad nevar izslegt priekslaicigu membranu ruptiiru, tad ieguvums no
dzemdibu aizkavesanas ir jasalidzina ar potencialo horioamnionita risku.

Nav atozibana terapijas pieredzes pacientém ar aknu vai nieru funkciju trauc€jumiem. Nieru
traucgjumu arst€Sanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
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Arst&jot pacientes ar aknu funkciju traucgjumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Atozibana lietoSanas kltniska pieredze vairakauglu griitniecibas gadijuma vai, ja gestacijas vecums ir
24-27 nedglas, ir ierobeZota, jo tika arstéts maz pacienSu. Tade] Stm apaksgrupam atozibana terapijas
ieguvums ir neparliecinoss.

Atozibana atkartota terapija ir iesp&jama, tacu daudzkart€jas terapijas kliniska pieredze ir ierobezota
(Iidz 3 atkartotam terapijam) (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Intrauterinas attistibas aiztures gadijuma l&émums turpinat vai atsakt atozibana lietoSanu ir atkarigs no
augla brieduma novertgjuma.

Ir janoverte dzemdes kontrakciju un augla sirdsdarbibas monitorésanas nepieciesamiba atozibana
lietosanas laika un ilgstoSu dzemdes kontrakciju gadijuma.

Ka oksitocina antagonists, atozibans teor&tiski var veicinat dzemdes atslabumu un peécdzemdibu
asinosSanu, tade] ir jakontrol€ asins zudums péc dzemdibam. Tomér klmisko petijumu laika netika
noverotas dzemdes neadekvatas kontrakcijas péc dzemdibam.

Ir zinams, ka vairakauglu griitnieciba un tadu tokolitisku zalu ka kalcija kanalu blokatoru un f3-
mimétisko [idzeklu lietoSana ir saistita ar palielinatu plausu tuskas risku. Tapec atozibans ir uzmanigi
jalieto vairakauglu griitniecibas un/vai vienlaicigas citu tokolitisku zalu lietoSanas gadijuma (skatit
4.8. apakspunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav ticams, ka atozibans biitu iesaistits citohroma P450 ietekmétaja zalu mijiedarbiba, jo p&tijumos in
vitro ir pieradits, ka atozibans nav citohroma P450 sist€mas substrats un nekavé zales metaboliz&josos

citohroma P450 enzimus.

Veselam brivpratigajam tika veikti mijiedarbibas petijumi ar betametazonu un labetalolu. Netika
noverota klmiski nozimiga atozibana un betametazona vai labetalola mijiedarbiba.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Gritnieciba

Atozibanu drikst lietot tikai tad, ja priekslaicigas dzemdibas ir diagnosticetas laika no 24. lidz
33. pilnai gestacijas nedglai.

BaroSana ar kriti

Ja gritniecibas laika paciente vél joprojam baro ar kriti iepriek$&jo bérnu, atozibana lietoSanas laika
kriits baroSana ir japartrauc, jo oksitocina izdaliSanas kriits baroSanas laika var palielinat dzemdes
sarausanos un radit pret€ju tokolitiskas terapijas efektu.

Atozibana klmiskajos petijumos netika noverota ietekme uz baroSanu ar kriiti. Ir pieradits, ka
ziditajam neliels atozibana daudzums no plazmas nokltst mates piena.

Fertilitate

Embriofetalas toksicitates p&tjjumos nav pieradita atozibana toksiska ietekme. Nav veikti petijumi par
auglibu un agrinu embrionalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus



Nav piemérojama.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lietoSanas droSumu

Atozibana klinisko petijumu laika ir aprakstitas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas matem.
Kopuma nevélamas blakusparadibas bija 48% ar atozibanu arst€to paciensu. Noverotas nevélamas
blakusparadibas lielakoties bija vieglas. Visbiezak sastopama blakusparadiba matém ir nelabums
(14%).

Kliniskajos p&tijumos nav konstat€tas atozibana specifiskas nevélamas blakusparadibas
jaundzimusSiem. B&rniem blaknes bija normas robezas, un to biezums bija lidzigs placebo un f3-

mimetisku I1dzeklu lietotaju grupas konstatetajam.

Blakusparadibu apkopojums tabulas

Zemak ming&to neveélamo blakusparadibu biezums tika noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi
(>1/10); biezi (no >1/100 lidz <1/10); retak (no >1/1000 Iidz <1/100); reti (no >1/10 000 Iidz
<1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

MedDRA organu sistému Loti biezi |Biezi Retak Reti
klasifikacija
Imiinas sist€mas traucgjumi Alergiska reakcija
Vielmainas un uztures Hiperglik€mija
trauc&jumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sisteémas traucgjumi Galvassapes,
reibonis
Sirds funkcijas trauc€jumi Tahikardija
Asinsvadu sistémas traucgjumi Hipotensija,

karstuma vilni

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi [Nelabums |VemsSana

Adas un zemadas audu Nieze,

bojajumi izsitumi

Reproduktivas sisteémas Dzemdes asinosana,
trauc€jumi un kriits slimibas dzemdes atonija
Visparégji traucgjumi un Reakcija injekcijas |Drudzis

reakcijas ievadi$anas vieta vieta

Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas lietoSanas perioda zinots par tadiem elposSanas trauc€jumiem ka aizdusa un plausu
tiiska, Tpasi saistiba ar vienlaicigu citu tokolitisku lidzeklu, pieméram, kalcija antagonistu un f3-
mimetisku [1idzeklu, lietoSanu un/vai vairakauglu gritniecibu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana


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

Ir zinots par daziem atozibana pardozesanas gadijumiem, kuros netika konstatetas nekadas 1pasSas
pazimes vai simptomi. Nav zinama Tpasa terapija pardoz€Sanas gadijuma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi ginekologiski lidzekli; ATK kods: G0O2CXO01.

Atosiban SUN satur atozibanu (SNN) — sint&tisku peptidu ([Mpa!, D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oksitoctnu), kas ir cilvéka oksitocina konkurgjoss antagonists receptoru Itmenit. Pétijumos ar zurkam
un juras clicinam ir pieradits, ka atozibans saistas ar oksitoctna receptoriem, samazinot kontrakciju
biezumu un dzemdes muskulattiras tonusu un tadéjadi nomacot dzemdes kontrakcijas. Ir pieradits, ka
atozibans saistas ari ar vazopresina receptoriem, tadgjadi kavejot vazopresina iedarbibu. Dzivniekiem
atozibana lietoSana neizraisa kardiovaskularu iedarbibu.

Lietojot atozibana ieteicamo devu priekslaicigu dzemdibu gadijuma sievietém, tas darbojas preti
dzemdes kontrakcijam un rada dzemdes atslabumu. Dzemdes atslabums p&c atozibana lietoSanas ir
strauj§ — dzemdes kontrakcijas ievérojami mazinas 10 mintsu laika, sasniedzot stabilu dzemdes
atslabumu (<4 kontrakcijas stunda) uz 12 stundam.

I11. fazes kliniskie petijumi (CAP-001 p&tijumi) ietver datus par 742 sievietem, kam tika
diagnosticetas priekslaicigas dzemdibas 23.—33. augla gestacijas nedéla un tika randomizg&tas
atozibana (atbilstosi §im mark&jumam) vai -agonista (pielagojot devu) sanemsanai.

Primarie galarezultati: primaras efektivitates rezultats bija ta sievieSu proporcija, kas nedzemdgja un
kam nebija nepiecieSama alternativa tokolize 7 dienu laika p&c arstéSanas sakuma. Dati liecina, ka
59,6% (n=201) sievieSu, kam tika veikta atozibana terapija, un 47,7% (n=163) sieviesu, kas tika
arstetas ar f-agonistu (p=0,0004), nedzemdgja un vinam nebija nepiecieSama alternativa tokolize

7 dienu laika péc arstésanas sakuma. CAP-001 pétijumos terapijas neveiksmes iemesls galvenokart
bija slikta panesiba. Terapijas neveiksme nepietickamas efektivitates dé] bija ieveérojami biezaka
(p=0,0003) atozibana lietotaju grupa (n=48; 14,2%) neka B-agonista terapijas grupa (n=20; 5,8%).
CAP-001 pétijumos iespgjamiba nedzemdet un nepiecieSamiba lietot alternativu tokolitisku terapiju
7 dienu laika p&c arsteésanas sakuma bija lidziga atozibana un f-mimetiska lidzekla terapijas grupas
sievietem, kam augla gestacijas vecums bija 24-28 ned€las. Tomer §T atrade ir balstita uz loti mazu
pétjjuma grupu (n=129 pacientes).

Sekundarie galarezultati: sekundarie efektivitates raditaji ietvera sieviesu proporciju, kas nebija
dzemdgjusas 48 stundu laika p&c arst€Sanas sakuma. Nebija atskiribas starp atozibana un f-mimétiska
lidzekla lietotaju grupam attieciba uz So raditaju.

Vidgjais (SD) gestacijas vecums dzemdibu bridi abam grupam bija vienads: 35,6 (3,9) ned¢las
atozibana grupa un 35,3 (4,2) nedelas B-agonista grupa (p=0,37). UznemsSana jaundzimus$o intensivas
terapijas nodala (Neonatal Intensive Care Unit — NICU) bija vienlidz bieza abam terapijas grupam
(apm. 30%), tapat ka uzturéSanas un elpinasanas terapijas ilgums. Vidg€jais (SD) dzimSanas svars bija
2491 (813) grami atozibana grupa un 2461 (831) grami B-agonista grupa (p=0,58).

Ka redzams, atozibana un -agonista grupam augla un mates rezultati neatSkiras, bet kliskie p&tijumi
nebija pietieckami apjomigi, lai izslégtu iespgjamas atskiribas.

No 361 sievietes, kam tika veikta atozibana terapija I1I fazes petijumu ietvaros, 73 tika veikta vismaz
viena atkartota arstéSana, 8 — vismaz divas atkartotas arsté$anas un 2 — tris atkartotas arstéSanas
(skatit 4.4. apakspunktu).



Ta ka atozibana lietoSanas dro§iba un efektivitate sievietém, kam augla gestacijas vecums ir mazaks
par 24 pilnam nedg€lam, nav pieradita kontrol€tos randomiz&tos p&tijumos, $ai paciensu grupai
atozibana terapija nav ieteicama (skatit 4.3. apakSpunktu).

Placebo kontrolg veikta petijuma augla/zidaina mirstiba bija 5/295 (1,7%) placebo grupa un 15/288
(5,2%) atozibana grupa, no kuriem divi gadijumi bija piecu un astonu ménesu vecuma. 11 no 15 naves
gadijumos atozibana grupa gestacijas vecums bija 20-24 nedglas, lai arT $aja apakSgrupa paciensu
sadalfjums nebija vienads (19 sievietes atozibana lietotaju grupa un 4 — placebo grupa). Sievietém,
kam augla gestacijas vecums bija lielaks par 24 ned&lam, augla mirstibas biezums neatskiras (1,7%
placebo grupa un 1,5% atozibana grupa).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Veselam sievietém, kam nebija griitniecibas un tika veikta atozibana infiizija (10-300 mikrogrami/min.
ne mazak ka 12 stundu laika), koncentracija plazma lidzsvara stavoklt palielinajas proporcionali devai.

Tika konstatgts, ka klirenss, izkliedes tilpums un eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.
Uzsuksanas

Sievietém, kam priekslaicigu dzemdibu laika tika veikta atozibana inftizija (300 mikrogrami/min.6-12
stundas), koncentracija plazma lidzsvara stavokl tika sasniegta vienas stundas laika péc infuzijas
sakuma (vidgji 442 + 73 ng/ml; robezas no 298 lidz 533 ng/ml).

P&c infuzijas pabeigSanas koncentracija plazma strauji samazinajas; eliminacijas sakuma pusperiods
(to) bija 0,21 £ 0,01 stunda un terminalais pusperiods (tg) — 1,7 + 0,3 stundas. Klirensa vidgja vertiba
bija 41,8 + 8,2 litri/h.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums bija 18,3 + 6,8 litri.

Griitniec€m atozibana saistiSanas ar plazmas proteiniem ir 46-48%. Nav zinams, vai butiski atskiras
briva frakcija matei un auglim. Atozibans nenokliist eritrocTtos.

Atozibans skerso placentu. Péc 300 mikrogrami/min. infuzijas veselam griitniecém normala dzemdibu
laika, atozibana koncentracijas augla/mates proporcija bija 0,12.

Biotransformacija

Sievie$u plazma un urina tika identificéti divi metaboliti. Galvena metabolita M1 (des-(Orn®, Gly-NH;
%) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitocina) un atozibana koncentracija plazma bija 1,4 otraja stunda
un 2,8 infuzijas beigas. Nav zinams, vai M1 uzkrajas audos.

Eliminacija

Urina ir konstatéts tikai neliels atozibana daudzums; ta koncentracija urina ir apméram 50 reizu
mazaka neka M1 koncentracija. Ar izkarnTjjumiem izvadita atozibana proporcija nav zinama.
Oksitocina izraisitu dzemdes kontrakciju kavésana in vitro galvena metabolita M1 iedarbiba ir
apméram 10 reizu vajaka neka atozibana iedarbiba. Metabolits M1 nokliist mates piena (skatit
4.6. apakspunktu).

Pacienti ar nieru vai aknu funkciju traucéjumiem




Nav atozibana terapijas pieredzes pacient€m ar aknu vai nieru funkciju traucgjumiem. Nieru
trauc€jumu arst€Sanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
Arstgjot pacientes ar aknu funkciju traucg€jumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Nav ticams, ka sievietém atozibans kave aknu citohroma P450 izoformas (skatit 4.5. apakSpunktu).
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Sistemiska toksiska iedarbiba netika noveérota ne divu ned€lu intravenozas toksicitates petijjumos
zurkam un suniem, lietojot devas, kas bija apm&ram 10 reizes lielakas par terapeitisko devu cilvékam,
ne tris ménesu toksicitates petijjumos zZurkam un suniem, lietojot Iidz 20 mg/kg diena s/c. Atozibana
lielaka subkutani ievadita deva, kas neradija blaknes, bija apméram divas reizes lielaka par
terapeitisko devu cilvékam.

Nav veikti p&ttjumi par auglibu un agrinu embrionalo attistibu. Reprodukcijas toksicitates p&tijumos,
lietojot devas no implantacijas [idz vélinam griitniecibas periodam, netika pieradita ietekme uz mati un
augliem. Zurku augli tika paklauti apméram Cetras reizes lielakai ietekmei neka cilvéka auglis
intravenozas inflizijas laika sievietém. P&tjjumos ar dzivniekiem tika pieradita laktacijas kavesana, kas

bija paredzama, nemot vera to, ka tiek kaveta oksitocina darbiba.

P&tijumos in vitro un in vivo netika pieradita ne atozibana onkogenitate, ne mutagenitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Salsskabe 1M

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Zales ir jalieto nekavéjoties pec flakona atvérSanas.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atvérsanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viens flakons satur 0,9 ml skiduma injekcijam, kas atbilst 6,75 mg atozibana. Bezkrasaina stikla
flakons (I klase) ar peleku brombutilgumijas aizbazni un nonemamu aluminija vacinu violeta krasa.



6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietosanas flakoni vizuali japarbauda attieciba uz dalinu saturu un krasas izmainam.

Sakotngjas intravenozas injekcijas sagatavoSana:

Tevilkt $lircé 0,9 ml Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml $kiduma injekcijam no 0,9 ml markéta flakona un
bolus injekcijas veida leni ievadit véna ne mazak ka vienas minttes laika; pacientei ir jaatrodas
dzemdibu nodala atbilstosa mediku uzraudziba. Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml skidums injekcijam ir
jalieto nekavgjoties.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/852/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 31 julijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 28. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.



1.  ZALU NOSAUKUMS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavo$anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons ar 5 ml §kiduma satur 37,5 g atozibana (atosiban) (acetata veida).
Katrs ml skiduma satur 7,5 mg atozibana.

Pé&c atskaidiSanas Atosiban SUN koncentracija ir 0,75 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).
Dzidrs, bezkrasains skidrums bez redzamam dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Atozibans ir indicéts draudosu priekslaicigu dzemdibu aizkavéSanai pieaugusam griitniecém, kam ir:
- regularas, vismaz 30 sekunzu ilgas dzemdes kontrakcijas, kuru biezums 30 mintsu laika ir >4;
- dzemdes kakla atvérums — 1-3 cm (nedzemdgjusam — 0-3 cm) un saisinasanas >50%;

- augla gestacijas vecums — 24-33 pilnas nedélas;

- normala augla sirdsdarbiba.

4.2  Devas un lietoSanas veids
Devas
Atozibana terapija ir jasak un javeic arstam, kam ir pieredze priekslaicigu dzemdibu arstéSana.

Atozibanu ievada intravenozi tr1s secigos posmos: bolus veida sakumdeva (6,75 mg), lietojot
atozibana 6,75 mg/0,9 ml skidumu injekcijam; péc tam nekavgjoties turpina terapiju, veicot
nepartrauktu, lielu devu infiiziju (slodzes infuziju 300 mikrogrami/min) trTs stundas ar atozibana
37,5 mg/5 ml koncentratu infliziju $kiduma pagatavosanai, un péc tam veic mazaku devu inflziju
(sekojosu infuziju 100 mikrogrami/min) lidz 45 stundam ar atozibana 37,5 mg/5 ml koncentratu
infuziju skiduma pagatavosanai. Terapijas ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas. Atozibana pilna
terapijas kursa kopgja deva nedrikst parsniegt 330,75 mg atozibana.

P&c priekslaicigu dzemdibu diagnozes noteikSanas péc iesp€jas atrak ir jasak intravenoza terapija,
injicgjot atozibana 6,75 mg/0,9 ml §kiduma injekcijam (skatit So zalu aprakstu) bolus veida
sakumdevu. Ja bolus veida deva ir ievadita, arst€Sana ir jaturpina ar infuiziju. Ja atozibana terapijas
laika dzemdes kontrakcijas neizzud, ir jaapsver alternativas terapijas iesp€jas.
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Talak esosaja tabula ir paraditas bolus veida injekcijas un turpmakas infiizijas pilnas devas.

Posms ReZims Infuzijas atrums Atozibana deva

1 0,9 ml intravenoza bolus Nav piemerojams 6,75 mg
injekcija, kas izdarita ne mazak
ka 1 minttes laika

2 3 stundas ilga intravenoza 24 ml stunda (300 pg/min) 54 mg
slodzes infuzija
3 Sekojosa, lidz pat 45 stundam |8 ml stunda (100 ug/min) Lidz 270 mg

ilga intravenoza infiizija

Atkartota arstéSana

Ja ir nepiecieSsama atozibana atkartota terapija, ari ta ir jasak ar bolus veida injekciju, lietojot atozibana
6,75 mg/0,9 ml skidumu injekcijam, un jaturpina ar infuziju, lietojot atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai.

Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru vai aknu funkciju traucéjumiem

Nav atozibana terapijas pieredzes pacientém ar aknu vai nieru funkciju traucgjumiem. Nieru
traucgjumu arsteésanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
Arstgjot pacientes ar aknu funkciju trauc€jumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi.

Pediatriska populacija
Atozibana dro$mus un efektivitate, lietojot gritniec€m vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai
leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Atozibanu nedrikst lietot Sados gadijumos:

- augla gestacijas vecums ir mazaks par 24 vai lielaks par 33 pilnam nedélam;

- priekslaiciga membranu ruptiira >30 gestacijas nedelas;

- augla anormala sirdsdarbiba;

- pirmsdzemdibu dzemdes asinoSana, kad nepieciesams nekavegjoties dzemdet;

- eklampsija un smaga preeklampsija, kad nepiecieSams dzemdet;

- augla intrauterina bojaeja;

- aizdomas par intrauterinu infekciju;

- placenta praevia;

- placentas atslanosanas;

- jebkurs cits mates vai augla stavoklis, kura gadijuma griitniecibas turpinasanas ir bistama;
- paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja atozibanu lieto gadijumos, kad nevar izslégt priekslaicigu membranu ruptiiru, tad ieguvums no
dzemdibu aizkavesanas ir jasalidzina ar potencialo horioamnionita risku.

Nav atozibana terapijas pieredzes pacientém ar aknu vai nieru funkciju traucéjumiem. Nieru
trauc€jumu arst€Sanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
11



Arst&jot pacientes ar aknu funkciju traucgjumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Atozibana lietoSanas kltniska pieredze vairakauglu griitniecibas gadijuma vai, ja gestacijas vecums ir
24-27 nedglas, ir ierobeZota, jo tika arstéts maz paciensu. Tade] Stm apaksgrupam atozibana terapijas
ieguvums ir neparliecinoss.

Atozibana atkartota terapija ir iesp&jama, tacu daudzkart&jas terapijas kliniska pieredze ir ierobezota
(Iidz 3 atkartotam terapijam) (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Intrauterinds attistibas aiztures gadijuma lémums turpinat vai atsakt atozibana lietoSanu ir atkarigs no
augla brieduma novertgjuma.

Ir janoverte dzemdes kontrakciju un augla sirdsdarbibas monitorésanas nepieciesamiba atozibana
lietosanas laika un ilgstosu dzemdes kontrakciju gadijuma.

Ka oksitocina antagonists atozibans teorétiski var veicinat dzemdes atslabumu un pécdzemdibu
asinosSanu, tade] ir jakontrol€ asins zudums péc dzemdibam. Tomér klmisko petijumu laika netika
noverotas dzemdes neadekvatas kontrakcijas péc dzemdibam.

Ir zinams, ka vairakauglu griitnieciba un tadu tokolitisku zalu ka kalcija kanalu blokatoru un -
mimétisko [idzeklu lietoSana ir saistita ar palielinatu plausu tuskas risku. Tapec atozibans ir uzmanigi
jalieto vairakauglu griitniecibas un/vai vienlaicigas citu tokolitisku zalu lietoSanas gadijuma (skatit
4.8. apakSpunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav ticams, ka atozibans biitu iesaistits citohroma P450 ietekmétaja zalu mijiedarbiba, jo p&tijumos in
vitro ir pieradits, ka atozibans nav citohroma P450 sist€mas substrats un nekavé zales metaboliz&josos

citohroma P450 enzimus.

Veselam brivpratigajam tika veikti mijiedarbibas petijumi ar betametazonu un labetalolu. Netika
noverota klmiski nozimiga atozibana un betametazona vai labetalola mijiedarbiba.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Atozibanu drikst lietot tikai tad, ja priekslaicigas dzemdibas ir diagnosticetas laika no 24. lidz
33. pilnai gestacijas nedglai.

Baro$ana ar kruti

Ja griitniecibas laika paciente v€l joprojam baro ar kriiti iepriek$€jo b&rnu, atozibana lietosanas laika
kriits baroSana ir japartrauc, jo oksitocina izdalianas kriits baroSanas laika var palielinat dzemdes
sarauSanos un radit pret&ju tokolitiskas terapijas efektu.

Atozibana klmiskajos pétijumos netika noverota ietekme uz baroSanu ar kriiti. Ir pieradits, ka
ziditajam neliels atozibana daudzums no plazmas nokltist mates piena.

Fertilitate

Embriofetalas toksicitates p&tjjumos nav pieradita atozibana toksiska ietekme. Nav veikti petijumi par
auglibu un agrinu embrionalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav piemérojama.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lietoSanas droSumu

Atozibana klinisko petijumu laika ir aprakstitas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas matem.
Kopuma nevélamas blakusparadibas bija 48% ar atozibanu arst€to paciensu. Noveérotas nevélamas
blakusparadibas lielakoties bija vieglas. Visbiezak sastopama blakusparadiba matém ir nelabums
(14%).

Kliniskajos p&tijumos nav konstatgtas atozibana specifiskas neveélamas blakusparadibas
jaundzimusSiem. B&rniem blaknes bija normas robezas, un to biezums bija lidzigs placebo un f3-

mimetisku I1dzeklu lietotaju grupas konstatetajam.

Blakusparadibu apkopojums tabulas

Zemak ming&to nevélamo blakusparadibu biezums tika noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi
(=1/10); biezi (no >1/100 lidz <1/10); retak (no >1/1000 Iidz <1/100); reti (no >1/10 000 Iidz
<1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

MedDRA organu sistému Loti biezi |Biezi Retak Reti
klasifikacija
Imiinas sist€mas traucgjumi Alergiska reakcija
Vielmainas un uztures Hiperglikémija
trauc&jumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sisteémas traucgjumi Galvassapes,
reibonis
Sirds funkcijas trauc€jumi Tahikardija
Asinsvadu sistémas traucgjumi Hipotensija,

karstuma vilni

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi [Nelabums |VemsSana

Adas un zemadas audu Nieze,

bojajumi izsitumi

Reproduktivas sisteémas Dzemdes asinosana,
trauc€jumi un kriits slimibas dzemdes atonija
Visparégji traucgjumi un Reakcija injekcijas |Drudzis

reakcijas ievadi$anas vieta vieta

Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas lietoSanas perioda zinots par tadiem elposSanas trauc€jumiem ka aizdusa un plausu
tiska, Tpasi saistiba ar vienlaicigu citu tokolitisku lidzeklu, pieméram, kalcija antagonistu un f3-
mimetisku [1idzeklu, lietoSanu un/vai vairakauglu gritniecibu.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana
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Ir zinots par daziem atozibana pardozesanas gadijumiem, kuros netika konstatetas nekadas 1pasas
pazimes vai simptomi. Nav zinama 1pasa terapija pardozeéSanas gadijuma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi ginekologiski lidzekli; ATK kods: G02CXO01.

Atosiban SUN satur atozibanu (SNN) — sint&tisku peptidu ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oksitocinu), kas ir cilvéka oksitocina konkur&joss antagonists receptoru Itment. P&tfjumos ar zurkam
un jliras clicinam ir pieradits, ka atozibans saistas ar oksitocina receptoriem, samazinot kontrakciju
biezumu un dzemdes muskulattiras tonusu un tadéjadi nomacot dzemdes kontrakcijas. Ir pieradits, ka
atozibans saistas arT ar vazopresina receptoriem, tadg€jadi kavgjot vazopresina iedarbibu. Dzivniekiem
atozibana lietosana neizraisa kardiovaskularu iedarbibu.

Lietojot atozibana ieteicamo devu priekslaicigu dzemdibu gadijuma sievietém, tas darbojas preti
dzemdes kontrakcijam un rada dzemdes atslabumu. Dzemdes atslabums péc atozibana lietosanas ir
strauj§ — dzemdes kontrakcijas ievérojami mazinas 10 mintsu laika, sasniedzot stabilu dzemdes
atslabumu (<4 kontrakcijas stunda) uz 12 stundam.

I11. fazes kliniskie petijumi (CAP-001 p&tijumi) ietver datus par 742 sievietem, kam tika
diagnosticetas priekslaicigas dzemdibas 23.-33. augla gestacijas ned€la un tika randomizetas
atozibana (atbilstos$i $im mark&umam) vai -agonista (pielagojot devu) sanemsanai.

Primarie galarezultati: primaras efektivitates rezultats bija ta sievieSu proporcija, kas nedzemdgja un
kam nebija nepiecieSama alternativa tokolize 7 dienu laika p&c arsté$anas sakuma. Dati liecina, ka
59,6% (n=201) sievieSu, kam tika veikta atozibana terapija, un 47,7% (n=163) sieviesu, kas tika
arstétas ar f-agonistu (p=0,0004), nedzemdgja un vinam nebija nepiecieSama alternativa tokolize

7 dienu laika p&c arsteéSanas sakuma. CAP-001 p&tijumos terapijas neveiksmes iemesls galvenokart
bija slikta panesiba. Terapijas neveiksme nepietickamas efektivitates dél bija ieveérojami biezaka
(p=0,0003) atozibana lietotaju grupa (n=48; 14,2%) neka B-agonista terapijas grupa (n=20; 5,8%).
CAP-001 petijumos iesp&jamiba nedzemdet un nepiecieSsamiba lietot alternativu tokolitisku terapiju
7 dienu laika p&c arsteéSanas sakuma bija [idziga atozibana un -mimétiska Iidzekla terapijas grupas
sievietem, kam augla gestacijas vecums bija 24-28 ned€las. Tomér §1 atrade ir balstita uz Joti mazu
petijuma grupu (n=129 pacientes).

Sekundarie galarezultati: sekundarie efektivitates raditaji ietvera sievieSu proporciju, kas nebija
dzemdgjusas 48 stundu laika p&c arstésanas sakuma. Nebija atskiribas starp atozibana un -miméetiska
lidzekla lietotaju grupam attieciba uz So raditaju.

Vidgjais (SD) gestacijas vecums dzemdibu bridi abam grupam bija vienads: 35,6 (3,9) ned¢las
atozibana grupa un 35,3 (4,2) nedelas B-agonista grupa (p=0,37). UznemsSana jaundzimuso intensivas
terapijas nodala (Neonatal Intensive Care Unit — NICU) bija vienlidz bieza abam terapijas grupam
(apm. 30%), tapat ka uzturé$anas un elpinasanas terapijas ilgums. Vidgjais (SD) dzim$anas svars bija
2491 (813) grami atozibana grupa un 2461 (831) grami f-agonista grupa (p=0,58).

Ka redzams, atozibana un B-agonista grupam augla un mates rezultati neatskiras, bet kliniskie pétijumi
nebija pietickami apjomigi, lai izslégtu iespgjamas atskiribas.

No 361 sievietes, kam tika veikta atozibana terapija III fazes p&tijumu ietvaros, 73 tika veikta vismaz

viena atkartota arstéSana, 8 — vismaz divas atkartotas arsté$anas un 2 — tris atkartotas arstéSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Ta ka atozibana lietoSanas drosiba un efektivitate sievietém, kam augla gestacijas vecums ir mazaks
par 24 pilnam ned€lam, nav pieradita kontrol€tos randomizetos petijumos, Sai paciensu grupai
atozibana terapija nav ieteicama (skatit 4.3. apakSpunktu).

Placebo kontrol€ veikta petijuma augla/zidaina mirstiba bija 5/295 (1,7%) placebo grupa un 15/288
(5,2%) atozibana grupa, no kuriem divi gadijumi bija piecu un astonu ménesu vecuma. 11 no 15 naves
gadijumos atozibana grupa gestacijas vecums bija 20-24 nedglas, lai arT $aja apakSgrupa paciensu
sadaltjums nebija vienads (19 sievietes atozibana lietotaju grupa un 4 — placebo grupa). Sievietem,
kam augla gestacijas vecums bija lielaks par 24 nedélam, augla mirstibas biezums neatskiras (1,7%
placebo grupa un 1,5% atozibana grupa).

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Veselam sievietem, kam nebija griitniecibas un tika veikta atozibana infuizija (10-300 mikrogrami/min.
ne mazak ka 12 stundu laika), koncentracija plazma Iidzsvara stavokli palielinajas proporcionali devai.

Tika konstatgts, ka klirenss, izkliedes tilpums un eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.
Uzstksanas

Sievietem, kam priekslaicigu dzemdibu laika tika veikta atozibana infuzija (300 mikrogrami/min.6-12
stundas), koncentracija plazma Iidzsvara stavoklt tika sasniegta vienas stundas laika p&c infuzijas
sakuma (vid&ji 442 + 73 ng/ml; robezas no 298 Iidz 533 ng/ml).

P&c infuzijas pabeigSanas koncentracija plazma strauji samazinajas; eliminacijas sakuma pusperiods
(to) bija 0,21 £ 0,01 stunda un terminalais pusperiods (tg) — 1,7 + 0,3 stundas. Klirensa vidgja vertiba
bija 41,8 £ 8,2 litri/h.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums bija 18,3 + 6,8 litri.

Griitniec€m atozibana saistiSanas ar plazmas proteiniem ir 46-48%. Nav zinams, vai butiski atskiras
briva frakcija matei un auglim. Atozibans nenoklist eritrocitos.

Atozibans skerso placentu. Pec 300 mikrogrami/min. infuzijas veselam griitniecém normala dzemdibu
laika atozibana koncentracijas augla/mates proporcija bija 0,12.

Biotransformacija

Sieviesu plazma un urina tika identificéti divi metaboliti. Galvena metabolita M1 (des-(Orn®, Gly-NH;
%) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitocina) un atozibana koncentracija plazma bija 1,4 otraja stunda
un 2,8 infuzijas beigas. Nav zinams, vai M1 uzkrajas audos.

Eliminacija

Urina ir konstatgts tikai neliels atozibana daudzums; ta koncentracija urina ir apméram 50 reizu
mazaka neka M1 koncentracija. Ar izkarnTjjumiem izvadita atozibana proporcija nav zinama.
Oksitocina izraisitu dzemdes kontrakciju kavesana in vitro galvena metabolita M1 iedarbiba ir
apméram 10 reizu vajaka neka atozibana iedarbiba. Metabolits M1 nokliist mates piena (skattt
4.6. apakspunktu).

Pacienti ar nieru vai aknu funkciju traucéjumiem
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Nav atozibana terapijas pieredzes pacient€m ar aknu vai nieru funkciju traucgjumiem. Nieru
trauc€jumu arst€Sanai deva nav pielagojama, jo ar urinu tiek izdalits tikai neliels daudzums atozibana.
Arstgjot pacientes ar aknu funkciju traucgjumiem, atozibans ir jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Nav ticams, ka sievietém atozibans kave aknu citohroma P450 izoformas (skatit 4.5. apakSpunktu).
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Sistemiska toksiska iedarbiba netika noveérota ne divu ned€lu intravenozas toksicitates petijjumos
zurkam un suniem, lietojot devas, kas bija apm&ram 10 reizes lielakas par terapeitisko devu cilvékam,
ne tris ménesu toksicitates petijjumos zZurkam un suniem, lietojot Iidz 20 mg/kg diena s/c. Atozibana
lielaka subkutani ievadita deva, kas neradija blaknes, bija apméram divas reizes lielaka par
terapeitisko devu cilvékam.

Nav veikti p&ttjumi par auglibu un agrinu embrionalo attistibu. Reprodukcijas toksicitates p&tijumos,
lietojot devas no implantacijas lidz velinam griitniecibas periodam, netika pieradita ietekme uz mati un
augliem. Zurku augli tika paklauti apméram Cetras reizes lielakai ietekmei neka cilvéka auglis
intravenozas inflizijas laika sievietém. P&tjjumos ar dzivniekiem tika pieradita laktacijas kavesana, kas

bija paredzama, nemot vera to, ka tiek kaveta oksitocina darbiba.

P&tijumos in vitro un in vivo netika pieradita ne atozibana onkogenitate, ne mutagenitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Salsskabe 1M

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém (iznpemot
6.6. apakSpunkta ming&tas).

6.3 Uzglabasanas laiks
2 gadi.

Flakona saturs ir jaatskaida nekavgjoties pec flakona atvérSanas.
Atskaidits Skidums intravenozai ievadiSanai jaizlieto 24 stundu laika p&c pagatavoSanas.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas un at$kaidiSanas skattt 6.3. apak$punkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viens flakons satur 5 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai, kas atbilst 37,5 mg atozibana.
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Bezkrasaina stikla flakons (I klase) ar peleku brombutilgumijas aizbazni un nonemamu aluminija
vacinu violeta krasa.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
Pirms lietosanas flakoni vizuali japarbauda attieciba uz dalinu saturu un krasas izmainam.

Skiduma intravenozam inflizijam pagatavoS$ana:

Intravenozai infuzijai, kas sekos péc bolus veida injekcijas, Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrats
infuziju Skiduma pagatavosanai ir jaatskaida ar kadu no Siem skidumiem:

- 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu;

- Ringera laktata skidumu;

- 5% glikozes skidumu.

No 100 ml infuzijas maisa izvilkt ar $lirci un izliet 10 ml $kiduma. Aizstat to ar 10 ml Atosiban SUN
37,5 mg/5 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai, kas panemts no diviem 5 ml flakoniem, lai
iegiita koncentracija butu 75 mg atozibana 100 ml.

AtSkaiditas zales ir dzidrs, bezkrasains Skidrums bez dalinam.

Slodzes infuzija tiek veikta, ievadot ieprieks pagatavoto skidumu ar atrumu 24 ml stunda (t.i.,18 mg/h)
ne mazak ka 3 stundu laika dzemdibu nodala atbilstosa mediku uzraudziba. P&c trim stundam infuzijas
atrumu samazina lidz 8 ml stunda.

Lai turpinatu infliziju, tada pat veida sagatavo jaunu 100 ml inftzijas maisu.

Ja lieto cita tilpuma infiizijas maisu, tad skiduma pagatavoSanai nepiecieSams veikt proporcionalus
aprékinus.

Lai panaktu devas precizu ievadiSanu, ieteicams lietot kontrol€jamu infuzijas ierici, lai noregulétu
plismas atrumu pilienos/min. Intravenozu mikropilienu kamera var nodrosinat piemerotu infiizijas
atruma diapazonu Atosiban SUN ieteicamas devas ievadi$anai.

Ja nepiecieSams vienlaikus intravenozi ievadit citas zales, tad jasadala intravenozais katetrs vai
jaizvelas cita vieta zalu intravenozai ievadiSanai. Tas lauj ilgstoSi un neatkarigi kontrolét infuzijas
atrumu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/852/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 31 julijs
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P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 28. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotdja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

NIDERLANDE

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakS$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS (PSUR)
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml §kidums injekcijam
atosiban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons ar 0,9 ml skiduma satur 6,75 mg atozibana (acetata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, salsskabe 1M un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

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

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietojiet, ja tiek grozita sarausanas pléve.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
P&c flakona atverSanas skidums jaizlieto nekav€joties.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V .
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/852/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcija
atosiban
1L.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA

EU/1/13/852/001
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
atosiban

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons ar 5 ml $kiduma satur 37,5 mg atozibana (acetata veida).
Katrs ml skiduma satur 7,5 mg atozibana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, salsskabe 1M un tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai.
1 flakons (7,5 mg/ml)

P&c atskaidiSanas atbilstosi noradijumiem koncentracija ir 0,75 mg/ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietojiet, ja tiek grozita sarauSanas pléve.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
AtSkaidits Skidums jaizlieto 24 stundu laika.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/852/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml sterils koncentrats
atosiban
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml (7,5 mg/ml)

6. CITA

EU/1/13/852/002
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml §kidums injekcijam
atosiban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, vecmatei vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Atosiban SUN un kadam noltkam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Atosiban SUN lietosanas

3. Ka lietot Atosiban SUN

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Atosiban SUN

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Atosiban SUN un kadam noliikam to lieto

Atosiban SUN satur atozibanu. Atosiban SUN varat lietot, lai attalinatu Jasu vél nedzimus§a bérna
priekslaicigu piedzimSanu. Atosiban SUN lieto pieaugusam sieviet€m, kuras ir 24.-33. gritniecibas
nedela.

Atosiban SUN darbojas, padarot kontrakcijas Jisu dzemdg vajakas. Tas ari samazina kontrakciju
biezumu. Tas tiek panakts, blokg&jot Jisu kermeni dabiga hormona oksitocina, kas izraisa dzemdes
kontrakcijas, efektu.

2. Kas Jums jazina pirms Atosiban SUN lietoSanas

Nelietojiet Atosiban SUN $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret atozibanu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums vél nav iestajusies 24. griitniecibas nedgla;

- ja Jusu griitniecibas laiks parsniedz 33 nede]as;

- ja Jums ir nogajis tidens (priekslaicigs pléves plisums) un ir iestajusies 30. griitniecibas nedela
vai ja Jisu griitniecibas laiks ir vél ilgaks;

- ja jisu vel nedzimuSajam bérnam (auglim) nav normals sirds ritms;

- ja Jums ir dzemdes asino$ana un Jiisu arsts vélas, lai dzemdibas notiktu nekavgjoties;

- ja Jums ir ta saukta “smaga preeklampsija” un Jiisu arsts vélas, lai dzemdibas notiktu
nekavgjoties. Smaga preeklampsija ir tad, kad Jums ir loti augsts asinsspiediens, Skidruma
aizture un/vai olbaltums urina;

- ja Jums ir ta saukta “eklampsija”, kas ir Iidziga “smagajai preeklampsijai”, bet bez tas biitu ar1
lekmes (krampji). Tas nozimé, ka nepiecieSsams dzemdet nekavegjoties;

- ja Jusu vél nedzimusais bérns ir gajis boja;

- ja Jums ir dzemdes infekcija vai ir aizdomas par to;

- ja placenta noslédz dzemdibu celus;

- ja placenta ir atslanojusies no dzemdes sienas;

- ja Jusu vai Jusu vel nedzimusa berna stavoklis griitniecibas turpinasanai tiek uzskatits par
bistamu.

30



Nelietojiet Atosiban SUN, ja kads no iepriekSminétajiem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinata, konsultgjieties ar savu arstu, vecmati vai farmaceitu, pirms uzsakat lietot Atosiban SUN.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Atosiban SUN lietoSanas konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu:

- ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir nogajis fidens (priekslaicigs pleéves plisums);

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jus esat griitniecibas 24.-27. nedgla;

- ja Jums ir vairakauglu griitnieciba;

- ja kontrakcijas atkartojas, Atosiban SUN terapiju var atkartot vel l1dz trTs reizém,;

- ja Jusu vel nedzimusais bérns ir neatbilstosi mazs griitniecibas laikam;

- péc beérna piedzimSanas var samazinaties Jiisu dzemdes sarausanas sp&ja. Tas var izraisit
asinoSanu,

- ja Jus esat stavoklt ar vairak neka vienu augli un/vai lietojat zales, kas var aizkavét bérna
dzim$anu, piem&ram, zales pret paaugstinatu asinsspiedienu. Tas var palielinat plausu tiiskas
risku (Skidruma uzkrasanos plausas).

Ja kads no iepriekSminétajiem gadijumiem attiecas uz Jums (vai ar1 Jis neesat parliecinata),
konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu, pirms uzsakat lietot Atosiban SUN.

Bérni un pusaudzi
Atosiban SUN nav pétits par 18 gadiem jaunakam griitniecEém.

Citas zales un Atosiban SUN
Pastastiet arstam, vecmatei vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat griitniece un barojat ar kriiti iepriek$€jo b&rnu, Atosiban SUN lietoSanas laika Jums ir
japartrauc berna baroSana ar kriti.

3. Ka lietot Atosiban SUN

Atosiban SUN lieto slimnicas, un to ievada arsts, medmasa vai vecmate. Vini noteiks, kada deva Jums
ir nepieciesama. Vini ar1 parliecinasies, ka $kidums ir bezkrasains un nesatur redzamas dalinas.

Atosiban SUN ievada véna (intravenozi) tris secigos posmos.

- Pirma injekcija 6,75 mg/0,9 ml tiek 1€ni injicEta véna vienas miniites laika.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infuzija (pilinaSana), ievadot 18 mg/h 3 stundas.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infuzija (pilinasSana), ievadot 6 mg/h Iidz 45 stundam vai lidz
bis mazinajusas kontrakcijas.

Arste3anas kopgjais ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas.

Ja kontrakcijas atkartojas, var veikt Atosiban SUN terapijas nakamo ciklu. Arsté$anu ar Atosiban SUN
var atkartot [1dz trTs reizém.

ArstéSanas laika ar Atosiban SUN var tikt kontrol&tas Jisu kontrakcijas un Jisu augla sirds ritms.

Gritniecibas laika ieteicams veikt ne vairak ka tris atkartotas terapijas ciklus.

4. Iespéjamas blakusparadibas
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Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Matei
noverotas blakusparadibas parasti bija vieglas. Nav zinamas blakusparadibas auglim vai
jaundzimusajam.

Lietojot §is zales, tika noverotas talak noraditas blakusparadibas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 cilveku no 10)
- slikta dusa (nelabums).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10)

- galvassapes;

- reibonis;

- karstuma vilni;

- slikta diisa (vemsSana);

- atra sirdsdarbiba;

- zems asinsspiediens. Pazimes var bt reibonis vai apdullums;
- reakcija injekcijas vieta;

- augsts cukura Iimenis asinis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)
- augsta temperatiira (drudzis);

- griitibas aizmigt (bezmiegs);

- nieze;

- izsitumi.

Reti (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 1000)

- pec berna piedzimSanas var samazinaties Jusu dzemdes sarauSanas sp€ja. Tas var izraisit
asinoSanu;

- alergiska reakcija.

Iespgjams elpas trukums vai plausu tiska (Skidruma uzkraSanas plausas), 1pasi ja Jums ir vairakauglu
griitnieciba un/vai lietojat zales, kas var aizkavet bérna dzimSanu, pieméram, zales pret paaugstinatu
asinsspiedienu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Atosiban SUN

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma péc “Derigs lidz”
{MM/GGGG}. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Zales ir jalieto nekavgjoties pec flakona
atverSanas.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Nelietojiet Atosiban SUN, ja pirms lietoSanas pamanat redzamas dalinas vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Atosiban SUN satur

- Aktiva viela ir atozibans.

- Katrs flakons ar Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml skidumu injekcijam satur atozibana acetatu, kas
atbilst 6,75 mg atozibana 0,9 ml.

- Citas sastavdalas ir mannits, salsskabe 1M un tidens injekcijam.

Atosiban SUN aréejais izskats un iepakojums

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml skidums injekcijam ir dzidrs, bezkrasains $kidrums bez redzamam
dalinam.

Viens iepakojums satur vienu flakonu ar 0,9 ml skiduma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/Kbrpoc/
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/Hunepnanmust/Nizozemsko/
Nederlandene/OAlavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./amA./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

Espaiia

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

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

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI VESELIBAS APRUPES SPECIALISTAM

Siinformacija ir paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem.
(Skatit ar1 3. punktu.)

LietoSanas instrukcija
Pirms Atosiban SUN lietosanas skidums ir japarbauda, lai parliecinatos, ka tas ir dzidrs un taja nav
redzamu dalinu.

Atosiban SUN ievada intravenozi tris secigos posmos.

- Pirma injekcija 6,75 mg 0,9 ml intravenozi tiek 1€ni injic€ta véna vienas miniites laika.

- 3 stundas tiek veikta nepartraukta infuzija, ievadot 24 ml stunda.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infiizija, ievadot 8 ml stunda lidz 45 stundam vai lidz ir
mazinajusas kontrakcijas.

Arsté3anas kopgjais ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas. Ja kontrakcijas atkartojas, var veikt

Atosiban SUN terapijas nakamo ciklu. Gritniecibas laika ieteicams veikt ne vairak ka tris atkartotas
terapijas ciklus.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
atosiban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, vecmatei vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Atosiban SUN un kadam noltkam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Atosiban SUN lietosanas

3. Ka lietot Atosiban SUN

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Atosiban SUN

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Atosiban SUN un kadam noliikam to lieto

Atosiban SUN satur atozibanu. Atosiban SUN varat lietot, lai attalinatu Jasu vél nedzimus§a bérna
priekslaicigu piedzim$anu. Atosiban SUN lieto pieaugusam sieviet€m, kuras ir 24.-33. gritniecibas
nedéla.

Atosiban SUN darbojas, padarot kontrakcijas Jisu dzemdg vajakas. Tas arT samazina kontrakciju
biezumu. Tas tiek panakts, blokg&jot Jusu kermenT dabiga hormona oksitocina, kas izraisa dzemdes
kontrakcijas, efektu.

2. Kas Jums jazina pirms Atosiban SUN lietoSanas

Nelietojiet Atosiban SUN $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret atozibanu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums vél nav iestajusies 24. griitniecibas nedéla;

- ja Jusu griitniecibas laiks parsniedz 33 nedglas;

- ja Jums ir nogajis Gidens (priekslaicigs pléves plisums) un ir iestajusies 30. griitniecibas ned€la
vai ja Jasu griitniecibas laiks ir vél ilgaks;

- ja jisu vel nedzimuSajam bérnam (auglim) nav normals sirds ritms;

- ja Jums ir dzemdes asinos$ana un Jusu arsts v€las, lai dzemdibas notiktu nekavgjoties;

- ja Jums ir ta saukta “smaga preeklampsija” un Jiisu arsts vélas, lai dzemdibas notiktu
nekavgjoties. Smaga preeklampsija ir tad, kad Jums ir loti augsts asinsspiediens, Skidruma
aizture un/vai olbaltums urina;

- ja Jums ir ta saukta “eklampsija”, kas ir Iidziga “smagajai preeklampsijai”, bet bez tas biitu ar1
lekmes (krampji). Tas nozimé, ka nepiecieSams dzemdet nekavegjoties;

- ja Jusu vel nedzimusais bérns ir gajis boja;

- ja Jums ir dzemdes infekcija vai ir aizdomas par to;

- ja placenta noslédz dzemdibu celus;

- ja placenta ir atslanojusies no dzemdes sienas;

- ja Jusu vai Jusu vel nedzimusa berna stavoklis griitniecibas turpinasanai tiek uzskatits par
bistamu.
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Nelietojiet Atosiban SUN, ja kads no iepriekSminétajiem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinata, konsultgjieties ar savu arstu, vecmati vai farmaceitu, pirms uzsakat lietot Atosiban SUN.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Atosiban SUN lietoSanas konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu:

- ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir nogajis fidens (priekslaicigs pleéves plisums);

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jus esat griitniecibas 24.-27. nedgla;

- ja Jums ir vairakauglu griitnieciba;

- ja kontrakcijas atkartojas, Atosiban SUN terapiju var atkartot vel lidz trTs reizém,;

- ja Jusu vel nedzimusais bérns ir neatbilstosi mazs griitniecibas laikam;

- péc bérna piedzimSanas var samazinaties Jiisu dzemdes sarauSanas sp&ja. Tas var izraisit
asinoSanu,

- ja Jus esat stavoklt ar vairak neka vienu augli un/vai lietojat zales, kas var aizkavét bérna
dzim$anu, piem&ram, zales pret paaugstinatu asinsspiedienu. Tas var palielinat plausu tiiskas
risku (Skidruma uzkrasanos plausas).

Ja kads no iepriekSminétajiem gadijumiem attiecas uz Jums (vai ar1 Jis neesat parliecinata),
konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu, pirms uzsakat lietot Atosiban SUN.

Bérni un pusaudzi
Atosiban SUN nav pétits par 18 gadiem jaunakam griitniecEém.

Citas zales un Atosiban SUN
Pastastiet arstam, vecmatei vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varg€tu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat griitniece un barojat ar kriiti iepriek$gjo b&rnu, Atosiban SUN lietoSanas laika Jums ir
japartrauc bérna baroSana ar kriti.

3. Ka lietot Atosiban SUN

Atosiban SUN lieto slimnicas, un to ievada arsts, medmasa vai vecmate. Vini noteiks, kada deva Jums
ir nepiecieSama. Vini art parliecinasies, ka §kidums ir bezkrasains un nesatur redzamas dalinas.

Atosiban SUN ievada véna (intravenozi) tiTs secigos posmos.

- Pirma injekcija 6,75 mg/0,9 ml tiek 1€ni injic&ta véna vienas minites laika.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infiizija (pilinasana), ievadot 18 mg/h 3 stundas.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infuzija (pilinaSana), ievadot 6 mg/h lidz 45 stundam vai Iidz
biis mazinajusas kontrakcijas.

ArsteSanas kopgjais ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas.

Ja kontrakcijas atkartojas, var veikt Atosiban SUN terapijas nakamo ciklu. Arstesanu ar Atosiban SUN
var atkartot [1dz tr1s reizém.

ArstéSanas laika ar Atosiban SUN var tikt kontrol&tas Jiisu kontrakcijas un Jiisu augla sirds ritms.

Gritniecibas laika ieteicams veikt ne vairak ka tris atkartotas terapijas ciklus.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Matei
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noverotas blakusparadibas parasti bija vieglas. Nav zinamas blakusparadibas auglim vai
jaundzimusajam.

Lietojot Sts zales, tika noverotas talak noraditas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
- slikta dusa (nelabums).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10)

- galvassapes;

- reibonis;

- karstuma vilni;

- slikta dtisa (vemsana);

- atra sirdsdarbiba;

- zems asinsspiediens. Pazimes var biit reibonis vai apdullums;
- reakcija injekcijas vieta;

- augsts cukura Iimenis asinTs.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéeku no 100)
- augsta temperatiira (drudzis);

- gritibas aizmigt (bezmiegs);

- nieze;

- izsitumi.

Reti (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 1000)

- péc berna piedzimsSanas var samazinaties Jiisu dzemdes sarauSanas sp&ja. Tas var izraisit
asinoSanu,

- alergiska reakcija.

Iespgjams elpas trukums vai plausu tiiska (Skidruma uzkraSanas plausas), 1pasi ja Jums ir vairakauglu
gritnieciba un/vai lietojat zales, kas var aizkavet b&ma dzimSanu, piem@ram, zales pret paaugstinatu
asinsspiedienu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, vecmati vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Atosiban SUN

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma péc “Derigs lidz”
{MM/GGGG}. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C-8 C). Atskaiditais $kidums intravenozai lietoSanai ir jaizlieto 24 stundu
laika no ta sagatavoSanas.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet Atosiban SUN, ja pirms lictoSanas pamanat redzamas dalinas vai krasas izmainas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Atosiban SUN satur

- Aktiva viela ir atozibans.

- Katrs flakons ar Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosSanai satur
atozibana acetatu, kas atbilst 37,5 mg atozibana 5 ml.

- Citas sastavdalas ir mannits, salsskabe 1M un tidens injekcijam.

Atosiban SUN aréjais izskats un iepakojums

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs, bezkrasains
Skidrums bez redzamam dalinam.

Viens iepakojums satur vienu flakonu ar 5 ml skiduma.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanaust/Nizozemsko/
Nederlandene/OAlavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAlavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./mA./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

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90
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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. 0. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

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

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5™ Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI VESELIBAS APRUPES SPECIALISTAM

Si informacija ir paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem.
(Skatit arT 3. punktu.)

LietoSanas instrukcija
Pirms Atosiban SUN lietosanas skidums ir japarbauda, lai parliecinatos, ka tas ir dzidrs un taja nav
redzamu dalinu.

Atosiban SUN ievada intravenozi tris secigos posmos.

- Pirma injekcija 6,75 mg 0,9 ml intravenozi tiek 1€ni injic€ta véna vienas miniites laika.

- 3 stundas tiek veikta nepartraukta infuzija, ievadot 24 ml stunda.

- P&c tam tiek veikta nepartraukta infuzija, ievadot 8 ml stunda lidz 45 stundam vai lidz ir
mazinajusas kontrakcijas.

Arsté3anas kopéjais ilgums nedrikst parsniegt 48 stundas. Ja kontrakcijas atkartojas, var veikt
Atosiban SUN terapijas nakamo ciklu. Griitniecibas laika ieteicams veikt ne vairak ka tris atkartotas
terapijas ciklus.

Intravenozas infiizijas sagatavoSana

Skidums intravenozai infiizijai tiek sagatavots, atskaidot Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentratu
infuziju Skiduma pagatavosanai ar 0,9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu, Ringera laktata Skidumu
vai 5% glikozes Skidumu. To veic, no 100 ml infuizijas maisa ievelkot §lircé 10 ml skiduma un
aizstajot to ar 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavo$anai no
diviem 5 ml flakoniem, lai iegtita koncentracija biitu 75 mg atozibana 100 ml. Ja lieto cita tilpuma
infuzijas maisu, tad Skiduma pagatavoSanai nepiecieSams veikt proporcionalus aprekinus.

Atosiban SUN nedrikst sajaukt kopa ar citam zalém inflizijas maisa.
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