ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu 0,9 ml solutie contine 6,75 mg atosiban (sub forma de acetat de atosiban).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie limpede, incolora, fara particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Atosiban este indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte cu:

- contractii uterine regulate, cu durata de cel putin 30 secunde, cu o frecventd de > 4 in 30 minute
- dilatatie cervicald de 1 pana la 3 cm (0-3 cm la nulipare) si stergere a colului uterin de > 50%

- varsta sarcinii cuprinsa intre 24 si 33 de saptamani complete

- frecventd normala a batailor cardiace fetale

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Terapia cu atosiban trebuie initiata si continuata de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
nasterii premature.

Atosiban se administreaza intravenous in trei etape: o doza initiala (6,75 mg) in bolus utilizand
atosiban 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila, urmata imediat de perfuzie continua cu doze mari
(perfuzie de incarcare cu viteza de 300 micrograme/minut) de atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila cu durata de trei ore, apoi perfuzie cu doze mai mici de atosiban 37,5 mg/5 ml
concentrat pentru solutie perfuzabila (perfuzii ulterioare cu viteza de 100 micrograme/minut) timp de
pana la 45 ore. Durata tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore. Doza totala de atosiban
administrata in decursul unui ciclu terapeutic complet nu trebuie sa depaseasca 330,75 mg atosiban.

Terapia intravenoasa prin injectarea initiald in bolus trebuie Inceputa cat mai curand posibil dupa
diagnosticul de nastere prematura. Imediat dupa terminarea injectarii in bolus, se continua cu
administrarea in perfuzie (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Atosiban SUN

37,5 mg/5 ml, concentrat pentru solutie perfuzabild). in cazul in care contractiile uterine persista in
timpul tratamentului cu atosiban, trebuie avuta in vedere o terapie alternativa.

Tabelul de mai jos prezinta schema terapeuticd completd pentru injectarea in bolus urmata de perfuzie:



Etapa Schema terapeutica Viteza de injectare/perfuzare Doza de atosiban
1 0.9 ml intravenos in bolus Nu este cazul 6,75 mg
injectie administrata intr-un
minut
2 incarcare intravenoasa 3 ore 24 ml/ora (300 pg/min.) 54 mg
perfuzie
3 Ulterior, pana la 45 ore perfuzie |8 ml/orad (100 pg/min.) Péna la 270 mg
intravenoasa
perfuzie intravenoasa

Repetarea tratamentului:

In caz de repetare a tratamentului cu atosiban, se incepe, de asemenea, cu injectarea in bolus de
atosiban 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila, urmata de perfuzarea de atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Grupe speciale de pacienti

Paciente cu insuficienta renala sau hepatica

Nu existd experienta privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficienta hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renald sa necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atosiban la adolescentele gravide cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa
Pentru instructiuni privind pregatirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Atosiban nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri:

- varsta gestationala mai micad de 24 sau mai mare de 33 de saptimani complete

- rupturd prematurd de membrane la > 30 sdptamani de gestatie

- frecventd anormala a batailor cardiace fetale

- hemoragie uterind ante-partum, care impune nastere imediata

- eclampsie sau preeclampsie severa, care impune nastere imediata

- moarte fetala intrauterina

- suspiciune de infectie intrauterina

- placenta praevia

- abruptio placenta

- orice alta afectiune a mamei sau fatului, in conditiile in care menfinerea sarcinii prezinta risc
crescut

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale privind utilizarea
Cand atosiban se utilizeaza la pacientele la care ruptura premature de membrane nu poate fi exclusa,

trebuie evaluat raportul dintre beneficiul intarzierii nasterii si riscul potential de infectie
corioamniotica.



Nu existd experienta privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficienta hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renald sa necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Exista experienta clinica limitata privind utilizarea atosiban la pacientele cu sarcini multiple sau cu
varsta gestationala cuprinsa Intre 24 si 27 de saptimani, din cauza numarului mic de paciente tratate.
De aceea, beneficiul atosiban este incert la aceste subgrupuri de paciente.

Este posibila repetarea tratamentului cu atosiban, dar experienta clinica disponibila privind repetarea
de mai multe ori a terapiei este limitata, mergand pana la cel mult 3 repetari (vezi pct. 4.2).

In caz de intarziere a cresterii intrauterine, decizia de continuare sau reinitiere a tratamentului cu
atosiban depinde de evaluarea maturitatii fetale.

In timpul administrarii atosiban si in cazul contractiilor uterine persistente trebuie avute in vedere
monitorizarea contractiilor uterine si a frecventei batailor cardiace fetale.

Ca antagonist al oxitocinei, teoretic, atosiban poate favoriza relaxarea uterind si sdngerarea
postpartum, de aceea sdngerarea dupa nastere trebuie monitorizata. Cu toate acestea, in timpul
studiilor clinice nu au fost observate postpartum contractii uterine inadecvate.

Se cunoaste ca sarcina multipla si medicamentele cu actiune tocolitica, cum sunt blocantele canalelor
de calciu si betamimeticele, sunt asociate unui risc crescut de aparitie a edemului pulmonar. De aceea,
atosiban trebuie utilizat cu precautie in caz de gestatie multipla si/sau administrare concomitenta a
altor medicamente cu actiune tocolitica (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este putin posibil ca atosiban sa fie implicat in interactiunile medicamentoase mediate prin
intermediul citocromului P450, deoarece investigatiile in vitro au aratat faptul ca atosiban nu este
substrat pentru sistemul enzimatic al citocromului P450 si nu inhiba enzimele citocromului P450 care

metabolizeaza medicamentele.

Studiile de interactiune au fost efectuate cu labetalol si betametazona, la voluntare sanatoase. Nu au
fost observate interactiuni relevante clinic intre atosiban si betametazona sau labetalol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Atosiban trebuie utilizat numai cand nasterea prematura a fost diagnosticata la o varsta gestationala
cuprinsa intre 24 si 33 sdptamani complete.

Alaptarea

Daca pacienta deja alapteaza in timpul sarcinii un alt copil nascut anterior, aldptarea trebuie intrerupta
in timpul tratamentului cu atosiban, deoarece eliberarea de oxitocina in timpul aldptarii poate creste
contractilitatea uterina si poate contracara efectul tratamentului tocolitic.

In studiile clinice efectuate cu atosiban nu au fost observate efecte asupra alaptarii. S-a dovedit faptul
ca mici cantitati de atosiban trec din plasma in laptele femeilor care alapteaza.

Fertilitatea



Studiile de embriotoxicitate nu au evidentiat efecte toxice ale atosibanului. Nu au fost efectuate studii
privind afectarea fertilitatii si etapelor initiale ale dezvoltarii embrionare (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In timpul utilizarii atosiban in studiile clinice, au fost descrise posibile reactii adverse la mame. in
total, 48% dintre pacientele tratate cu atosiban au prezentat reactii adverse pe parcursul studiilor
clinice. Reactiile adverse observate au fost, in general, usoare. Reactia adversa raportatd cel mai
frecvent la mama a fost greata (14%).

In cazul nou-nascutilor, studiile clinice nu au evidentiat reactii adverse specifice la atosiban. Reactiile
adverse la sugar s-au Incadrat in intervalul variatiilor normale si au fost comparabile in ceea ce
priveste incidenta, atat cu grupul la care s-a administrat placebo, cat si cu grupul tratat cu beta-
mimetice.

Lista tabelera a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este descrisa folosind urméitoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Terminologia MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si organe frecvente frecvente
Tulburéri ale sistemului Reactie alergica
imunitar
Tulburari metabolice si de Hiperglicemie
nutritie
Tulburéri psihice Insomnie
Tulburéri ale sistemului Cefalee, ameteli
nervos
Tulburéri cardiace Tahicardie
Tulburari vasculare Hipotensiune
arteriala, bufeuri

Tulburéri gastro-intestinale Greatd Varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Prurit, eruptii
tesutului subcutanat cutanate

tranzitorii
Tulburari ale aparatului genital Hemoragii uterine,
si sanului atonie uterina
Tulburari generale si la nivelul Reactii la locul Febra
locului de administrare injectarii

Experienta ulterioara punerii pe piata

Au fost raportate 1n perioada dupa punerea pe piatd evenimente respiratorii cum sunt dispneea si
edemul pulmonar, asociate in special cu administrarea concomitenta a altor medicamente cu actiune
tocoliticd, cum sunt antagonistii de calciu si betamimeticele, si/sau la femei cu sarcind multipla.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu atosiban, care au aparut fara semne sau simptome
specifice. Nu se cunoaste un tratament specific al supradozajului cu atosiban.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente ginecologice, codul ATC: G02CXO01

Atosiban SUN contine atosiban (INN), o peptida de sintezi ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-oxitocini),
care este un antagonist competitiv al oxitocinei umane la nivelul receptorilor. La sobolani si cobai,
atosiban a dovedit ca se leaga de receptorii de oxitocina, scade frecventa contractiilor si tonusului
musculaturii uterine, determinand supresia contractiilor uterine. Atosiban se leaga, de asemenea, de
receptorii de vasopresind, inhiband astfel efectul vasopresinei. La animale, atosiban nu are efecte
cardiovasculare.

La femei cu travaliu prematur, administrarea de atosiban, la dozele recomandate, antagonizeaza
contractiile uterine si induce relaxarea uterind. Efectul de relaxare uterind al atosibanului apare rapid
dupa administrare, contractiile uterine fiind semnificativ reduse in decurs de 10 minute cu atingerea
relaxarii uterine stabile (< 4 contractii/ord), care dureaza 12 ore.

Studiile clinice de faza III (studii CAP-001) cuprind date de la 742 femei care au fost diagnosticate cu
travaliu prematur 1n saptamanile 22-33 de gestatie si care au fost randomizate sa fie tratate fie cu
atosiban (conform indicatiilor terapeutice), fie cu un f—agonist (cu ajustarea treptatd a dozei).

Criteriul final principal: parametrul principal de eficacitate a fost proportia femeilor care nu au nascut
si nu au necesitat tratament tocolitic alternativ in decurs de 7 zile de la initierea tratamentului. Datele
arata ca 59,6% (n=201) dintre femeile tratate cu atosiban si, respectiv 47,7% (n=163) dintre femeile
tratate cu f—agonist (p=0,0004), nu au nascut si nu au necesitat terapie tocolitica alternativa in decurs
de 7 zile de la initierea tratamentului. Majoritatea esecurilor tratamentului in CAP-001 a fost
determinata de tolerabilitatea scazuta. Esecul tratamentului determinat de eficacitatea redusa s-
alnregistrat cu o frecventd semnificativ mai mare (p=0,0003) in cazul femeilor tratate cu atosiban
(n=48,14,2%), comparativ cu cele tratate cu f—agonist (n=20, 5,8%).

In studiile CAP-001 probabilitatea mentinerii sarcinii, fird necesitatea administrarii altor tocolitice in
decurs de 7 zile dupa initierea tratamentului, a fost similara pentru femeile cu varsta gestationala de
24-28 de saptamani tratate cu atosiban si beta-mimetice. Totusi, aceste observatii au fost facute pe un
lot foarte mic de paciente (n=129).

Criteriul final secundar: parametrii secundari de eficacitate au inclus proportia femeilor care au
mentinut sarcina in decurs de 48 de ore de la initierea tratamentului. Nu au fost diferente intre
grupurile tratate cu atosiban si beta-mimetic, in legétura cu acest parametru.

Varsta gestationald medie (DS) la nastere a fost aceeasi In ambele grupuri: 35,6 (3,9) si 35,3 (4,2)
saptamani pentru grupul de tratament cu atosiban, respectiv pentru grupul de tratament cu [3-agonist
(p=0,37). Necesitatea internarii intr-0 unitate de ingrijire neo-natala intensiva (UINI) a fost similara
pentru ambele grupuri de tratament (aproximativ 30%), la fel si durata internarii si terapia ventilatorie.
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Valoarea medie (DS) a greutatii la nastere a fost de 2491 (813) grame 1n grupul tratat cu atosiban si
2461 (831) grame in grupul tratat cu beta-agonist (p=0,58).

Aparent, efectul asupra fatului si mamei nu difera intre grupurile tratate cu atosiban si B-agonist, dar
studiile clinice nu au fost suficient de concludente pentru a exclude o eventuala diferenta.

Dintre cele 361 de femei tratate cu atosiban in studiile de faza III, la 73 s-a administrat cel putin inca
un tratament, la 8 s-au administrat cel putin inca 2 tratamente si la 2 s-au administrat inca 3 tratamente
(vezi pct. 4.4).

Deoarece siguranta si eficacitatea terapiei cu atosiban la femeile cu varsta gestationald mai mica de 24
de saptamani complete nu au fost investigate in studii controlate, randomizate, tratamentul cu atosiban
nu este recomandat la acest grup de paciente (vezi pct. 4.3).

Intr-un studiu placebo-controlat, mortalitatea fetald/la sugar a fost de 5/295 (1,7%) in grupul caruia i s-
a administrat placebo si de 15/288 (5,2%) in grupul tratat cu atosiban, din care doud cazuri au aparut la
varsta de cinci i respectiv, opt luni. Unsprezece din 15 decese din grupul tratat cu atosiban au aparut
la varste gestationale de 20 pana la 24 saptamani, desi in acest subgrup distributia pacientelor a fost
inegala (19 femei tratate cu atosiban, 4 la care s-a administrat placebo). Pentru femeile cu varsta
gestationald peste 24 de saptamani, nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste frecventa mortalitatii
(1,7% 1n grupul in care s-a administrat placebo si 1,5% in grupul tratat cu atosiban).

5.2  Proprietati farmacocinetice

La voluntarele care nu erau gravide, carora li s-a administrat atosiban in perfuzie (10 péna la
300 micrograme/min in decurs de peste 12 ore), concentratia plasmatica la starea de echilibru a crescut
proportional cu doza.

Clearance-ul, volumul de distributie si timpul de injumatatire plasmatica au fost independente de doza.

Absorbtie

La femeile aflate in travaliul prematur carora li s-a administrat atosiban in perfuzie
(300 micrograme/min timp de 6 pana la 12 ore), concentratia plasmatica la starea de echilibru a fost
atinsa in decurs de o ora de la inceperea perfuziei (medie 442 + 73 ng/ml, interval 298 la 533 ng/ml).

Dupa terminarea perfuziei, concentratia plasmatica scade rapid cu un timp de injumatatire plasmatica

initial (t,) si terminal (tg) de 0,21 £ 0,01, respectiv de 1,7 + 0,3 ore. Valoarea medie a clearance-ului a
fost de 41,8 + 8,2 litri/ora.

Distributie

Valoarea medie a volumului aparent de distributie a fost de 18,3 + 6,8 litri.

La femeile gravide, legarea de proteinele plasmatice a atosibanului se face in proportie de 46 pana la
48%. Nu este cunoscut daca fractiunea libera din compartimentele materne si fetale difera substantial.

Atosiban nu modifica parametrii eritrocitari.

Atosiban traverseaza bariera feto-placentara. Dupa perfuzia cu 300 micrograme/minut la gravidele
sandtoase, la termen, raportul concentratiei atosibanului fat/mama a fost de 0,12.

Metabolizare

La om, au fost identificati doi metaboliti in plasma si urind. Raportul dintre concentratiile plasmatice
ale metabolitului principal M1 (des-(Orn®, Gly-NH,®) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et), Thr*]-oxitocin) si ale
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atosibanului a fost de 1,4 si de 2,8 in a doua ord, respectiv la sfarsitul perfuziei. Nu se cunoaste daca
M1 se acumuleaza in tesuturi.

Eliminare

Atosiban a fost identificat numai in cantititi mici 1n urind, concentratia lui urinara fiind de aproximativ
50 de ori mai mica decat a M1. Nu se cunoaste proportia de atosiban care se elimina prin materiile
fecale. Principalul metabolit M1 este de aproximativ 10 ori mai putin potent decat atosiban, In ceea ce
priveste inhibarea contractiilor uterine induse de oxitocina in vitro. Metabolitul M1 este excretat in
lapte (vezi pct. 4.6).

Paciente cu insuficienta renala sau hepatica

Nu existd experientd privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficientd hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renald sa necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

La om, este putin probabil ca atosiban sa inhibe izoenzimele citocromului P450 hepatic (vezi pct. 4.5).
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost observate efecte toxice sistemice in timpul studiilor de toxicitate dupa administrarea
intravenoasa, cu durata de doud saptamani (la sobolani si caini), cu doze de 10 ori mai mari decat doza
terapeutica recomandata la om si in cursul studiilor de toxicitate cu durata de trei luni, efectuate la
sobolani si cini (la doze de pana la 20 mg/kg si zi, administrare s.c.). Dozele cele mai mari de
atosiban administrate subcutanat care nu au produs reactii adverse au fost de aproximativ doud ori mai
mari decat dozele terapeutice la om.

Nu au fost efectuate studii privind afectarea fertilitatii si etapelor initiale ale dezvoltarii embrionare.
Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, cu administrare de la implantare pana la stadiile
finale ale sarcinii, nu au aratat efecte asupra mamei si fetusului. in timpul perfuziei intravenoase
administrate mamei, expunerea fetusilor de sobolan a fost de aproximativ patru ori mai mare decat cea
observata la fetii umani. Studiile la animale au aratat inhibarea lactatiei, efect asteptat ca urmare a
inhibarii actiunii oxitocinei.

In testele in vitro si in vivo, atosiban nu a demonstrat oncogenitate si mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid clorhidric 1M

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.



Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon cu solutie injectabila contine 0,9 ml solutie, corespunzand la 6,75 mg atosiban. Flacon din
sticld incolora de tip I cu dop din cauciuc bromobutilic de culoare gri si sigilat cu un sigiliu detasabil
din aluminiu de culoare violet.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, flaconul trebuie inspectat vizual pentru a observa prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare.

Pregétirea injectiei intravenoase initiale:

Se extrage 1n seringa 0,9 ml din flaconul cu 0,9 ml solutie, care contine de atosiban 6,75 mg/0,9 ml
solutie injectabila si se administreaza lent ca bolus intravenos in decurs de un minut, sub supraveghere
medicala adecvata, intr-o unitate de obstetrica. Solutia injectabild de atosiban 6,75 mg/0,9 ml trebuie
utilizatd imediat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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2132 JH Hoofddorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/852/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 31 iulie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente, http://www.ema.europa.cu/.



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu 5 ml solutie contine 37,5 mg atosiban (sub forma de acetat de atosiban).
Un ml solutie contine 7,5 mg atosiban.

Dupa diluare, concentratia de atosiban este de 0,75 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).
Solutie limpede, incolora, fara particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Atosiban este indicat pentru Intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte cu:

- contractii uterine regulate, cu durata de cel putin 30 secunde, cu o frecventd de > 4 in 30 minute
- dilatatie cervicald de 1 pana la 3 cm (0-3 cm la nulipare) si stergere a colului uterin de > 50%

- varsta sarcinii cuprinsa intre 24 si 33 de sdptamani complete

- frecventd normala a batailor cardiace fetale

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Terapia cu atosiban trebuie initiata si continuata de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
nasterii premature.

Atosiban se administreaza intravenos in trei etape: o doza initiald (6,75 mg) in bolus utilizand atosiban
6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila, urmata imediat de perfuzie continui cu doze mari (perfuzie de
incarcare cu viteza de 300 micrograme/minut) de atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila cu durata de trei ore, apoi perfuzie cu doze mai mici de atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila (perfuzii ulterioare cu viteza de 100 micrograme/minut) timp de pana la

45 ore. Durata tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore. Doza totala de atosiban administrata in
decursul unui ciclu terapeutic complet nu trebuie sd depaseasca 330,75 mg atosiban.

Terapia intravenoasa prin injectarea initiala in bolus a atosiban 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila (vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru atosiban 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabild) trebuie
inceputa cat mai curdnd posibil dupa diagnosticul de nastere prematura. Imediat dupa terminarea
injectdrii in bolus, se continua cu administrarea in perfuzie. in cazul in care contractiile uterine persista
in timpul tratamentului cu atosiban, trebuie avuta in vedere o terapie alternativa.
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Tabelul de mai jos prezinta schema terapeutica completa pentru injectarea in bolus urmata de perfuzie:

Etapa Schema terapeutica Viteza de injectare/perfuzare Doza de atosiban
1 0.9 ml intravenos in bolus Nu este cazul 6,75 mg
injectie administrata intr-un
minut
2 incarcare intravenoasa 3 ore 24 ml/ora (300 pg/min.) 54 mg
perfuzie
3 Ulterior, pana la 45 ore perfuzie |8 ml/ora (100 pg/min.) Pana la 270 mg
intravenoasa
perfuzie intravenoasa

Repetarea tratamentului:

In caz de repetare a tratamentului cu atosiban, se Incepe, de asemenea, cu injectarea in bolus de
atosiban 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila, urmata de perfuzarea de atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Grupe speciale de pacienti

Paciente cu insuficientd renala sau hepatica

Nu existd experienta privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficientd hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renala sa necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficientd hepatica.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea atosiban la adolescentele gravide cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa
Pentru instructiuni privind pregatirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Atosiban nu trebuie utilizat In urmatoarele cazuri:

- varsta gestationald mai mica de 24 sau mai mare de 33 de saptimani complete

- rupturad prematura de membrane la > 30 sdptamani de gestatie

- frecventa anormala a batailor cardiace fetale

- hemoragie uterind ante-partum, care impune nastere imediata

- eclampsie sau preeclampsie severa, care impune nastere imediata

- moarte fetala intrauterind

- suspiciune de infectie intrauterina

- placenta praevia

- abruptio placenta

- orice alta afectiune a mamei sau fatului, in conditiile in care menfinerea sarcinii prezinta risc
crescut

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale privind utilizarea
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Cand atosiban se utilizeaza la pacientele la care ruptura premature de membrane nu poate fi exclusa,
trebuie evaluat raportul dintre beneficiul intarzierii nasterii si riscul potential de infectie
corioamniotica.

Nu existd experienta privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficienta hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renald s necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Exista experienta clinicd limitata privind utilizarea atosiban la pacientele cu sarcini multiple sau cu
varsta gestationala cuprinsa intre 24 si 27 de saptimani, din cauza numarului mic de paciente tratate.
De aceea, beneficiul atosiban este incert la aceste subgrupuri de paciente.

Este posibila repetarea tratamentului cu atosiban, dar experienta clinica disponibila privind repetarea
de mai multe ori a terapiei este limitata, mergand pana la cel mult 3 repetari (vezi pct. 4.2).

In caz de intarziere a cresterii intrauterine, decizia de continuare sau reinitiere a tratamentului cu
atosiban depinde de evaluarea maturitatii fetale.

In timpul administrarii atosiban si in cazul contractiilor uterine persistente trebuie avute in vedere
monitorizarea contractiilor uterine si a frecventei batailor cardiace fetale.

Ca antagonist al oxitocinei, teoretic, atosiban poate favoriza relaxarea uterina si singerarea
postpartum, de aceea sangerarea dupa nastere trebuie monitorizata. Cu toate acestea, in timpul
studiilor clinice nu au fost observate postpartum contractii uterine inadecvate.

Se cunoaste ca sarcina multipla si medicamentele cu actiune tocolitica, cum sunt blocantele canalelor
de calciu si betamimeticele, sunt asociate unui risc crescut de aparitie a edemului pulmonar. De aceea,
atosiban trebuie utilizat cu precautie in caz de sarcind multipla si/sau administrare concomitenta a altor
medicamente cu actiune tocolitica (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este putin posibil ca atosiban sa fie implicat 1n interactiunile medicamentoase mediate prin
intermediul citocromului P450, deoarece investigatiile in vitro au aratat faptul ca atosiban nu este
substrat pentru sistemul enzimatic al citocromului P450 si nu inhiba enzimele citocromului P450 care

metabolizeaza medicamentele.

Studiile de interactiune au fost efectuate cu labetalol si betametazona, la voluntare sanatoase. Nu au
fost observate interactiuni relevante clinic intre atosiban si betametazona sau labetalol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Atosiban trebuie utilizat numai cand nasterea prematura a fost diagnosticata la o varsta gestationala
cuprinsa intre 24 si 33 saptamani complete.

Alaptarea
Daca pacienta deja alapteaza in timpul sarcinii un alt copil nascut anterior, alaptarea trebuie intrerupta
in timpul tratamentului cu atosiban, deoarece eliberarea de oxitocina in timpul aldptarii poate creste

contractilitatea uterina si poate contracara efectul tratamentului tocolitic.

In studiile clinice efectuate cu atosiban nu au fost observate efecte asupra alaptarii. S-a dovedit faptul
ca mici cantitati de atosiban trec din plasma in laptele femeilor care alapteaza.
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Fertilitatea

Studiile de embriotoxicitate nu au evidentiat efecte toxice ale atosibanului. Nu au fost efectuate studii
privind afectarea fertilitatii si etapelor initiale ale dezvoltarii embrionare (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In timpul utilizarii atosiban in studiile clinice, au fost descrise posibile reactii adverse la mame. in
total, 48% dintre pacientele tratate cu atosiban au prezentat reactii adverse pe parcursul studiilor
clinice. Reactiile adverse observate au fost, in general, usoare. Reactia adversa raportata cel mai
frecvent la mama a fost greata (14%).

In cazul nou-nascutilor, studiile clinice nu au evidentiat reactii adverse specifice la atosiban. Reactiile
adverse la sugar s-au Incadrat in intervalul variatiilor normale si au fost comparabile 1n ceea ce
priveste incidenta, atat cu grupul tratat cu placebo, cit si cu grupul la care s-a administrat beta-
mimetice.

Lista tabelera a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este descrisa folosind urmédtoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Terminologia MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si organe frecvente frecvente
Tulburari ale sistemului Reactie alergica
imunitar
Tulburari metabolice si de Hiperglicemie
nutrigie
Tulburari psihice Insomnie
Tulburari ale sistemului Cefalee, ameteli
nervos
Tulburéri cardiace Tahicardie
Tulburéri vasculare Hipotensiune
arteriala, bufeuri

Tulburédri gastro-intestinale Greata Virsaturi
Afectiuni cutanate si ale Prurit, eruptii
tesutului subcutanat cutanate

tranzitorii
Tulburari ale aparatului genital Hemoragii uterine,
si snului atonie uterind
Tulburéri generale si la nivelul Reactii la locul Febra
locului de administrare injectarii

Experienta ulterioard punerii pe piata

Au fost raportate in perioada dupa punerea pe piatd evenimente respiratorii cum sunt dispneea si
edemul pulmonar, asociate in special cu administrarea concomitenta a altor medicamente cu actiune
13



tocoliticd, cum sunt antagonistii de calciu si betamimeticele, si/sau la femei cu sarcind multipla.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu atosiban, care au apérut fara semne sau simptome
specifice. Nu se cunoaste un tratament specific al supradozajului cu atosiban.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente ginecologice, codul ATC: G02CX01

Atosiban SUN contine atosiban (INN), o peptidi de sintezi ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-oxitocini),
care este un antagonist competitiv al oxitocinei umane la nivelul receptorilor. La sobolani si cobai,
atosiban a dovedit ca se leaga de receptorii de oxitocina, scade frecventa contractiilor si tonusului
musculaturii uterine, determinand supresia contractiilor uterine. Atosiban se leagi, de asemenea, de
receptorii de vasopresind, inhiband astfel efectul vasopresinei. La animale, atosiban nu are efecte
cardiovasculare.

La femei cu travaliu prematur, administrarea de atosiban, la dozele recomandate, antagonizeaza
contractiile uterine si induce relaxarea uterind. Efectul de relaxare uterind al atosibanului apare rapid
dupd administrare, contractiile uterine fiind semnificativ reduse in decurs de 10 minute cu atingerea
relaxdrii uterine stabile (< 4 contractii/ora), care dureaza 12 ore.

Studiile clinice de faza III (studii CAP-001) cuprind date de la 742 femei care au fost diagnosticate cu
travaliu prematur in saptamanile 22-33 de gestatie si care au fost randomizate sa fie tratate fie cu
atosiban (conform indicatiilor terapeutice), fie cu un f—agonist (cu ajustarea treptata a dozei).

Criteriul final principal: parametrul principal de eficacitate a fost proportia femeilor care nu au néscut
si nu au necesitat tratament tocolitic alternativ in decurs de 7 zile de la initierea tratamentului. Datele
aratd ca 59,6% (n=201) dintre femeile tratate cu atosiban si, respectiv 47,7% (n=163) dintre femeile
tratate cu B—agonist (p=0,0004), nu au nascut si nu au necesitat terapie tocolitica alternativa in decurs
de 7 zile de la initierea tratamentului. Majoritatea esecurilor tratamentului in CAP-001 a fost
determinata de tolerabilitatea scazuta. Esecul tratamentului determinat de eficacitatea redusa s-
ainregistrat cu o frecventd semnificativ mai mare (p=0,0003) in cazul femeilor tratate cu atosiban
(n=48,14,2%), comparativ cu cele tratate cu f—agonist (n=20, 5,8%).

In studiile CAP-001 probabilitatea mentinerii sarcinii, fara necesitatea administrarii altor tocolitice in
decurs de 7 zile dupa initierea tratamentului, a fost similard pentru femeile cu varsta gestationala de
24-28 de saptamani tratate cu atosiban si beta-mimetice. Totusi, aceste observatii au fost facute pe un
lot foarte mic de paciente (n=129).

Criteriul final secundar: parametrii secundari de eficacitate au inclus proportia femeilor care au
mentinut sarcina in decurs de 48 de ore de la initierea tratamentului. Nu au fost diferente intre
grupurile tratate cu atosiban si beta-mimetic, in legatura cu acest parametru.
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Varsta gestationald medie (DS) la nastere a fost aceeasi in ambele grupuri: 35,6 (3,9) si 35,3 (4,2)
saptamani pentru grupul de tratament cu atosiban, respectiv pentru grupul de tratament cu B-agonist
(p=0,37). Necesitatea internarii intr-o unitate de ingrijire neo-natald intensiva (UINI) a fost similara
pentru ambele grupuri de tratament (aproximativ 30%), la fel si durata internarii si terapia ventilatorie.
Valoarea medie (DS) a greutatii la nastere a fost de 2491 (813) grame in grupul tratat cu atosiban si
2461 (831) grame in grupul tratat cu beta-agonist (p=0,58).

Aparent, efectul asupra fatului si mamei nu difera intre grupurile tratate cu atosiban si B-agonist, dar
studiile clinice nu au fost suficient de concludente pentru a exclude o eventuala diferenta.

Dintre cele 361 de femei tratate cu atosiban in studiile de faza III, la 73 s-a administrat cel putin inca
un tratament, la 8 s-au administrat cel putin incd 2 tratamente si la 2 s-au administrat inca 3 tratamente
(vezi pct. 4.4).

Deoarece siguranta si eficacitatea terapiei cu atosiban la femeile cu varsta gestationala mai mica de 24
de saptamani complete nu au fost investigate in studii controlate, randomizate, tratamentul cu atosiban
nu este recomandat la acest grup de paciente (vezi pct. 4.3).

Intr-un studiu placebo-controlat, mortalitatea fetald/la sugar a fost de 5/295 (1,7%) in grupul ciruia i s-
a administrat placebo si de 15/288 (5,2%) in grupul tratat cu atosiban, din care doud cazuri au aparut la
varsta de cinci §i respectiv, opt luni. Unsprezece din 15 decese din grupul tratat cu atosiban au aparut
la varste gestationale de 20 pana la 24 saptamani, desi in acest subgrup distributia pacientelor a fost
inegala (19 femei tratate cu atosiban, 4 la care s-a administrat placebo). Pentru femeile cu vérsta
gestationala peste 24 de saptdmani, nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste frecventa mortalitatii
(1,7% in grupul in care s-a administrat placebo si 1,5% 1n grupul tratat cu atosiban).

5.2 Proprietati farmacocinetice

La voluntarele care nu erau gravide, carora li s-a administrat atosiban in perfuzie (10 pana la

300 micrograme/min in decurs de peste 12 ore), concentratia plasmatica la starea de echilibru a crescut
proportional cu doza.

Clearance-ul, volumul de distributie si timpul de Injumatatire plasmatica au fost independente de doza.

Absorbtie

La femeile aflate in travaliul prematur carora li s-a administrat atosiban in perfuzie
(300 micrograme/min timp de 6 pana la 12 ore), concentratia plasmatica la starea de echilibru a fost
atinsa in decurs de o ord de la inceperea perfuziei (medie 442 + 73 ng/ml, interval 298 la 533 ng/ml).

Dupa terminarea perfuziei, concentratia plasmatica scade rapid cu un timp de injumatatire plasmatica

initial (t,) si terminal (tg) de 0,21 £ 0,01, respectiv de 1,7 + 0,3 ore. Valoarea medie a clearance-ului a
fost de 41,8 + 8,2 litri/ora.

Distributie

Valoarea medie a volumului aparent de distributie a fost de 18,3 + 6,8 litri.

La femeile gravide, legarea de proteinele plasmatice a atosibanului se face in proportie de 46 pana la
48%. Nu este cunoscut dacd fractiunea libera din compartimentele materne si fetale difera substantial.

Atosiban nu modifica parametrii eritrocitari.

Atosiban traverseaza bariera feto-placentara. Dupa perfuzia cu 300 micrograme/minut la gravidele
sandtoase, la termen, raportul concentratiei atosibanului fat/mama a fost de 0,12.
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Metabolizare

La om, au fost identificati doi metaboliti in plasma si urina. Raportul dintre concentratiile plasmatice
ale metabolitului principal M1 (des-(Orn®, Gly-NH,®) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et), Thr*]-oxitocin) si ale
atosibanului a fost de 1,4 si de 2,8 in a doua ora, respectiv la sfarsitul perfuziei. Nu se cunoaste daca
M1 se acumuleaza n tesuturi.

Eliminare

Atosiban a fost identificat numai in cantitati mici in urind, concentratia lui urinara fiind de aproximativ
50 de ori mai mica decat a M1. Nu se cunoaste proportia de atosiban care se elimina prin materiile
fecale. Principalul metabolit M1 este de aproximativ 10 ori mai putin potent decat atosiban, in ceea ce
priveste inhibarea contractiilor uterine induse de oxitocina in vitro. Metabolitul M1 este excretat in
lapte (vezi pct. 4.6).

Paciente cu insuficientd renala sau hepatica

Nu existd experientd privind tratamentul cu atosiban la paciente cu insuficientd hepatica sau renala.
Este putin probabil ca insuficienta renald s necesite o ajustare a dozelor, de vreme ce numai o
cantitate mica din atosiban se excretd prin urind. Atosiban trebuie utilizat cu precautie la pacientele cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

La om, este putin probabil ca atosiban sa inhibe izoenzimele citocromului P450 hepatic (vezi pct. 4.5).
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost observate efecte toxice sistemice in timpul studiilor de toxicitate dupa administrarea
intravenoasa, cu durata de doud saptdmani (la sobolani si céini), cu doze de 10 ori mai mari decat doza
terapeutica recomandatd la om si in cursul studiilor de toxicitate cu durata de trei luni, efectuate la
sobolani si caini (la doze de pana la 20 mg/kg si zi, administrare s.c.). Dozele cele mai mari de
atosiban administrate subcutanat care nu au produs reactii adverse au fost de aproximativ doua ori mai
mari decat dozele terapeutice la om.

Nu au fost efectuate studii privind afectarea fertilitatii si etapelor initiale ale dezvoltarii embrionare.
Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, cu administrare de la implantare pana la stadiile
finale ale sarcinii, nu au aratat efecte asupra mamei si fetusului. in timpul perfuziei intravenoase
administrate mamei, expunerea fetusilor de sobolan a fost de aproximativ patru ori mai mare decat cea
observata la fetii umani. Studiile la animale au aratat inhibarea lactatiei, efect asteptat ca urmare a
inhibarii actiunii oxitocinei.

In testele in vitro si in vivo, atosiban nu a demonstrat oncogenitate si mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid clorhidric IM

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie asociat cu alte medicamente
cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa deschiderea flaconului, diluarea trebuie efectuata imediat.
Solutia diluata pentru administrare intravenoasa trebuie utilizata in decurs de 24 ore dupa pregatire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon cu concentrat pentru solutie perfuzabild contine 5 ml solutie corespunzand la 37,5 mg
atosiban.

Flacon din sticla incolora (de tip I) cu dop din cauciuc bromobutilic de culoare gri si sigilat cu un
sigiliu din aluminiu flip top de culoare violet.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, flaconul trebuie inspectat vizual pentru a observa prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare.

Pregatirea solutiei pentru perfuzie intravenoasa:

Pentru perfuzia intravenoasa, care urmeaza dozei administrate in bolus, atosiban 37,5 mg/5 ml
concentrat pentru solutie perfuzabila, trebuie diluat intr-una dintre urmatoarele solutii:

- solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- solutie Ringer lactat

- solutie de glucoza 5% m/v

Se extrag 10 ml solutie dintr-o punga cu solutie perfuzabild de 100 ml si se arunca. Se inlocuiesc cei
10 ml solutie perfuzabila cu 10 ml atosiban 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila din
douad flacoane a cate 5 ml, pentru a obtine o concentratie de 75 mg atosiban in 100 ml.

Solutia reconstituita este limpede, incolora si fara particule.

Perfuzia de incércare se efectueaza cu o viteza de perfuzare de 24 ml/ora (adica 18 mg/ora), din solutia
pregititd conform recomandarilor de mai sus, timp de 3 ore sub supraveghere medicala adecvata intr-0

unitate de obstetrica. Dupa trei ore viteza perfuzarii se reduce la 8 ml/ora.

Pentru continuarea perfuziei se pregiteste o noua punga cu solutie perfuzabila de 100 ml prin
procedura descrisd mai sus.

Daca se utilizeaza o punga cu solutie perfuzabila cu un alt volum, pentru prepararea perfuziei trebuie
facut un calcul proportional.

Pentru a obtine doza corecta, se recomanda utilizarea unui dispozitiv pentru perfuzare controlatd in
vederea ajustarii debitului perfuziei in picaturi/minut. O camera intravenoasd de administrare a
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micropicaturilor poate asigura un interval adecvat al vitezelor de perfuzare in cadrul dozelor
recomandate de atosiban.

Daca trebuie administrate intravenos simultan si alte medicamente, se poate utiliza aceeasi canula
intravenoasa sau administrarea intravenoasa se poate face in alt loc. Aceasta permite controlul
continuu si independent al vitezei de perfuzare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/852/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 iulie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente, http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

OLANDA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila
atosiban

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu 0,9 ml solutie contine 6,75 mg atosiban (sub forma de acetat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienilor: manitol, acid clorhidric 1 M si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila

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

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Numai pentru uz intravenos.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se utiliza daca sigiliul este afectat.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/852/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

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

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

| 6. DIVERSE

EU/1/13/852/001
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
atosiban

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu 5 ml solutie contine 37,5 mg atosiban (sub forma de acetat).
Un ml solutie contine 7,5 mg atosiban.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienilor: manitol, acid clorhidric 1 M si apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon (7,5 mg/ml)

Asigura 0,75 mg/ml cand este diluat conform recomandarilor.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se utiliza daca sigiliul este afectat.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

26



‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Solutia diluata trebuie utilizata in decurs de 24 de ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/852/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
27



SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat steril
atosiban
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml (7,5 mg/ml)

| 6. DIVERSE

EU/1/13/852/002
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila
atosiban

Cititi cu atentie in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra,
moasei sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Atosiban SUN si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Atosiban SUN
3. Cum se administreaza Atosiban SUN

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Atosiban SUN

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Atosiban SUN si pentru ce se utilizeaza

Atosiban SUN contine atosiban. Atosiban SUN poate fi utilizat pentru a intarzia nasterea prematurd a
copilului dumneavoastra. Atosiban SUN se administreaza la femei adulte gravide, din saptamana 24
pana in saptimana 33 de sarcina.

Atosiban SUN actioneaza facand contractiile uterine mai putin intense. De asemenea, contractiile
uterine se raresc. Actioneaza astfel prin blocarea efectului unui hormon natural din corpul
dumneavoastra numit oxitocina, care provoaca contractiile uterine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Atosiban SUN

Nu utilizati Atosiban SUN

- Daca sunteti alergica la atosiban sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca sarcina dumneavoastra este mai mica de 24 saptamani.

- Daca sarcina dumneavoastra este mai marede 33 saptamani.

- Daca vi s-a rupt apa (ruptura prematura de membrane) si aveti cel putin 30 de sdptdmani de
sarcina.

- Daca fatul are o frecventd anormala a batailor inimii.

- Daca prezentati sangerare din vagin si medicul dumneavoastra recomanda nasterea imediata a
copilului dumneavoastra.

- Daca aveti ceea ce se numeste “preeclampsie severa” si medicul dumneavoastra recomanda
nasterea imediatd a copilului. Preeclampsie severa Inseamna tensiune arteriala mare, retentie de
lichide si/sau proteine prezente in urina.

- Daca aveti ceea ce se numeste ,,eclampsie”, similara preeclampsiei severe, dar prezentati si
convulsii. Aceasta necesitd nasterea imediata a copilului.

- Daca fatul a murit.

- Daci aveti sau sunteti suspectata de infectie uterina.
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- Daca placenta acopera canalul de nastere.

- Daca placenta este detasata.

- Daca dumneavoastra sau fatul prezentati afectiuni in conditiile carora continuarea sarcinii
prezinta riscuri.

Nu utilizati Atosiban SUN daca sunteti in oricare dintre situatiile descrise mai sus. Daca nu sunteti
sigura, discutati cu medicul, moaga sau farmacistul dumneavoastra inainte de a vi se administra
Atosiban SUN.

Atentiondri si precautii

Discutati cu medicul, moasa sau farmacistul dumneavoastra inainte de a vi se administra Atosiban

SUN:

- Daca credeti ca vi s-a rupt apa (ruptura prematurd de membrane).

- Daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.

- Daca aveti sarcina cu varsta cuprinsa intre 24 si 27 saptamani.

- Daca aveti sarcina multipla.

- Daca reapar contractiile, tratamentul cu Atosiban SUN se poate repeta de cel mult trei ori.

- Daca fatul este prea mic pentru varsta sarcinii.

- Dupa nastere, uterul dumneavoastra poate prezenta o capacitate mai redusa de a se contracta.
Aceasta poate determina sangerare.

- Daca sunteti gravidd cu mai mult de un copil si/sau luati medicamente care pot intarzia nasterea
copilului dumneavoastra, cum sunt medicamentele administrate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale. Acestea pot creste riscul de edem pulmonar (acumulare de lichid in
plamani).

Daca sunteti in oricare dintre situatiile descrise mai sus (sau nu sunteti sigurd), discutati cu medicul,
moasa sau farmacistul dumneavoastra inainte de a vi se administra Atosiban SUN.

Conpii si adolescenti
Atosiban SUN nu a fost studiat la adolescente gravide cu varsta mai micd de 18 ani.

Atosiban SUN impreuné cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, moasei sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida si aldptati un copil nascut anterior, trebuie sa intrerupeti aldptarea in timpul
tratamentului cu Atosiban SUN.

3. Cum se administreaza Atosiban SUN

Atosiban SUN se va administra in spital, de catre un medic, asistentd medicald sau moasa. Acestia vor
decide ce doza de medicament sd va administreze. De asemenea, acestia se vor asigura ca solutia este
limpede si nu contine particule.

Atosiban SUN se administreaza intravenos in trei etape:

- Injectia initiald intravenoasa de 6,75 mg in 0,9 ml se administreaza lent intr-o vena timp de
peste un minut.

- Apoi, se administreaza timp de 3 ore o perfuzie intravenoasa continua cu doza de 18 mg/ora.

- Apoi, se administreaza timp de cel mult 45 ore sau pana cand contractiile uterine se opresc 0
altd perfuzie continud cu doza de 6 mg/ora.

Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore.

Dacé reapar contractiile, se pot incepe alte cicluri de tratament cu Atosiban SUN. Tratamentul cu
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Atosiban SUN se poate repeta de cel mult trei ori.

In timpul tratamentului cu Atosiban SUN, contractiile dumneavoastra si ritmul batailor inimii fatului
pot fi monitorizate.

Se recomanda cel mult trei tratamente ulterioare in timpul unei sarcini.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. In general, reactiile adverse observate la mama sunt usoare. Nu se cunosc reactii adverse
asupra fatului si nou-nascutului.

Pot sa apara urmatoarele reactii adverse dupa administrarea acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Greata (senzatie de rau).

Frecvente (pot sa afecteze pana la 1 pacient din 10)

- Durere de cap.

- Ameteli.

- Bufeuri.

- Varsaturi.

- Batai rapide ale inimii.

- Tensiune arteriala micd. Semnele pot include senzatia de ameteala sau buimaceala.
- Reactie la locul injectarii.

- Concentratie mare de zahar in sange.

Mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 pacient din 100)
- Temperaturd mare (febra).

- Dificultati la adormire (insomnie).

- Mancarimi.

- Eruptii trecatoare pe piele.

Rare (pot sa afecteze pana la 1 pacient din 1000)

- Dupa nastere, uterul dumneavoastra poate prezenta o capacitate mai redusa de a se contracta.
Aceasta poate determina sangerare.

- Reactii alergice.

Este posibil s aveti dificultati la respiratie sau edem pulmonar (acumulare de lichid in plamani), in
special daca sunteti gravida cu mai mult de un copil si/sau daca vi se administreaza alte medicamente
care pot Intarzia nasterea copilului dumneavoastra, cum sunt medicamentele administrate pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, moasei sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Atosiban SUN
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP {LL/AAAA}. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat
imediat.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca, Tnainte de administrare, observati modificari de culoare sau
particule in solutie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Atosiban SUN

- Substanta activa este atosiban.

- Un flacon de Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila contine acetat de atosiban
echivalent cu 6,75 mg atosiban in 0,9 ml.

- Celelalte componente sunt: manitol, acid clorhidric 1 M si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Atosiban SUN si continutul ambalajului
Atosiban SUN 6,75 mg/0,9 ml solutie injectabila este o solutie incolora, limpede, fara particule.
Un ambalaj contine un flacon cu 0,9 ml solutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGd0/Hrvatska/Ireland/island/Kompoc/
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/OAAavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OM\ovdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./an\./Simi/tmA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501
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Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Ctalunya 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

Ttalia

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

Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Clyj
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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
(Vezi si pct. 3)

Instructiuni de utilizare
Inainte de utilizarea Atosiban SUN, solutia trebuie examinatd pentru a vedea daca este limpede si fara
particule.

Atosiban SUN se administreaza intravenos in trei etape:

- Injectia initiald intravenoasa cu doza de 6,75 mg in 0,9 ml se administreaza lent intr-o vena timp
de peste un minut.

- O perfuzie intravenoasa continud cu viteza de 24 ml/ora se administreaza timp de 3 ore.

- O perfuzie continua cu viteza de 8 ml/ora se administreaza timp de cel mult 45 ore sau pana
cand contractiile uterine se opresc.

Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore. Daca reapar contractiile, se pot incepe

alte cicluri de tratament cu Atosiban SUN. Tratamentul se poate repeta de cel mult trei ori pe parcursul
unei sarcini.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
atosiban

Cititi cu atentie in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra,
moagei sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Atosiban SUN si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Atosiban SUN
3. Cum se administreaza Atosiban SUN

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Atosiban SUN

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Atosiban SUN si pentru ce se utilizeaza

Atosiban SUN contine atosiban. Atosiban SUN poate fi utilizat pentru a intarzia nasterea prematura a
copilului dumneavoastra. Atosiban SUN se administreaza la femei adulte gravide, din saptamana 24
pana in sdptamana 33 de sarcina.

Atosiban SUN actioneaza facand contractiile uterine mai putin intense. De asemenea, contractiile
uterine se raresc. Actioneaza astfel prin blocarea efectului unui hormon natural din corpul
dumneavoastra numit oxitocina, care provoaca contractiile uterine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Atosiban SUN

Nu utilizati Atosiban SUN

- Daca sunteti alergica la atosiban sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca sarcina dumneavoastra este mai mica de 24 saptamani.

- Daca sarcina dumneavoastra este mai mare de 33 saptamani.

- Daca vi s-a rupt apa (rupturd prematura de membrane) si aveti cel pugin 30 de sdptamani de
sarcina.

- Daca fatul are o frecventa anormala a batailor inimii.

- Daca prezentati sangerare din vagin si medicul dumneavoastra recomanda nasterea imediata a
copilului dumneavoastra.

- Daci aveti ceea ce se numeste “preeclampsie severa” si medicul dumneavoastra recomanda
nasterea imediata a copilului. Preeclampsie severa inseamna tensiune arteriald mare, retentie de
lichide si/sau proteine prezente in urina.

- Daca aveti ceea ce se numeste ,,eclampsie”, similard preeclampsiei severe, dar prezentati si
convulsii. Aceasta necesitd nasterea imediata a copilului.

- Daca fatul a murit.

38



- Daca aveti sau sunteti suspectata de infectie uterina.

- Daca placenta acopera canalul de nastere.

- Daca placenta este detasata.

- Daca dumneavoastra sau fatul prezentati afectiuni in conditiile carora continuarea sarcinii
prezinta riscuri.

Nu utilizati Atosiban SUN daca sunteti in oricare dintre situatiile descrise mai sus. Daca nu sunteti
sigura, discutati cu medicul, moaga sau farmacistul dumneavoastra inainte de a vi se administra
Atosiban SUN.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul, moasa sau farmacistul dumneavoastra nainte de a vi se administra Atosiban

SUN:

- Daca credeti ca vi s-a rupt apa (rupturd prematura de membrane).

- Daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.

- Daca aveti sarcina cu varsta cuprinsa intre 24 si 27 saptamani.

- Daca aveti sarcina multipla.

- Daca reapar contractiile, tratamentul cu Atosiban SUN se poate repeta de cel mult trei ori.

- Daca fatul este prea mic pentru varsta sarcinii.

- Dupa nastere, uterul dumneavoastra poate prezenta o capacitate mai redusa de a se contracta.
Aceasta poate determina sangerare.

- Daca sunteti gravida cu mai mult de un copil si/sau luati medicamente care pot intarzia nasterea
copilului dumneavoastra, cum sunt medicamentele administrate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale. Acestea pot creste riscul de edem pulmonar (acumulare de lichid in
plamani).

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile descrise mai sus (sau nu sunteti sigurd), discutati cu medicul,
moasa sau farmacistul dumneavoastra inainte de a vi se administra Atosiban SUN.

Copii si adolescenti
Atosiban SUN nu a fost studiat la adolescente gravide cu varsta mai mica de 18 ani.

Atosiban SUN impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, moasei sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Dacé sunteti gravida si alaptati un copil nascut anterior, trebuie sd intrerupeti aldptarea in timpul
tratamentului cu Atosiban SUN.

3. Cum se administreaza Atosiban SUN

Atosiban SUN se va administra in spital, de catre un medic, asistentd medicald sau moasa. Acestia vor
decide ce doza de medicament sa va administreze. De asemenea, acestia se vor asigura ca solutia este
limpede si nu contine particule.

Atosiban SUN se administreaza intravenos in trei etape:

- Injectia initiald intravenoasa de 6,75 mg in 0,9 ml se administreaza lent intr-o vena timp de
peste un minut.

- Apoi, se administreaza timp de 3 ore o perfuzie intravenoasa continud cu doza de 18 mg/ora.

- Apoi, se administreaza timp de cel mult 45 ore sau pana cand contractiile uterine se opresc 0
alta perfuzie continud cu doza de 6 mg/ora.

Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore.
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Dacé reapar contractiile, se pot incepe alte cicluri de tratament cu Atosiban SUN. Tratamentul cu
Atosiban SUN se poate repeta de cel mult trei ori.

In timpul tratamentului cu Atosiban SUN, contractiile dumneavoastra si ritmul batailor inimii fatului
pot fi monitorizate.

Se recomanda cel mult trei tratamente ulterioare in timpul unei sarcini.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In general, reactiile adverse observate la mama sunt ugoare. Nu se cunosc reactii adverse
asupra fatului si nou-nascutului.

Pot sa apara urmatoarele reactii adverse dupa administrarea acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Greata (senzatie de rau).

Frecvente (pot sa afecteze pana la 1 pacient din 10)

- Durere de cap.

- Ameteli.

- Bufeuri.

- Varsaturi.

- Batai rapide ale inimii.

- Tensiune arteriald mica. Semnele pot include senzatia de ameteald sau buimaceala.
- Reactie la locul injectarii.

- Concentratie mare de zahar in sange.

Mai putin frecvente (afecteaza pani la 1 pacient din 100)
- Temperatura mare (febra).

- Dificultati de la adormire (insomnie).

- Mancarimi.

- Eruptii trecatoare pe piele.

Rare (pot sa afecteze pana la 1 pacient din 1000)

- Dupa nastere, uterul dumneavoastrd poate prezenta o capacitate mai redusa de a se contracta.
Aceasta poate determina sdngerare.

- Reactii alergice.

Este posibil sa aveti dificultati de respiratie sau edem pulmonar (acumulare de lichid n plamani), in
special dacd sunteti gravida cu mai mult de un copil si/sau daca vi se administreaza alte medicamente
care pot intarzia nasterea copilului dumneavoastra, cum sunt medicamentele administrate pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, moasei sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Atosiban SUN
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa EXP {LL/AAAA}. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Medicamentul diluat pentru administrare intravenoasa trebuie
utilizat in 24 de ore de la preparare.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca, inainte de administrare, observati modificari de culoare sau
particule n solutie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Atosiban SUN

- Substanta activa este atosiban.

- Un flacon de Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine acetat
de atosiban echivalent cu 37,5 mg atosiban in 5 ml.

- Celelalte componente sunt: manitol, acid clorhidric 1 M si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Atosiban SUN si continutul ambalajului

Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie incolora, limpede, fara
particule.

Un ambalaj contine un flacon cu 5 ml solutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/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/Hunepaanaus/Nizozemsko/
Nederlandene/OALavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OA\avdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./Simi/tnA./TIf./Puh./
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+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

Espana

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
(Vezi si pct. 3)

Instructiuni de utilizare
Inainte de utilizarea Atosiban SUN, solutia trebuie examinatd pentru a vedea daca este limpede si fara
particule.

Atosiban SUN se administreaza intravenos in trei etape:

- Injectia initiald intravenoasa cu doza de 6,75 mg in 0,9 ml se administreaza lent intr-o vena timp
de peste un minut.

- O perfuzie intravenoasa continud cu viteza de 24 ml/ora se administreaza timp de 3 ore.

- O perfuzie continua cu viteza de 8 ml/ora se administreaza timp de cel mult 45 ore sau pana
cand contractiile uterine se opresc.

Durata totala a tratamentului nu trebuie sa depaseasca 48 ore. Daca reapar contractiile, se pot incepe
alte cicluri de tratament cu Atosiban SUN. Tratamentul se poate repeta de cel mult trei ori pe parcursul
unei sarcini.

Pregatirea perfuziei intravenoase

Perfuzia intravenoasa se pregateste diluand Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila in solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie Ringer lactat sau solutie de glucoza
5% m/v. Aceasta se face prin extragerea a 10 ml solutie din punga de perfuzie de 100 ml si inlocuind
volumul scos cu 10 ml Atosiban SUN 37,5 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila din doua
flacoane a cate 5 ml, pentru a obtine o concentratie de 75 mg atosiban in 100 ml. Daca se utilizeaza o
punga cu solutie perfuzabila cu un alt volum, pentru prepararea perfuziei trebuie facut un calcul
proportional.

Atosiban SUN nu trebuie amestecat cu alte medicamente n punga cu solutie perfuzabila.
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