PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala z 0,9 ml raztopine vsebuje 6,75 mg atozibana (v obliki acetata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)
Bistra, brezbarvna raztopina brez delcev.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Atoziban je indiciran za odloZitev iminentnega prezgodnjega poroda pri odraslih noseénicah z:

- rednimi kontrakcijami maternice, ki trajajo vsaj 30 sekund, s pogostnostjo > 4 na 30 minut;

- odprtjem materni¢nega vratu od 1 do 3 cm (od 0 do 3 cm pri Zenskah, ki Se niso rodile) in
stanjSanjem za > 50 %;

- gestacijsko starostjo od 24 do 33 dopolnjenih tednov

- normalno sr¢no frekvenco ploda

4.2 QOdmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje z atozibanom mora uvesti in voditi zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem prezgodnjega
poroda.

Atoziban se daje intravensko v treh zaporednih korakih: za¢etni bolusni odmerek (6,75 mg) Atozibana
6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje, ki mu takoj sledi kontinuirana visokoodmerna infuzija
(polnilna infuzija 300 mikrogramov/min) atozibana 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za
infundiranje, ki traja tri ure, in nato Se infuzija z manj$im odmerkom atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentrat za raztopino za infundiranje (nadaljnja infuzija 100 mikrogramov/min), ki traja do 45 ur.
Zdravljenje ne sme trajati ve¢ kot 48 ur. Skupni odmerek atozibana med celotnim ciklusom
zdravljenja z atozibanom naj ne bi presegel 330,75 mg.

Intravensko zdravljenje z zacetno bolusno injekcijo je treba zaceti ¢im prej po diagnozi prezgodnjega
poroda. Ko je bolus injiciran, je treba nadaljevati z infuzijo (glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje). Ce se kontrakcije
maternice med zdravljenjem z atozibanom nadaljujejo, je treba razmisliti o alternativni terapiji.

V spodnji tabeli je prikazano celotno odmerjanje zdravila, ki se za¢ne z injekcijo v obliki bolusa in
nato nadaljuje z infuzijo:



Korak ReZim Hitrost infundiranja Odmerek atozibana
1 0,9 ml intravenski bolus Navedba smiselno ni potrebna (6,75 mg
injekcija dana po 1 minuti
2 intravenska polnilna infuzija, ki |24 ml/uro (300 pg/min) 54 mg
traja 3 ure
3 Nadaljnja do 45 ur intravenska |8 ml/uro (100 pg/min) do 270 mg
infuzija

Ponovno zdravljenje

Ce je potrebno ponovno zdravljenje z atozibanom, ga je treba zopet zageti z bolusno injekcijo
atozibana 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje, ki ji sledi infuzija atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentrat za raztopino za infundiranje.

Posebne skupine bolnikov

Bolnice z okvaro ledvic ali jeter

Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkusenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost atozibana pri nose¢nicah, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe

Intravenska uporaba
Za navodilo glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Atozibana se ne sme uporabljati v naslednjih primerih:

- gestacijska starost pod 24 ali nad 33 dopolnjenih tednov,

- prezgoden razpok plodnega mehurja > 30 tednov gestacije,

- nenormalna sréna frekvenca ploda,

- predporodna materni¢na krvavitev, ki zahteva takojSen porod,

- eklampsija ali huda preeklampsija, ki zahtevata porod,

- intrauterino odmrtje ploda,

- sum na intrauterino okuzbo,

- placenta praevia,

- abruptio placentae,

- katero koli drugo stanje pri materi ali plodu, zaradi katerega je nadaljevanje nosecnosti tvegano,
- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ce se atoziban uporablja pri bolnicah, pri katerih ni mogoge izklju¢iti prezgodnjega razpoka plodnega
mehurja, je treba koristi odlozenega poroda pretehtati v primerjavi z moznim tveganjem za
horioamnionitis.



Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkusenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Klini¢ne izkus$nje z uporabo atozibana pri mnogoplodnih nose¢nostih ali v gestacijski starosti od 24.
do 27. tedna so zaradi majhnega Stevila zdravljenih bolnic omejene. Koristi atozibana v teh
podskupinah so zato negotove.

Ponovno zdravljenje z atozibanom je mogoce, vendar so klini¢ne izku$nje z ve¢kratnimi ponovitvami
omejene (do 3 ponovitve zdravljenja) (glejte poglavje 4.2).

V primeru intrauterinega zavrtja rasti je odloCitev za nadaljevanje ali ponoven zacetek uporabe
atozibana odvisna od ocene zrelosti ploda.

Med uporabo atozibana in v primeru trajnih kontrakcij maternice je treba razmisliti o nadziranju
kontrakcij in spremljanju plodovega srénega utripa.

Atoziban bi kot antagonist oksitocina teoreti¢no lahko povzrocil atonijo maternice in poporodno
krvavitev, zato je po porodu treba nadzirati izgubo krvi. Vendar med klini¢nimi preskusanji niso
porocali o nezadostnih kontrakcijah maternice po porodu.

Znano je, da sta mnogoplodna nose¢nost in uporaba zdravil s tokoliti¢nim delovanjem, kot so zaviralci
kalcijevih kanalckov in beta-mimetiki, povezani z ve¢jim tveganjem za pljucni edem. Zato je treba

atoziban v primeru veéplodne nose¢nosti in/ali so¢asne uporabe drugih zdravil s tokoliti¢nim
delovanjem uporabljati previdno (glejte poglavje 4.8).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Verjetnost, da je atoziban vpleten v interakcije z drugimi zdravili, ki se presnavljajo z encimi citokrom
P450 je majhna, saj in vitro raziskave kazejo, da atoziban ni substrat za encime citokrom P450 in ne
zavira encimov citokrom P450, ki presnavljajo zdravila.

Izvedene so bile $tudije medsebojnega delovanja z labetalolom in betametazonom pri zdravih
prostovoljkah. Kliniéno pomembnih interakcij med atozibanom in betametazonom ali labetalolom niso
opazili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Atoziban se sme uporabiti le, ¢e je postavljena diagnoza prezgodnjega poroda med 24. in33.
dopolnjenim tednom gestacije.

Dojenje
Ce nosecnica e doji prejénjega otroka, mora med zdravljenjem z atozibanom prenehati dojiti, saj
lahko izloCanje oksitocina med dojenjem okrepi materni¢ne kontrakcije in nasprotuje u¢inkom

tokoliticnega zdravljenja.

V klini¢nih preskusanjih atozibana u¢inkov na dojenje niso opazili. Atoziban v majhnih koli¢inah
prehaja iz plazme v materino mleko.

Plodnost

Pri $tudijah toksi¢nosti na zarodek/plod niso odkrili $kodljivih vplivov atozibana. Studije, ki bi ocenile
vpliv na plodnost in zgodnji razvoj zarodkov, niso bile izvedene (glejte poglavje 5.3).



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Podatek ni potreben
4.8 NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

V Klini¢nih preskusanjih so bili med uporabo atozibana opisani mozni nezeleni uéinki atozibana pri
materi. Med klini¢nimi presku$anji so se nezeleni ucinki pojavili pri 48 % vseh bolnic, ki so se
zdravile z atozibanom. Opazeni nezeleni uéinki so bili obi¢ajno blagi. Pri materah so najpogosteje
porocali o siljenju na bruhanje (14 %).

Pri novorojenckih klini¢na preskusanja niso pokazala nobenih specifi¢nih nezelenih uc¢inkov
atozibana. Nezeleni uéinki pri dojenckih so bili v obmo¢ju normalnih variacij in po pogostnosti

primerljivi s tistimi v skupini, ki je prejemala placebo in v skupini, ki je prejemala beta-mimetik.

Seznam nezelenih u¢inkov

Pogostnost v nadaljevanju navedenih nezelenih uc¢inkov je navedena v skladu z naslednjim
dogovorom: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obcasni (=1/1.000 do <1/100); redki
(>1/10.000 do <1/1.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Razvrstitev organskih Zelo Pogosti Obcasni Redki
sistemov po MedDRA pogosti
Bolezni imunskega sistema alergijska reakcija
Presnovne in prehranske hiperglikemija
motnje
Psihiatricne motnje nespecnost
Bolezni zivéevija glavobol, omotica
Srcne bolezni tahikardija
Zilne bolezni hipotenzija, navali
vrocine

Bolezni prebavil navzea bruhanje
Bolezni koze in podkozja srbenje, kozni

izpuscaj
Motnje reprodukcije in dojk materni¢na krvavitev,

atonija maternice

Splosne tezave in spremembe reakcija na mestu |zvisana
na mestu aplikacije injiciranja telesna

temperatura

Izku$nje po prihodu zdravila na trg

V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o respiratornih zapletih, kot so dispneja in pljucni
edem, Se posebej v povezavi s soasno uporabo drugih zdravil s tokoliti¢nim delovanjem, kot so
antagonisti kalcijevih kanal¢kov in beta-mimetiki, in/ali pri Zenskah z ve¢plodno noseénostjo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ué¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.


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

49 Preveliko odmerjanje

Opisanih je bilo nekaj primerov prevelikega odmerjanja atozibana; potekali so brez specifi¢nih znakov
ali simptomov. Specificno zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja ni znano.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga ginekoloska zdravila, oznaka ATC: G02CXO01

Zdravilo Atoziban SUN vsebuje atoziban (INN), sinteti¢en peptid ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oksitocin), ki je kompetitivni antagonist cloveskega oksitocina na receptorski ravni. Pri podganah in
budrah je dokazano, da se atoziban veze na receptorje za oksitocin, zmanj$a pogostnost kontrakcij in
receptor za vazopresin in tako zavre ucinek vazopresina. Pri zivalih atoziban ni imel kardiovaskularnih
ucinkov.

Pri prezgodnjem porodu pri ¢loveku atoziban v priporo¢enem odmerjanju zavira kontrakcije maternice
in maternico umiri. Sprostitev maternice se po atozibanu pojavi hitro in kontrakcije se v 10 minutah
pomembno zmanj$ajo, tako da je doseZena stabilna umiritev maternice (< 4 kontrakcije/uro) za 12 ur.

Klini¢na preskusanja III. faze (Studije CAP-001) vkljucujejo podatke o 742 Zenskah, pri katerih je bil
diagnosticiran prezgodnji porod v obdobju od 23. do 33. tedna gestacije in so bile naklju¢no
razporejene tako, da so prejemale atoziban (odmerjanje v skladu s tem dokumentom) ali B-agonist
(titracija odmerka).

Primarni opazovani dogodek: Glavno merilo u¢inkovitosti je bil deleZ zensk, ki niso rodile in v 7 dneh
od zacetka zdravljenja niso potrebovale alternativnega tokoliticnega zdravljenja. Podatki kazejo, da ni
rodilo in v 7 dneh po zacetku zdravljenja ni potrebovalo alternativnega tokoliticnega zdravljenja 59,6
% (n=201) zensk, ki so dobivale atoziban, in 47,7 % (n = 163) Zensk, ki so dobivale 3-agonist (p =
0,0004). V studijah CAP-001 je bilo neuspesno zdravljenje ve¢inoma posledica slabega prenasanja
zdravila. Neuspesno zdravljenje zaradi nezadostne ucinkovitosti je bilo znacilno pogostejse (p =
0,0003) pri Zenskah, ki so dobivale atoziban (n = 48, 14,2 %), kot pri Zenskah, ki so dobivale 3-agonist
(n=20, 5,8 %).

Verjetnost, da ne pride do poroda in da v 7 dneh od zacetka zdravljenja niso potrebni alternativni
tokolitiki, je bila v Studijah CAP-001 pri Zenskah, zdravljenih v obdobju od 24. do 28. tedna gestacije,
pri uporabi atozibana podobna kot pri uporabi beta-mimetikov. Toda ta izsledek temelji na zelo
majhnem vzorcu (n = 129 bolnic).

Sekundarni opazovani dogodki: Sekundarna merila uéinkovitosti so vkljuéevala delez Zensk, ki niso
rodile v 48 urah po zacetku zdravljenja. Skupini, ki sta prejemali atoziban in beta-mimetik, se v tem
pogledu nista razlikovali.

Povpre¢na (SD) gestacijska starost ob porodu je bila v obeh skupinah enaka: 35,6 (3,9) tedna v skupini
z atozibanom in 35,3 (4,2) tedna v skupini z 3-agonistom (p = 0,37). Delez sprejemov v neonatalno
enoto za intenzivno nego je bil v obeh zdravljenih skupinah podoben (priblizno 30 %), prav tako
trajanje bivanja in ventilacijska terapija. Povpreéna (SD) porodna masa je bila v skupini z atozibanom
2.491 (813) gramov in v skupini z f-agonistom 2.461 (831) gramov (p = 0,58).

I1zid za plod in mater se v skupini z atozibanom po vsem sode¢ ni razlikoval od izida v skupini z -
agonistom, toda mo¢ klini¢nih presku$anj ni bila toliksna, da bi izklju¢ila mozno razliko.



Od 361 Zensk, zdravljenih z atozibanom v §tudijah III. faze, je bilo zdravljenje ponovljeno vsaj enkrat
pri 73 zenskah, vsaj dvakrat pri 8 Zenskah, vsaj trikrat pa pri 2 Zenskah (glejte poglavje 4.4).

Ker pri Zenskah z gestacijsko starostjo manj kot 24 dopolnjenih tednov varnost in ucinkovitost
atozibana nista bili dokazani z nadzorovanimi randomiziranimi $tudijami, pri tej skupini bolnic
uporaba atozibana ni priporoc¢ljiva (glejte poglavje 4.3).

V §tudiji, kontrolirani s placebom, je bilo v skupini s placebom 5 smrtnih primerov pri plodu/dojencku
(5/295; 1,7 %), v skupini z atozibanom pa 15 (15/288; 5,2 %), od tega dva v starosti pet in osem
mesecev. Enajst od 15 smrtnih primerov v skupini z atozibanom je bilo pri nosecnostih z gestacijsko
starostjo od 20 do 24 tednov, Ceprav je bila porazdelitev bolnic v tej podskupini neenakomerna (19
prejemnic atozibana, 4 prejemnice placeba). Pri zenskah z gestacijsko starostjo nad 24 tednov ni bilo
razlik v umrljivosti (1,7 % v skupini s placebom in 1,5 % v skupini z atozibanom).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri zdravih, nenosecih preiskovankah, ki so dobile infuzijo atozibana (od 10 do 300 mikrogramov/min
v 12 urah), so se plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja povecevale sorazmerno z
odmerkom.

Ocistek, volumen porazdelitve in razpolovni ¢as niso odvisni od odmerka.

Absorpcija

Pri Zenskah s prezgodnjim porodom, ki so dobile infuzijo atozibana (300 mikrogramov/min od 6 do12
ur), so bile plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene v eni uri po zacetku
infuzije (povprecno 442 + 73 ng/ml, razpon od 298 do 533 ng/ml).

Po koncu infundiranja je koncentracija v plazmi hitro upadla z zacetnim (t,) in s kon¢nim razpolovnim
¢asom (tg) 0,21 £ 0,01 in 1,7 = 0,3 ure. Srednja vrednost ocistka je bila 41,8 + 8,2 litrov/uro.

Porazdelitev
Srednja vrednost volumna porazdelitve je bila 18,3 + 6,8 litrov.

Pri noseénicah se od 46 do 48 % atozibana veZe na beljakovine v plazmi. Ni znano, ali se prosti delez
v maternalnem in fetalnem razdelku bistveno razlikuje. Atoziban se ne porazdeli v eritrocite.

Atoziban prehaja skozi placento. Po infuziji 300 mikrogramov/min zdravim nose¢nicam ob roku je
bilo razmerje med koncentracijo atozibana pri plodu in materi 0,12.

Biotransformacija

V plazmi in urinu preiskovank so ugotovili dva presnovka. Razmerje med koncentracijo glavnega
presnovka M1 (des-(0Orn®, Gly-NH,®) -29)-[Mpa', D-Tyr(Et)%, Thr*]-oksitocin) in atozibana v plazmi
je bilo po dveh urah 1,4 in na koncu infundiranja 2,8. Ni znano, ali se M1 kopi¢i v tkivih.

Izlo¢anje

Atoziban se v urinu pojavi le v majhni koli¢ini; njegova koncentracija v urinu je priblizno 50-krat
manjsa od koncentracije M 1. Delez v blatu izlo¢enega atozibana ni znan. Glavni presnovek M1 je pri
in vitro zaviranju z oksitocinom povzroc¢ene kontrakcije maternice priblizno 10-krat manj u¢inkovit od
atozibana. Presnovek M1 se izlo¢a z materinim mlekom (glejte poglavje 4.6).

Bolnice z okvaro ledvic ali jeter




Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkuSenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 4,4).

Verjetnost, da bi atoziban pri ¢loveku zaviral izoencime jetrnega citokroma P450, je majhna (glejte
poglavje 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri dvotedenskih Studijah toksi¢nosti (pri podganah in psih) z intravenskimi odmerki, ki so bili
priblizno 10-krat vecji od terapevtskega odmerka pri ¢loveku, in pri trimese¢nih Studijah toksi¢nosti
pri podganah in psih (do 20 mg/kg/dan s.c.) niso ugotovili sistemskih toksi¢nih u¢inkov. Najvedji
subkutani odmerek atozibana, ki ni povzrocil nobenih nezelenih u¢inkov, je bil priblizno dvakrat veéji
od terapevtskega odmerka pri cloveku.

Studije, ki bi ocenile vpliv na plodnost in zgodnji razvoj zarodkov, niso bile izvedene. Studije vplivov
na sposobnost razmnozevanja z uporabo zdravila od nidacije do pozne nosecnosti niso pokazale
nobenih uc¢inkov na matere in zarodke. Izpostavljenost podganjih plodov je bila priblizno 4-krat vecja
od izpostavljenosti ¢loveskega ploda med intravensko infuzijo pri materi. Raziskave na zivalih so

pokazale zaviralni u¢inek na dojenje, kar je pricakovano glede na zaviranje delovanja oksitocina.

V raziskavah in vitro in in vivo atoziban ni deloval onkogeno ali mutageno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

manitol

IM klorovodikova kislina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Zdravilo je treba uporabiti takoj po odprtju viale.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 — 8°C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina



Ena viala z raztopino za injiciranje vsebuje 0,9 ml raztopine, kar ustreza 6,75 mg atozibana. Viala iz
brezbarvnega, prozornega cevkastega stekla (tip 1), zaprta s sivim bromobutilnim gumijastim
zamaskom in zatesnjena z aluminijasto zaporko »flip off« vijoli¢ne barve.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Viale je treba pred uporabo pregledati, da ne vsebujejo delcev oziroma, da vsebina ni spremenila
barve.

Priprava zacetne intravenske injekcije:

Izvlecite 0,9 ml iz 0,9-ml oznacene viale atozibana 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje in

aplicirajte pocasi v intravenskem bolusu eno minuto pod ustreznim zdravniskim nadzorom na

porodnem oddelku. Atoziban 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje morate uporabiti takoj.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Nizozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/852/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31 julij 2013

Datum zadnjega podaljSanja: 28. maj 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
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1. IME ZDRAVILA

Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala z 5 ml raztopine vsebuje 37,5 mg atozibana (v obliki acetata).
En mililiter raztopine vsebuje 7,5 mg atozibana.

Po razred¢enju je koncentracija atozibana 0,75 mg/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)
Bistra, brezbarvna raztopina brez delcev.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Atoziban je indiciran za odloZitev iminentnega prezgodnjega poroda pri odraslih nose¢nicah z:

- rednimi kontrakcijami maternice, ki trajajo vsaj 30 sekund, s pogostnostjo > 4 na 30 minut;

- odprtjem maternicnega vratu od 1 do 3 cm (od 0 do 3 cm pri Zenskah, ki $e niso rodile) in
stanjSanjem za > 50 %;

- gestacijsko starostjo od 24 do 33 dopolnjenih tednov

- normalno sr¢no frekvenco ploda

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje z atozibanom mora uvesti in voditi zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem prezgodnjega
poroda.

Atoziban se daje intravensko v treh zaporednih korakih: za¢etni bolusni odmerek (6,75 mg) atozibana
6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje, ki mu takoj sledi kontinuirana visokoodmerna infuzija
(polnilna infuzija 300 mikrogramov/min) atozibana 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za
infundiranje, ki traja tri ure, in nato Se infuzija z manj$im odmerkom atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentrat za raztopino za infundiranje (nadaljnja infuzija 100 mikrogramov/min), ki traja do 45 ur.
Zdravljenje ne sme trajati ve¢ kot 48 ur. Skupni odmerek atozibana med celotnim ciklusom
zdravljenja z atozibanom naj ne bi presegel 330,75 mg.

Intravensko zdravljenje z zacetno bolusno injekcijo zdravila atozibana 6,75 mg/0,9 ml raztopina za
injiciranje (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za to zdravilo) je treba zaceti ¢im prej po
diagnozi prezgodnjega poroda. Ko je bolus injiciran, nadaljujte z infuzijo. Ce se kontrakcije maternice
med zdravljenjem z atozibanom nadaljujejo, je treba razmisliti o alternativni terapiji.

V spodnji tabeli je prikazano celotno odmerjanje zdravila, ki se za¢ne z injekcijo v obliki bolusa in
nato nadaljuje z infuzijo:
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Korak ReZim Hitrost infundiranja Odmerek atozibana
1 0,9 ml intravenski bolus Navedba smiselno ni potrebna (6,75 mg
injekcija dana po 1 minuti
2 intravenska polnilna infuzija, ki |24 ml/uro (300 pg/min) 54 mg
traja 3 ure
3 Nadaljnja do 45 ur intravenska |8 ml/uro (100 pg/min) do 270 mg
infuzija

Ponovno zdravljenje

Ce je potrebno ponovno zdravljenje z atozibanom, ga je treba zopet zageti z bolusno injekcijo
atozibana 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje, ki ji sledi infuzija atozibana 37,5 mg/5 ml
koncentrat za raztopino za infundiranje.

Posebne skupine bolnikov

Bolnice z okvaro ledvic ali jeter

Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkusenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost atozibana pri nose¢nicah, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe

Intravenska uporaba
Za navodilo glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Atozibana se ne sme uporabljati v naslednjih primerih:

- gestacijska starost pod 24 ali nad 33 dopolnjenih tednov,

- prezgoden razpok plodnega mehurja > 30 tednov gestacije,

- nenormalna sréna frekvenca ploda,

- predporodna materni¢na krvavitev, ki zahteva takojSen porod,

- eklampsija ali huda preeklampsija, ki zahtevata porod,

- intrauterino odmrtje ploda,

- sum na intrauterino okuzbo,

- placenta praevia,

- abruptio placentae,

- katero koli drugo stanje pri materi ali plodu, zaradi katerega je nadaljevanje nose¢nosti tvegano,
- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ce se atoziban uporablja pri bolnicah, pri katerih ni mogode izkljuéiti prezgodnjega razpoka plodnega
mehurja, je treba koristi odloZenega poroda pretehtati v primerjavi z moznim tveganjem za
horioamnionitis.

Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkuSenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
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Klini¢ne izku$nje z uporabo atozibana pri mnogoplodnih nose¢nostih ali v gestacijski starosti od 24.
do 27. tedna so zaradi majhnega Stevila zdravljenih bolnic omejene. Koristi atozibana v teh
podskupinah so zato negotove.

Ponovno zdravljenje z atozibanom je mogoce, vendar so klini¢ne izku$nje z vec¢kratnimi ponovitvami
omejene (do 3 ponovitve zdravljenja) (glejte poglavije 4.2).

V primeru intrauterinega zavrtja rasti je odloCitev za nadaljevanje ali ponoven zacetek uporabe
atozibana odvisna od ocene zrelosti ploda.

Med uporabo atozibana in v primeru trajnih kontrakcij maternice je treba razmisliti o nadziranju
kontrakcij in spremljanju plodovega srénega utripa.

Atoziban bi kot antagonist oksitocina teoreti¢no lahko povzro¢il atonijo maternice in poporodno
krvavitev, zato je po porodu treba nadzirati izgubo krvi. Vendar med klini¢nimi preskusanji niso
porocali o nezadostnih kontrakcijah maternice po porodu.

Znano je, da sta mnogoplodna nose¢nost in uporaba zdravil s tokoliticnim delovanjem, kot so zaviralci
kalcijevih kanalCkov in beta-mimetiki, povezani z ve¢jim tveganjem za pljucni edem. Zato je treba
atoziban v primeru veéplodne nose¢nosti in/ali so¢asne uporabe drugih zdravil s tokoliti¢nim
delovanjem uporabljati previdno (glejte poglavje 4.8).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Verjetnost, da je atoziban vpleten v interakcije z drugimi zdravili, ki se presnavljajo z encimi citokrom
P450 je majhna, saj in vitro raziskave kazejo, da atoziban ni substrat za encime citokrom P450 in ne
zavira encimov citokrom P450, ki presnavljajo zdravila.

Izvedene so bile Studije medsebojnega delovanja z labetalolom in betametazonom pri zdravih
prostovoljkah. Kliniéno pomembnih interakcij med atozibanom in betametazonom ali labetalolom niso
opazili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost

Atoziban se sme uporabiti le, ¢e je postavljena diagnoza prezgodnjega poroda med 24. in33.
dopolnjenim tednom gestacije.

Dojenje
Ce nosecnica e doji prejsnjega otroka, mora med zdravljenjem z atozibanom prenehati dojiti, saj
lahko izloCanje oksitocina med dojenjem okrepi materni¢ne kontrakcije in nasprotuje u¢inkom

tokoliti¢nega zdravljenja.

V klini¢nih preskusanjih atozibana u¢inkov na dojenje niso opazili. Atoziban v majhnih koli¢inah
prehaja iz plazme v materino mleko.

Plodnost

Pri $tudijah toksi¢nosti na zarodek/plod niso odkrili 8kodljivih vplivov atozibana. Studije, ki bi ocenile
vpliv na plodnost in zgodnji razvoj zarodkov, niso bile izvedene (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Podatek ni potreben
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih so bili med uporabo atozibana opisani mozni nezeleni u¢inki atozibana pri
materi. Med klini¢nimi presku$anji so se nezeleni ucinki pojavili pri 48 % vseh bolnic, ki so se
zdravile z atozibanom. Opazeni nezeleni uéinki so bili obi¢ajno blagi. Pri materah so najpogosteje
porocali o siljenju na bruhanje (14 %).

Pri novorojenckih klini¢na preskusanja niso pokazala nobenih specifi¢nih nezelenih uc¢inkov
atozibana. Nezeleni u¢inki pri dojenckih so bili v obmo¢ju normalnih variacij in po pogostnosti

primerljivi s tistimi v skupini, ki je prejemala placebo in v skupini, ki je prejemala beta-mimetik.

Seznam nezelenih u¢inkov

Pogostnost v nadaljevanju navedenih nezelenih u¢inkov je navedena v skladu z naslednjim
dogovorom: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obcasni (=1/1.000 do <1/100); redki
(>1/10.000 do <1/1.000). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Razvrstitev organskih Zelo Pogosti Obcasni Redki
sistemov po MedDRA pogosti
Bolezni imunskega sistema alergijska reakcija
Presnovne in prehranske hiperglikemija
motnje
Psihiatricne motnje nespecnost
Bolezni zivéevija glavobol, omotica
Srcne bolezni tahikardija
Zilne bolezni hipotenzija, navali
vrocine

Bolezni prebavil navzea bruhanje
Bolezni koze in podkozja srbenje, kozni

izpuscaj
Motnje reprodukcije in dojk materni¢na krvavitev,

atonija maternice

Splosne tezave in spremembe reakcija na mestu |zviSana
na mestu aplikacije injiciranja telesna

temperatura

Izku$nje po prihodu zdravila na trg

V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o respiratornih zapletih, kot so dispneja in pljucni
edem, Se posebej v povezavi s soCasno uporabo drugih zdravil s tokoliticnim delovanjem, kot so
antagonisti kalcijevih kanalckov in beta-mimetiki, in/ali pri Zenskah z vecplodno nosecnostjo.

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ué¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

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

Opisanih je bilo nekaj primerov prevelikega odmerjanja atozibana; potekali so brez specifi¢nih znakov
ali simptomov. Specifi¢no zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja ni znano.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga ginekoloska zdravila, oznaka ATC: G02CXO01

Zdravilo Atoziban SUN vsebuje atoziban (INN), sinteti¢en peptid ((Mpa', D-Tyr(Et)%, Thr*,0rn®]-
oksitocin), ki je kompetitivni antagonist ¢loveskega oksitocina na receptorski ravni. Pri podganah in
budrah je dokazano, da se atoziban veze na receptorje za oksitocin, zmanj$a pogostnost kontrakcij in
receptor za vazopresin in tako zavre ucinek vazopresina. Pri zivalih atoziban ni imel kardiovaskularnih
ucinkov.

Pri prezgodnjem porodu pri ¢loveku atoziban v priporo¢enem odmerjanju zavira kontrakcije maternice
in maternico umiri. Sprostitev maternice se po atozibanu pojavi hitro in kontrakcije se v 10 minutah
pomembno zmanj$ajo, tako da je dosezena stabilna umiritev maternice (< 4 kontrakcije/uro) za 12 ur.

Klini¢na preskusSanja III. faze (Studije CAP-001) vkljucujejo podatke o 742 zenskah, pri katerih je bil
diagnosticiran prezgodnji porod v obdobju od 23. do 33. tedna gestacije in so bile naklju¢no
razporejene tako, da so prejemale atoziban (odmerjanje v skladu s tem dokumentom) ali B-agonist
(titracija odmerka).

Primarni opazovani dogodek: Glavno merilo u¢inkovitosti je bil deleZ zensk, ki niso rodile in v 7 dneh
od zacetka zdravljenja niso potrebovale alternativnega tokoliticnega zdravljenja. Podatki kazejo, da ni
rodilo in v 7 dneh po zacetku zdravljenja ni potrebovalo alternativnega tokoliti¢nega zdravljenja 59,6
% (n=201) zensk, ki so dobivale atoziban, in 47,7 % (n = 163) zensk, ki so dobivale 3-agonist (p =
0,0004). V studijah CAP-001 je bilo neuspesno zdravljenje vecinoma posledica slabega prenasanja
zdravila. Neuspesno zdravljenje zaradi nezadostne u¢inkovitosti je bilo znacCilno pogostejse (p =
0,0003) pri Zenskah, ki so dobivale atoziban (n = 48, 14,2 %), kot pri Zenskah, ki so dobivale B-agonist
(n =20, 5,8 %).

Verjetnost, da ne pride do poroda in da v 7 dneh od zacetka zdravljenja niso potrebni alternativni
tokolitiki, je bila v §tudijah CAP-001 pri zenskah, zdravljenih v obdobju od 24. do 28. tedna gestacije,
pri uporabi atozibana podobna kot pri uporabi beta-mimetikov. Toda ta izsledek temelji na zelo
majhnem vzorcu (n = 129 bolnic).

Sekundarni opazovani dogodki: Sekundarna merila uéinkovitosti so vkljuéevala deleZ Zensk, ki niso
rodile v 48 urah po zacetku zdravljenja. Skupini, ki sta prejemali atoziban in beta-mimetik, se v tem
pogledu nista razlikovali.

Povprecna (SD) gestacijska starost ob porodu je bila v obeh skupinah enaka: 35,6 (3,9) tedna v skupini
z atozibanom in 35,3 (4,2) tedna v skupini z -agonistom (p = 0,37). Delez sprejemov v neonatalno
enoto za intenzivno nego je bil v obeh zdravljenih skupinah podoben (priblizno 30 %), prav tako
trajanje bivanja in ventilacijska terapija. Povpre¢na (SD) porodna masa je bila v skupini z atozibanom
2.491 (813) gramov in v skupini z B-agonistom 2.461 (831) gramov (p = 0,58).

I1zid za plod in mater se v skupini z atozibanom po vsem sode¢ ni razlikoval od izida v skupini z -
agonistom, toda mo¢ klini¢nih preskusanj ni bila tolikSna, da bi izkljucila mozno razliko.

Od 361 zensk, zdravljenih z atozibanom v Studijah III. faze, je bilo zdravljenje ponovljeno vsaj enkrat
pri 73 Zenskah, vsaj dvakrat pri 8 Zenskah, vsaj trikrat pa pri 2 Zenskah (glejte poglavije 4.4).
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Ker pri Zenskah z gestacijsko starostjo manj kot 24 dopolnjenih tednov varnost in u¢inkovitost
atozibana nista bili dokazani z nadzorovanimi randomiziranimi $tudijami, pri tej skupini bolnic
uporaba atozibana ni priporoc¢ljiva (glejte poglavje 4.3).

V studiji, kontrolirani s placebom, je bilo v skupini s placebom 5 smrtnih primerov pri plodu/dojencku
(5/295; 1,7 %), v skupini z atozibanom pa 15 (15/288; 5,2 %), od tega dva v starosti pet in osem
mesecev. Enajst od 15 smrtnih primerov v skupini z atozibanom je bilo pri nosecnostih z gestacijsko
starostjo od 20 do 24 tednov, Ceprav je bila porazdelitev bolnic v tej podskupini neenakomerna (19
prejemnic atozibana, 4 prejemnice placeba). Pri zenskah z gestacijsko starostjo nad 24 tednov ni bilo
razlik v umrljivosti (1,7 % v skupini s placebom in 1,5 % v skupini z atozibanom).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri zdravih, nenosecih preiskovankah, ki so dobile infuzijo atozibana (od 10 do 300 mikrogramov/min
v 12 urah), so se plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja povecevale sorazmerno z
odmerkom.

Ocistek, volumen porazdelitve in razpolovni ¢as niso odvisni od odmerka.

Absorpcija

Pri Zenskah s prezgodnjim porodom, ki so dobile infuzijo atozibana (300 mikrogramov/min od 6 do12
ur), so bile plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene v eni uri po zacetku
infuzije (povprec¢no 442 + 73 ng/ml, razpon od 298 do 533 ng/ml).

Po koncu infundiranja je koncentracija v plazmi hitro upadla z zacetnim (t,) in s konénim razpolovnim
¢asom (tg) 0,21 £ 0,01 in 1,7 = 0,3 ure. Srednja vrednost ocistka je bila 41,8 + 8,2 litrov/uro.

Porazdelitev
Srednja vrednost volumna porazdelitve je bila 18,3 + 6,8 litrov.

Pri nose¢nicah se od 46 do 48 % atozibana veZe na beljakovine v plazmi. Ni znano, ali se prosti delez
v maternalnem in fetalnem razdelku bistveno razlikuje. Atoziban se ne porazdeli v eritrocite.

Atoziban prehaja skozi placento. Po infuziji 300 mikrogramov/min zdravim nose¢nicam ob roku je
bilo razmerje med koncentracijo atozibana pri plodu in materi 0,12.

Biotransformacija

V plazmi in urinu preiskovank so ugotovili dva presnovka. Razmerje med koncentracijo glavnega
presnovka M1 (des-(Orn®, Gly-NH,°) -29)-[Mpa!, D-Tyr(Et)%, Thr*]-oksitocin) in atozibana v plazmi
je bilo po dveh urah 1,4 in na koncu infundiranja 2,8. Ni znano, ali se M1 kopici v tkivih.

Izlo¢anje

Atoziban se v urinu pojavi le v majhni koli¢ini; njegova koncentracija v urinu je priblizno 50-krat
manjsa od koncentracije M1. DeleZ v blatu izlo¢enega atozibana ni znan. Glavni presnovek M1 je pri
in vitro zaviranju z oksitocinom povzroc¢ene kontrakcije maternice priblizno 10-krat manj u¢inkovit od
atozibana. Presnovek M1 se izlo¢a z materinim mlekom (glejte poglavje 4.6).

Bolnice z okvaro ledvic ali jeter
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Pri bolnicah z okvaro delovanja jeter ali ledvic ni izkusenj z uporabo atozibana. V primeru okvare
ledvic odmerka verjetno ni treba prilagajati, saj se atoziban le v majhnem obsegu izlo¢a z urinom. Pri
bolnicah z okvaro delovanja jeter je treba atoziban uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 4,4).

Verjetnost, da bi atoziban pri ¢loveku zaviral izoencime jetrnega citokroma P450, je majhna (glejte
poglavje 4.5).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri dvotedenskih Studijah toksi¢nosti (pri podganah in psih) z intravenskimi odmerki, ki so bili
priblizno 10-krat vecji od terapevtskega odmerka pri ¢loveku, in pri trimesecnih Studijah toksi¢nosti
pri podganah in psih (do 20 mg/kg/dan s.c.) niso ugotovili sistemskih toksi¢nih uc¢inkov. Najvecji
subkutani odmerek atozibana, ki ni povzro¢il nobenih nezelenih u¢inkov, je bil priblizno dvakrat vecji
od terapevtskega odmerka pri ¢loveku.

Studije, ki bi ocenile vpliv na plodnost in zgodnji razvoj zarodkov, niso bile izvedene. Studije vplivov
na sposobnost razmnozevanja z uporabo zdravila od nidacije do pozne nosecnosti niso pokazale
nobenih uc¢inkov na matere in zarodke. Izpostavljenost podganjih plodov je bila priblizno 4-krat vecja
od izpostavljenosti ¢loveskega ploda med intravensko infuzijo pri materi. Raziskave na zivalih so

pokazale zaviralni u¢inek na dojenje, kar je pri¢akovano glede na zaviranje delovanja oksitocina.

V raziskavah in vitro in in vivo atoziban ni deloval onkogeno ali mutageno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
manitol

IM klorovodikova kislina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s
tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti.

Zdravilo je treba razredciti takoj po odprtju viale.
Razred€eno raztopino za intravensko aplikacijo je treba uporabiti v 24 urah po pripravi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 — 8°C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Ena viala s koncentratom za raztopino za infundiranje vsebuje 5 ml raztopine, kar ustreza 37,5 mg
atozibana.

Viala iz brezbarvnega, prozornega cevkastega stekla (tip I) zaprta s sivim bromobutilnim gumijastim
zamaskom in zatesnjena z aluminijasto zaporko »flip off« vijoli¢ne barve.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Viale je treba pred uporabo pregledati, da ne vsebujejo delcev oziroma, da vsebina ni spremenila
barve.

Priprava raztopine za intravensko infundiranje:

Za pripravo intravenske infuzije, ki sledi bolusnemu odmerku, je treba atoziban 37,5 mg/5 ml
koncentrat za raztopino za infundiranje razredciti z eno od naslednjih raztopin:

- 0,9-odstotno (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida,

- raztopino Ringerjevega laktata,

- 5-odstotno (w/v) raztopino glukoze.

Iz 100 ml infuzijske vrecke izvlecite 10 ml raztopine in jo zavrzite. Nadomestite jo z 10 ml atozibana
37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje, ki jih dobite iz dveh 5 ml vial, tako da bo
kon¢na koncentracija 75 mg atozibana v 100 ml.

Zdravilo, pripravljeno za uporabo, je bistra, brezbarvna raztopina brez delcev.
Polnilna infuzija se aplicira z infundiranjem tako pripravljene raztopine s hitrostjo 24 ml/uro
(tj.18 mg/uro) v 3 urah pod ustreznim zdravniskim nadzorom na porodnem oddelku. Po 3 urah je treba

hitrost infundiranja zmanj$ati na 8 ml/uro.

Na enak nacin, kot je opisan zgoraj, pripravite novo 100 ml vrec¢ko, da se bo infuzija lahko
nadaljevala.

Ce uporabite infuzijsko vrecko z drugacnim volumnom, morate potrebne kolicine ustrezno
preradunati.

Za natan¢no odmerjanje je priporocljivo uporabiti pripomocek za kontrolirano infundiranje, tako da je
hitrost mogoce prilagajati v kapljicah na minuto. Intravenska mikrokapalna komora lahko zagotavlja
ustrezen razpon hitrosti infundiranja v priporo¢enih odmernih mejah za infundiranje atozibana.

Ce je socasno treba intravensko aplicirati tudi druga zdravila, je mogo&e uporabiti isto intravensko
kanilo ali pa intravensko aplikacijo opraviti na drugem mestu. To omogoca stalen neodvisen nadzor
nad hitrostjo infundiranja.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/852/002
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31 julij 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 28. maj 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA I

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI)
ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

NIZOZEMSKA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrSni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje
atoziban

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s 0,9 ml raztopine vsebuje 6,75 mg atozibana (v obliki acetata).

3 SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, klorovodikova kislina 1M, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

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

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Samo za intravensko uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne uporabljajte, Ce je skrcljiva ovojnina poskodovana.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9 POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Raztopino je treba uporabiti takoj po odprtju viale.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/852/001

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

24



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml injekcija
atoziban
iv.

| 2. NACIN UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 4. STEVILKA SERUE

Stevilka serije

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

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

| 6. DRUGI PODATKI

EU/1/13/852/001
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
atoziban

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 37,5 mg atozibana (v obliki acetata).
En mililiter raztopine vsebuje 7,5 mg atozibana

3 SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, klorovodikova kislina 1M, voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Koncentrat za raztopino za infundiranje.
1 viala (7,5 mg/ml)

Po priporo¢enem red¢enju vsebuje 0,75 mg/ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Za intravensko uporabo po razred¢itvi.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne uporabljajte, Ce je skrcljiva ovojnina poskodovana.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9 POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Razred¢eno raztopino morate porabiti v 24 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/852/002

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml sterilni koncentrat
atoziban
1.v. po razredcitvi

| 2. NACIN UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 4. STEVILKA SERUE

Stevilka serije

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5ml (7,5 mg/ml)

| 6.  DRUGI PODATKI

EU/1/13/852/002
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje
atoziban

Pred uporabo zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, z babico (pomoénico pri porodu) ali
farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Atoziban SUN in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atoziban SUN
Kako vam bo zdravilo Atoziban SUN dano

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Atoziban SUN

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oukowd—

1. Kaj je zdravilo Atoziban SUN in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Atoziban SUN vsebuje atoziban. Zdravilo Atoziban SUN se uporablja za preprecitev
prezgodnjega poroda. Zdravilo Atoziban SUN se uporablja pri odraslih noseénicah od 24. do 33. tedna
nosecnosti.

Zdravilo Atoziban SUN ublazi materni¢ne kontrakcije (popadke). Prav tako zmanj$a njihovo
pogostnost. Zdravilo zavira u¢inek naravnega hormona oksitocina, ki povzroca kréenje maternice
(uterusa).

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atoziban SUN

Ne smete prejeti zdravila Atoziban SUN

- Ce ste alergi¢ni na atoziban ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- Ce ste nose¢i manj kot 24 tednov.

- Ce ste noseci veé kot 33 tednov.

- Ce vam je odtekla voda (predgasni razpok plodovega mehurja), noseci pa ste Ze 30 tednov ali
dlje.

- Ce ima plod (fetus) nepravilen sréni utrip.

- Ce krvavite iz noznice in zdravnik meni, da je treba porod opraviti takoj.

- Ce imate hudo preeklampsijo in zdravnik meni, da je treba porod opraviti takoj. Za hudo
preeklampsijo (nosecnostna toksemija) so znacilni zelo visok krvni tlak, zastajanje tekocin in/ali
prisotnost beljakovin v urinu.

- Ce imate eklampsijo. Bolezenski znaki eklampsije so podobni kot pri hudi preeklampsiji,
spremlja pa jo $e pojav kréev (konvulzije). V tem primeru je treba porod opraviti takoj.

- Ce je plod odmrl.

- Ce imate ali bi lahko imeli okuzbo maternice (uterusa).

- Ce posteljica (placenta) prekriva porodni kanal.

- Ce se je posteljica odluséila od stene maternice.
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- Ce imate vi ali plod katero koli drugo bolezensko stanje, zaradi katerega je nadaljevanje
nosecnosti tvegano.

Ce kar koli od zgoraj nastetega velja za vas, zdravila Atoziban SUN ne smete uporabljati. Ce ste
negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom, z babico ali farmacevtom, preden prejmete zdravilo
Atoziban SUN.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete zdravilo Atoziban SUN, se posvetujte z zdravnikom, z babico ali farmacevtom:

- Ce menite, da vam je odtekla voda (pred&asni razpok plodovega mehurja).

- Ce imate tezave z ledvicami ali jetri.

- Ce ste med 24. in 27. tednom nose¢nosti.

- Ce pri¢akujete ved kot enega otroka (mnogoplodna nosecnost).

- Ce se popadki zaénejo znova, se lahko zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ponovi $e najved
trikrat.

- Ce je plod premajhen za pretedeni ¢as nose&nosti.

- Po porodu se lahko zmanj$a sposobnost maternice za skrcitev. To lahko povzroci krvavitev.

- Ce ste noseci z ve¢ kot enim otrokom in/ali jemljete zdravila, ki lahko odloZijo porod vasega
otroka, kot so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka. To lahko
poveca tveganje za pljucni edem (nabiranje tekocine v pljucih).

Ce se karkoli od navedenega nanasa na vas (ali ste negotovi), se posvetujte s svojim zdravnikom, z
babico ali s farmacevtom preden prejmete zdravilo Atoziban SUN.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Atoziban SUN ni bilo preskuSeno pri nose¢nicah, starih manj kot 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Atoziban SUN
Obvestite zdravnika, babico ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci in dojite starejSega otroka, boste morali prenchati z dojenjem, dokler dobivate zdravilo
Atoziban SUN.

3. Kako vam bo zdravilo Atoziban SUN dano

Zdravilo Atoziban SUN vam bo v bolni$nici dal zdravnik, medicinska sestra ali babica. Natan¢en
odmerek zdravila bo dolocil zdravnik. Oseba, ki vam bo zdravilo aplicirala, bo najprej preverila, ¢e je
raztopina bistra in ne vsebuje trdnih delcev.

Zdravilo Atoziban SUN boste prejeli v veno (intravensko) v treh korakih:

- Najprej boste v veno prejeli pocasno injekcijo s 6,75 mg v 0,9 ml. Injiciranje zdravila bo trajalo
eno minuto.

- Nato boste prejeli kontinuirano (kapalno) infuzijo v odmerku 18 mg na uro. Infuzija bo trajala 3
ure.

- Nato boste prejeli Se drugo kontinuirano (kapalno) infuzijo v odmerku 6 mg na uro. Ta infuzija
bo trajala do 45 ur ali dokler kontrakcije maternice ne bodo minile.

Zdravljenje v celoti ne sme trajati dlje kot 48 ur.

Ce se kontrakcije maternice zopet za¢nejo, se lahko zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ponovi.
Zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN se lahko ponovi $e najvec¢ trikrat.

Med zdravljenjem z zdravilom Atoziban SUN bodo po potrebi nadzirali kontrakcije va$e maternice in
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sréno frekvenco ploda.

Priporocljivo je, da se med nosecnostjo ponovno zdravljenje ne ponovi ve¢ kot trikrat.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
materi so nezeleni ucinki obicajno blagi. Pri plodu ali novorojencku ni znanih nezelenih u¢inkov.

Pri uporabi tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnic)
- Siljenje na bruhanje (navzea).

Pogosti (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 10 bolnic)
- Glavobol.

- Omotica.

- Navali vro€ine.

- Slabost (bruhanje).

- Hitro utripanje srca.

- Nizek krvni tlak. Znaki lahko vkljucujejo omotico ali vrtoglavico.

- Reakcija na mestu injiciranja zdravila.

- Zvisana vrednost krvnega sladkorja.

Obcasni (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 100 bolnic)
- Zvisana telesna temperatura (vrocina).

- Motnje spanja (nespecnost).

- Srbenje.

- Izpuscaji.

Redki (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 1.000 bolnic)
- Po porodu se lahko zmanj$a sposobnost maternice za skrcitev. To lahko povzroci krvavitev.
- Alergijske reakcije.

Lahko se pojavi tezko dihanje ali plju¢ni edem (nabiranje tekocine v pljucih), Se posebej, Ce ste noseci
z ve¢ kot enim otrokom in/ali dobivate druga zdravila, ki lahko odlozijo porod vasega otroka, kot so
zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka.

Porocanje o nezelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmednezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, z babico ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Atoziban SUN
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg

oznake Uporabno do {MM/LLLL}. Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.
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Shranjujte v hladilniku (2 — 8°C). Zdravilo je treba uporabiti takoj po odprtju viale.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
Ne uporabljajte zdravila Atoziban SUN, ¢e opazite trdne delce ali spremembo barve.

Nobenega zdravila ne smete odvre¢i med odpadne vode ali gospodinjske odpadke. Vprasajte svojega
farmacevta, kako odstraniti zdravila, ki jih ne potrebujete vec. S temi ukrepi boste pomagali pri
varovanju okolja.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Atoziban SUN

- Uc¢inkovina je atoziban.

- Ena viala zdravila Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje vsebuje atozibanijev
acetat, ki ustreza 6,75 mg atozibana v 0,9 ml.

- Pomozne snovi so manitol, klorovodikova Kislina 1M in voda za injekcije.

Izgled zdravila Atoziban SUN in vsebina pakiranja

Zdravilo Atoziban SUN 6,75 mg/0,9 ml raztopina za injiciranje je bistra, brezbarvna raztopina brez
delcev.

Eno pakiranje vsebuje eno vialo z 0,9 ml raztopine.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/OAAavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OAlavdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlénderna
Tel./temn./tlf./tn\./Simi/mA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

34



tel. +49 214 403 990

Espafia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

11-15, Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z. o. o.
ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

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

tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5™ Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

tel. +44 (0) 208 848 8688

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA ZDRAVSTVENO OSEBJE

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
(glejte tudi poglavje 3)

Navodila za uporabo
Pred uporabo zdravila Atoziban SUN morate raztopino pregledati in se prepricati, da je bistra in ne
vsebuje trdnih delcev.

Zdravilo Atoziban SUN aplicirajte intravensko v treh zaporednih korakih:

- Zacetna intravenska injekcija 6,75 mg v 0,9 ml. Injicirajte pocasi (tj. eno minuto) v veno.

- Kontinuirana infuzija v odmerku 24 ml/uro. Infundiranje traja 3 ure.

- Kontinuirana infuzija v odmerku 8 ml/uro. Infundiranje traja do 45 ur ali dokler kontrakcije
uterusa ne popustijo.

Zdravljenje v celoti ne sme trajati dlje kot 48 ur. Ce se kontrakcije uterusa ponovijo, se lahko cikel

zdravljenja z zdravilom Atoziban SUN ponovi. Priporocljivo je, da se med nose¢nostjo ponovno
zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ne ponovi ve¢ kot trikrat.
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Navodilo za uporabo

Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
atoziban

Pred uporabo zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, z babico (pomoénico pri porodu) ali
farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Atoziban SUN in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atoziban SUN
Kako vam bo zdravilo Atoziban SUN dano

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Atoziban SUN

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok wn—

1. Kaj je zdravilo Atoziban SUN in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Atoziban SUN vsebuje atoziban. Zdravilo Atoziban SUN se uporablja za preprecitev
prezgodnjega poroda. Zdravilo Atoziban SUN se uporablja pri odraslih noseénicah od 24. do 33. tedna
nosecnosti.

Zdravilo Atoziban SUN ublazi materni¢ne kontrakcije (popadke). Prav tako zmanjs$a njihovo
pogostnost. Zdravilo zavira u¢inek naravnega hormona oksitocina, ki povzroca kréenje maternice
(uterusa).

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Atoziban SUN

Ne smete prejeti zdravila Atoziban SUN

- Ce ste alergi¢ni na atoziban ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- Ce ste nose¢i manj kot 24 tednov.

- Ce ste noseci ve¢ kot 33 tednov.

- Ce vam je odtekla voda (pred&asni razpok plodovega mehurja), noseci pa ste ze 30 tednov ali
dlje.

- Ce ima plod (fetus) nepravilen sréni utrip.

- Ce krvavite iz noznice in zdravnik meni, da je treba porod opraviti takoj.

- Ce imate hudo preeklampsijo in zdravnik meni, da je treba porod opraviti takoj. Za hudo
preeklampsijo (nosecnostna toksemija) so znacilni zelo visok krvni tlak, zastajanje tekocin in/ali
prisotnost beljakovin v urinu.

- Ce imate eklampsijo. Bolezenski znaki eklampsije so podobni kot pri hudi preeklampsiji,
spremlja pa jo Se pojav krcev (konvulzije). V tem primeru je treba porod opraviti takoj.

- Ce je plod odmrl.

- Ce imate ali bi lahko imeli okuZbo maternice (uterusa).

- Ce posteljica (placenta) prekriva porodni kanal.

- Ce se je posteljica odluséila od stene maternice.
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- Ce imate vi ali plod katero koli drugo bolezensko stanje, zaradi katerega je nadaljevanje
nosecnosti tvegano.

Ce kar koli od zgoraj nastetega velja za vas, zdravila Atoziban SUN ne smete uporabljati. Ce ste
negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom, z babico ali farmacevtom, preden prejmete zdravilo
Atoziban SUN.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete zdravilo Atoziban SUN, se posvetujte z zdravnikom, z babico ali farmacevtom:

- Ce menite, da vam je odtekla voda (pred&asni razpok plodovega mehurja).

- Ce imate tezave z ledvicami ali jetri.

- Ce ste med 24. in 27. tednom nose&nosti.

- Ce pric¢akujete ve¢ kot enega otroka (mnogoplodna nose&nost).

- Ce se popadki zacénejo znova, se lahko zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ponovi $e najveé
trikrat.

- Ce je plod premajhen za preteceni ¢as nose¢nosti.

- Po porodu se lahko zmanjsa sposobnost maternice za skrcitev. To lahko povzroci krvavitev.

- Ce ste noseci z ve¢ kot enim otrokom in/ali jemljete zdravila, ki lahko odloZijo porod vasega
otroka, kot so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje povisanega krvnega tlaka. To lahko
poveca tveganje za pljucni edem (nabiranje tekocine v pljucih).

Ce se karkoli od navedenega nanasa na vas (ali ste negotovi), se posvetujte s svojim zdravnikom, z
babico ali s farmacevtom preden prejmete zdravilo Atoziban SUN.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Atoziban SUN ni bilo preskuseno pri nose¢nicah, starih manj kot 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Atoziban SUN
Obvestite zdravnika, babico ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci in dojite starejSega otroka, boste morali prenehati z dojenjem, dokler dobivate zdravilo
Atoziban SUN.

3. Kako vam bo zdravilo Atoziban SUN dano

Zdravilo Atoziban SUN vam bo v bolnisnici dal zdravnik, medicinska sestra ali babica. Natan¢en
odmerek zdravila bo dolocil zdravnik. Oseba, ki vam bo zdravilo aplicirala, bo najprej preverila, Ce je
raztopina bistra in ne vsebuje trdnih delcev.

Zdravilo Atoziban SUN boste prejeli v veno (intravensko) v treh korakih:

- Najprej boste v veno prejeli pocasno injekeijo s 6,75 mg v 0,9 ml. Injiciranje zdravila bo trajalo
eno minuto.

- Nato boste prejeli kontinuirano (kapalno) infuzijo v odmerku 18 mg na uro. Infuzija bo trajala 3
ure.

- Nato boste prejeli Se drugo kontinuirano (kapalno) infuzijo v odmerku 6 mg na uro. Ta infuzija
bo trajala do 45 ur ali dokler kontrakcije maternice ne bodo minile.

Zdravljenje v celoti ne sme trajati dlje kot 48 ur.

Ce se kontrakcije maternice zopet zaénejo, se lahko zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ponovi.
Zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN se lahko ponovi $e najvec trikrat.

Med zdravljenjem z zdravilom Atoziban SUN bodo po potrebi nadzirali kontrakcije va$e maternice in
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sréno frekvenco ploda.

Priporocljivo je, da se med nosecnostjo ponovno zdravljenje ne ponovi ve¢ kot trikrat.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
materi so nezeleni ucinki obicajno blagi. Pri plodu ali novorojencku ni znanih nezelenih u¢inkov.

Pri uporabi tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnic)
- Siljenje na bruhanje (navzea).

Pogosti (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 10 bolnic)
- Glavobol.

- Omotica.

- Navali vro€ine.

- Slabost (bruhanje).

- Hitro utripanje srca.

- Nizek krvni tlak. Znaki lahko vkljucujejo omotico ali vrtoglavico.

- Reakcija na mestu injiciranja zdravila.

- Zvisana vrednost krvnega sladkorja.

Ob¢asni (neZeleni uéinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 100 bolnic)
- Zvisana telesna temperatura (vrocina).

- Motnje spanja (nespecnost).

- Srbenje.

- Izpuscaji.

Redki (neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri manj kot 1 od 1.000 bolnic)
- Po porodu se lahko zmanj$a sposobnost maternice za skréitev. To lahko povzro¢i krvavitev.
- Alergijske reakcije.

Lahko se pojavi tezko dihanje ali plju¢ni edem (nabiranje tekocine v pljucih), Se posebej, Ce ste noseci
z ve¢ kot enim otrokom in/ali dobivate druga zdravila, ki lahko odlozijo porod vasega otroka, kot so
zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmedneZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom, z babico ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZzelene udéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Atoziban SUN
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki poleg

oznake Uporabno do {MM/LLLL}. Rok uporabnosti zdravila se izte¢ena zadnji dan navedenega
meseca.
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Shranjujte v hladilniku (2 — 8°C). Razredceno raztopino za intravensko uporabo morate porabiti v 24
urah po pripravi.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Ne uporabljajte zdravila Atoziban SUN, ¢e opazite trdne delce ali spremembo barve.

Nobenega zdravila ne smete odvre¢i med odpadne vode ali gospodinjske odpadke. Vprasajte svojega
farmacevta, kako odstraniti zdravila, ki jih ne potrebujete vec. S temi ukrepi boste pomagali pri
varovanju okolja.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Atoziban SUN

- Ucinkovina je atoziban.

- Ena viala zdravila Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za injiciranje vsebuje
atozibanijev acetat, ki ustreza 37,5 mg atozibana v 5 ml.

- Pomozne snovi so manitol, klorovodikova kislina 1M in voda za injekcije.

Izgled zdravila Atoziban SUN in vsebina pakiranja

Zdravilo Atoziban SUN 37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje je bistra, brezbarvna
raztopina brez delcev.

Eno pakiranje vsebuje eno vialo z 5 ml raztopine.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnisStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/E A ada/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/Hunepnanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/OAAavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OM\avdia/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/
Hollandia/L-Olanda/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna
Tel./ren./tlf./an\./Simi/mmA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen
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Deutschland
tel. +49 214 403 990

Espafa

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

11-15, Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma 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 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu.
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NAVODILA ZA ZDRAVSTVENO OSEBJE

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
(glejte tudi poglavje 3)

Navodila za uporabo
Pred uporabo zdravila Atoziban SUN morate raztopino pregledati in se prepricati, da je bistra in ne
vsebuje trdnih delcev.

Zdravilo Atoziban SUN aplicirajte intravensko v treh zaporednih korakih:

- Zacetna intravenska injekcija 6,75 mg v 0,9 ml. Injicirajte pocasi (tj. eno minuto) v veno.

- Kontinuirana infuzija v odmerku 24 ml/uro. Infundiranje traja 3 ure.

- Kontinuirana infuzija v odmerku 8 ml/uro. Infundiranje traja do 45 ur ali dokler kontrakcije
uterusa ne popustijo.

Zdravljenje v celoti ne sme trajati dlje kot 48 ur. Ce se kontrakcije uterusa ponovijo, se lahko cikel
zdravljenja z zdravilom Atoziban SUN ponovi. Priporo¢ljivo je, da se med nose¢nostjo ponovno
zdravljenje z zdravilom Atoziban SUN ne ponovi ve¢ kot trikrat.

Priprava raztopine za intravensko infundiranje

Raztopino zdravila za intravensko infuzijo se pripravi tako, da se zdravilo Atobisan SUN

37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje razred¢i v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega
klorida za injiciranje, raztopini Ringerjevega laktata ali 5 % (w/v) raztopini glukoze. 1z 100 ml
infuzijske vrecke odstranite 10 ml raztopine in jo nadomestite z 10 ml zdravila Atobisan SUN

37,5 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje iz dveh 5 ml vial, da dobite koncentracijo 75 mg
atozibana na 100 ml. Ce uporabite infuzijsko vre¢ko z drugaénim volumnom, morate potrebne
koli¢ine ustrezno preraCunati.

Zdravila Atoziban SUN ne smete mesati z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki.
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