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4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Atosiban Accord 6,75 mg/0,9 ml In-
jektionslosung in einer Fertigspritze

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Fertigspritze mit 0,9 ml L6ésung
enthalt 6,75 mg Atosiban (als Ace-
tat)

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Klare, farblose Losung ohne Partikel.
Der pH-Wert liegt im Bereich von
etwa 4,0 bis 5,0, die Osmolaritat im Be-
reich von etwa 290 bis 340 mOsmol/I.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Atosiban Accord ist indiziert zur
Hinauszdgerung einer drohenden
Frihgeburt bei erwachsenen Schwan-
geren, wenn folgende Kriterien erfillt
sind:

— RegelmaBige Uteruskontraktionen
mit einer Dauer von mindestens
30 Sekunden und einer Haufigkeit
von >4 pro 30 Minuten

— Offnung des Muttermundes auf
eine Weite von 1 bis 3 cm (0-3 bei
Nullipara) und Cervixverstreichung
>50 %.

— Schwangerschaft in der 24. bis 33.
vollendeten Schwangerschafts-
woche.

— Normale Herzfrequenz des Fetus.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Behandlung mit Atosiban Accord
sollte von einem in der Behandlung
von vorzeitigen Wehen erfahrenen
Arzt eingeleitet und begleitet werden.

Atosiban Accord wird intravends in
drei aufeinanderfolgenden Stufen
verabreicht: Zu Anfang wird eine Bo-
lusdosis (6,75 mg) mit Atosiban Ac-
cord 6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung
verabreicht, danach folgt unmittel-
bar eine hochdosierte dreistiindige
Dauerinfusion (Sattigungsinfusion
300 pg/min) mit Atosiban Accord
37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung, an die sich
eine Infusion mit einer niedrigeren
Dosis Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung (nachfolgende Infu-
sion 100 pg/min) Uber bis zu 45 Stun-
den anschlieBt. Die Dauer der Be-
handlung sollte 48 Stunden nicht
Uberschreiten. Die bei einer vollstan-
digen Therapie mit Atosiban Accord
verabreichte Gesamtdosis sollte
330,75 mg Atosiban nicht tUber-
schreiten.

Mit der intravenésen Behandlung mit-
tels der initialen Bolusinjektion sollte
so bald wie mdglich nach der Diag-
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nose der vorzeitigen Wehen begon-
nen werden. Nach Injektion der Bo-
lusdosis wird die Infusion durchge-
fuhrt (siehe Fachinformation von Ato-
siban Accord 37,5 mg/5 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung). Bei Fortbestehen der We-
hentatigkeit wéhrend der Behand-
lung mit Atosiban Accord muss eine
alternative Therapie in Erwédgung ge-
zogen werden.

Die Tabelle 1 zeigt das vollstédndige
Dosierungsschema von Bolusinjek-
tion und nachfolgenden Infusionen.

Siehe Tabelle 1.

Wiederholung der Behandlung:

Sollte eine Wiederholung der Be-
handlung mit Atosiban erforderlich
sein, muss diese ebenfalls mit einer
Bolusinjektion von Atosiban Accord
6,75 mg/0,9 ml Injektionslésung be-
ginnen, gefolgt von einer Infusion mit
Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslésung.

Patientinnen mit eingeschrénkter
Leber- oder Nierenfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Pa-
tientinnen mit eingeschréankter Le-
ber- oder Nierenfunktion liegen keine
Erfahrungen vor. Eine Dosisanpas-
sung bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist wahrscheinlich nicht erforder-
lich, da Atosiban nur in geringen Men-
gen mit dem Urin ausgeschieden
wird. Bei Patientinnen mit einge-
schrénkter Leberfunktion sollte Ato-
siban mit Vorsicht eingesetzt wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Atosiban Accord bei Schwangeren
unter 18 Jahren wurde nicht nach-
gewiesen.

Es sind keine Daten verflgbar.

Art der Anwendung

Die Anleitung zur Zubereitung des
Arzneimittels vor Verabreichung fin-
den Sie in Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen
Atosiban Accord darf nicht angewen-
det werden bei:

— Schwangerschaft vor der 24. oder
nach der 33. abgeschlossenen
Woche

— Vorzeitigem Blasensprung >30.
Schwangerschaftswoche

4.4

— Gestorter Herzfrequenz des Fetus

— Prépartalen Uterusblutungen, die
eine sofortige Entbindung notwen-
dig machen

— Eklampsie und schwere Praeklamp-
sie, die eine Entbindung erforder-
lich machen

— Intrauterinem Fruchttod

— Verdacht auf intrauterine Infektion
— Placenta praevia

— Abruptio placentae

— Anderen Zustanden der Mutter
oder des Fetus, bei welchen das
Fortbestehen der Schwangerschaft
ein Risiko ware

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wird Atosiban Patientinnen verab-
reicht, bei denen ein vorzeitiger Blasen-
sprung nicht ausgeschlossen werden
kann, muss der Nutzen einer Auf-
schiebung der Entbindung sorgfaltig
gegen das potentielle Risiko fur das
Auftreten einer Chorioamnionitis ab-
gewogen werden.

Zur Behandlung mit Atosiban bei Pa-
tientinnen mit eingeschréankter Leber-
oder Nierenfunktion liegen keine Er-
fahrungen vor. Eine Dosisanpassung
bei eingeschrénkter Nierenfunktion
ist wahrscheinlich nicht erforderlich,
da Atosiban nur in geringen Mengen
mit dem Urin ausgeschieden wird.
Bei Patientinnen mit eingeschréank-
ter Leberfunktion sollte Atosiban mit
Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Zum Einsatz von Atosiban bei Mehr-
lingsschwangerschaften oder wah-
rend der 24. — 27. Schwangerschafts-
woche liegen wegen der geringen
Anzahl der behandelten Patientinnen
nur begrenzte klinische Erfahrungen
vor. Der Nutzen von Atosiban bei
diesen Patientinnen ist daher nicht
gesichert.

Eine Wiederholung der Behandlung
mit Atosiban Accord ist moglich. Es
liegen jedoch nur eingeschrankte kli-
nische Erfahrungen mit mehrfachen
Wiederholungen der Behandlung,
d. h. bis zu 3 Wiederholungen, vor
(siehe Abschnitt 4.2).

Tabelle 1: Vollstidndiges Dosierungsschema von Bolusinjektion und nachfolgen-

den Infusionen

Schritt

Behandlungsschema

Infusionsrate

Atosiban-Dosis

1

0,9 ml intravendser Bolus,
Verabreichung der Injektion
Uber 1 Minute

Nicht zutreffend

6,75 mg

Dreistiindige intravendse
Sattigungsinfusion

24 mi/Stunde (300 pg/min)

54 mg

AnschlieBende intraventse
Infusion Uber bis zu
45 Stunden

8 ml/Stunde (100 pg/min)

Bis zu 270 mg
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Bei intrauteriner Wachstumsretar- schen Atosiban und Betametason der mit Atosiban behandelten Patien-
dierung ist die Entscheidung zur Fort- oder Labetalol festgestellt. tinnen Nebenwirkungen auf. Die be-
setzung oder erneuten Initiilerung der obachteten Nebenwirkungen waren
Behandlung mit Atosiban Accord von A in der Regel leicht. Ubelkeit (14 %)
der Beurteilung des fetalen Reifezu- | 4-6 Fertilitdt, Schwangerschaft und ist bei den Miittern die am haufigsten
standes abhéngig. Stillzeit berichtete Nebenwirkung.
Wahrend der Verabreich At Schwangerschat Beim N b ben die kli
ahrend der Verabreichung von Ato- : ; eim Neugeborenen ergaben die kli-
siban und bei fortdauernder Wehen- '\;“Vtgr]sr']b;gg 3rofrr;:irt?mgesetzt werden, nischen Priifungen keinerlei spezifi-
NI . ge Wehentétigkeit : -
tatigkeit sollte eine Kontrolle der We- Zwischen der 24. und 33. abgeschlos- sche Nebenwirkungen durch Atosiban.
hentatigkeit und der Herzfrequenz : - aog Die beim Kind beobachteten Neben-
g q senen Schwangerschaftswoche ) h
des Fetus erwogen werden. ) s wirkungen lagen im Rahmen der nor-
9 diagnostiziert wurde. 9 9 -
malen Streuung und waren in der
Als Antagonist von Oxytocin kann o Haufigkeit mit der Placebo- und Beta-
Atosiban theoretisch die Relaxation Stillzeit Sympathomimetika-Gruppe vergleich-
des Uterus und postpartale Blutun- Falls wahrend der Schwangerschaft bar.
gen beglinstigen. Daher muss nach bereits ein Kind gestillt wird, sollte
der Entbindung der Blutverlust tber- das Stillen wahrend der Behandlung Die Haufigkeit der unten aufgefihr-
wacht werden. In klinischen Priifungen mit Atosiban Accord unterbrochen ten Nebenwirkungen ist wie folgt de-
wurde jedoch keine inaddquate Ute- werden, da die Freisetzung von Oxy- finiert: sehr haufig (>1/10), haufig
ruskontraktion post partum beob- tocin wahrend des Stillens die Ute- (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000,
achtet. ruskontraktion verstarken und den <1/100), selten (>1/10,000, <1/1.000).
Effekt der Tokolyse aufheben kann. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
Mehrlingsschwangerschaften und werden die Nebenwirkungen nach
Arzneimittel mit tokolytischer Wir- In Klinischen Priifungen mit Atosiban abnehmendem Schweregrad ange-
kung wie Calciumkanalblocker und wurden keine Wirkungen auf das Still- geben.
B-Sympathomimetika werden mit vermdgen beobachtet. Geringe Men- Siehe Tabelle 2.
einem erhohten Risiko fur Lungen- gen Atosiban gelangen aus dem
6deme in Verbindung gebracht. Des- Plasma in die Muttermilch stillender o
halb sollte Atosiban im Fall von Mehr- Miitter. Erfahrungen nach Markteinfihrung
lingsschwangerschaften und/oder e .
gleichzeitiger Gabe anderer Arznei- Fertilitat Nach Markteinfihrung wurde Gber
mittel mit tokolytischer Wirkung mit T . respiratorische Ereignisse wie Dys-
Vorsicht angewendet werden (siehe Studien zur embryo-fetalen Toxizitat pnoe und Lungenddem berichtet,
Abschnitt 4.8). haben keine toxischen Wirkungen insbesondere bei gleichzeitiger Gabe
von Atosiban gezeigt. Es wurden anderer Arzneimittel mit tokolytischer
keine Studien durchgefiihrt, die die Wirkung wie Calciumantagonisten
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Fertilitat und die friihe embryonale und Betamimetika und/oder bei Frauen
Arzneimitteln und sonstige Wech- Entwicklung abdeckten (siehe Ab- mit Mehrlingsschwangerschaften.
selwirkungen schnitt 5.3).
Es ist unwahrscheinlich, dass Atosi- Meldung des Verdachts auf Neben-
ban an Cytochrom P450 vermittel- | 4,7 Auswirkungen auf die Verkehrs- wirkungen
ten Arzneimittelwechselwirkungen tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Die Meldung des Verdachts auf Ne-
beteiligt ist. In-vitro Untersuchungen Bedienen von Maschinen benwirkungen nach der Zulassung
haben gezeigt, dass Atosiban nicht . ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
als Substrat fur das Cytochrom-P450- Nicht zutreffend. licht eine kontinuierliche Uberwa-
System fungiert und Cytochrom P450. chung des Nutzen-Risiko-Verhltnis-
Enzyme, die Arzneimittel metaboli- | 4.8 Nebenwirkungen ses des Arzneimittels. Angehdrige
sieren, nicht hemmt. o N ) von Gesundheitsberufen sind aufge-
In klinischen Prdifungen wurden bei fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
Untersuchungen zu Wechselwirkun- der Mutter wéhrend der Verabrei- benwirkung dem Bundesinstitut fiir
gen mit Labetalol und Betametason chung von Atosiban mdgliche Ne- Arzneimittel und Medizinprodukte,
wurden an gesunden Probandinnen benwirkungen durch Atosiban be- Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
durchgefiihrt. Es wurden keine klinisch schrieben. Insgesamt traten im Ver- Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
relevanten Wechselwirkungen zwi- lauf der klinischen Studien bei 48 % Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
Tabelle 2: Nebenwirkungen
MedDRA Systemorganklasse (SOC) | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktion
Stoffwechsel- und Hyperglykamie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen,
Schwindel
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie,
Hitzewallungen
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Pruritus,
Unterhautzellgewebes Hautausschlag
Erkrankungen der Uterush@morrhagien,
Geschlechtsorgane und der Uterusatonie
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Pyrexie
und Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort
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4.9 Uberdosierung Die Wahrscheinlichkeit, dass keine 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Es wurden einige Féalle der Uberdo- S;R%?g&?lgg?:r?egﬁg \Ifg;]n;gt%: Gesunde, nicht schwangere Proban-
sierung mit Atosiban beschrieben. nach Be in¥1 der Behandlun be%é- dinnen, denen Atosiban-Infusionen
Sie traten jedoch ohne spezifische tigt wird g\]/var in den CAP-001 gStudien (10 bis 300 pg/min Uber 12 Stunden)
Anzeichen oder Symptome auf. Eine f[?r die i’n der 24. — 28. Schwander- verabreicht wurden, zeigten einen
spezifische Behandlung bei Uberdo- schaftswoche mit Atosiban bzwgmit dosisabhéngigen Anstieg der Steady-
sierung ist nicht bekannt. B-Agonisten behandelten Frauen ver- state-Plasmakonzentrationen.

gleichbar. Dennoch basieren diese ;

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Ergebnisse auf einer sehr geringen Clearance, Verteilungsvolumen und
SCHAFTEN Patientenzahl (n = 129 Patientinnen). hangig

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- Sekundire Endpunkte: Die Neben- _
ten zielkriterien beinhalteten den Anteil Resorption
Pharmakotherapeutische Gruppe: an Frauen, bei denen keine Geburt Frauen mit vorzeitiger Wehentétig-
Andere Gynakologika, ATC-Code: innerhalb von 48 Stunden nach Be- keit, denen Atosiban als Infusion
G02CX01 ginn der Behandlung erfolgte. Es be- (300 pg/min fir 6 bis 12 Stunden)

stand kein Unterschied zwischen der verabreicht wurde, erreichten die
Atosiban Accord enthalt Atosiban Atosiban- und der B-Sympathomi- Steady-state-Plasmakonzentratio-
(INN), ein synthetisches Peptid metika-Gruppe hinsichtlich dieses nen innerhalb von einer Stunde nach
(Mpa’, D-Tyr(Et?, Thr*, Ornf]-Oxyto- Endpunktes. dem Beginn der Infusion (Mittelwert
cin), das als kompetitiver Antagonist Die mi 442 + 73 ng/ml, Bereich 298 bis
von humanem Oxytocin auf Rezep- ie mittlere (SD) Schwangerschafts- 533 ng/ml).
torebene wirkt. Bei Ratten und Meer- woche bei Geburt war bei beiden , ,
schweinchen bindet Atosiban an Oxy- Gruppen gleich: 35,6 (3,9) bzw. Nach Beendigung der Infusion nahm
tocin-Rezeptoren und senkt die Kon- 35,3 (4,2) Wochen in der Atosiban- die Plasmakonzentration mit einer
traktionsfrequenz und den Tonus der bzw. der B-Agonist-Gruppe (p = 0,37). initialen Halbwertzeit (t,) und einer
Uterusmuskulatur, was zur Unterdrii- Die Haufigkeit der Einweisung in eine terminalen Halbwertzeit (ts) von
ckung der Wehenttigkeit fihrt. AuBer- Neugeborenen-Intensivstation war 0,21 + 0,01 bzw. 1,7 + 0,3 Stunden
dem wurde gezeigt, dass Atosiban bei belden.Gruppen gIeICh (Ca' 30 %)1 rasch ab. Der Mittelwert der Clea-
an den Vasopressin-Rezeptor bindet ebenso die Dauer des Aufenthalts rance betrug 41,8 + 8,2 I/h.
und so die Wirkung von Vasopressin und der Ventilationstherapie. Das
hemmt. Am Tier zeigte Atosiban keine zmgtlere (SD) Geburtsgewicht betrug Verteilung
kardiovaskuldren Wirkungen. 491 (813) g in der Atosiban-Gruppe - N .
und 2.461 (831) g in der B-Agonist- Das Tgt?re glfs;tlrlbutlonsvolumen be
Bei friihzeitiger Wehentétigkeit beim Gruppe (p = 0,58). trug 18,3 + 6,81
}\(")ﬁ[fnce'}ego"s"i'gﬁr%%sé?\a,{}eﬁg'meémg_ Die Ergebnisse fiir den Fetus und die Die Plasmaproteinbindung von Ato-
keit entaeqen und sorat fiir eine Ruhia- Mutter schienen sich zwischen der siban betragt bei Schwangeren 46
eil entgegen und sorgt iur eine Runig Atosiban- und der B-Agonisten-G bis 48 %. Es ist nicht bekannt, ob
stellung des Uterus. Nach Verabrei- tosiban- und der B-Agonisten-Gruppe i ; 1w
chung von Atosiban setzt rasch eine nicht zu unterscheiden, doch die Aus- sich der freie Anteil zwischen Mutter
Uterusrelaxation ein. wobei die We- sagekraft der klinischen Studien war und Fetus substantiell unterscheidet.
hen innerhalb von 10 Minuten signi- nicht ausreichend, um einen méglichen Atosiban geht nicht in die roten Blut-
fikant verringert werden, so dass eine Unterschied auszuschliefen. kGrperchen tiber.
stabile Ruhigstellung des Uterus Vi - Atosiban ist placentagangig. Nach
(<4 Wehen/Stunde) fiir 12 Stunden Von den 361 Patientinnen, an denen Infusion von 300 ug/min bei gesun-
erreicht wird. in den Studien der Phase |l elne"Be- den Schwangeren am Termin ergab
handlung mit Atosiban durchgefthrt sich ein Atosiban-Konzentrationsver-
Klinische Phase-lll-Studien (CAP- wurde, wurde die Behandlung bei hltnis von 0,12 zwischen Fetus und
001-Studien) beinhalten Daten von 73 mindestens einmal, bei 8 mindes- Mutter.
742 Patientinnen, bei denen frihzei- Leni Zl\ftve'mﬁl L/'Ar\‘g b‘ha' '2ttd4re£|1mal wie-
tige Wehentéatigkeit in der 23.-38. erholt (siehe Abschnitt 4.4). Biotransformation
\?\,ﬁl:éveaﬂggrgfahrzﬁzvgﬁci;g:te(f;?@?gg Da die Sicherheit und Wirksamkeit In humanen Urin- und Plasmaproben
Atosiban (entsprechend dieser Fach- von Atosiban bei Frauen vor der wurden zwei Metaboliten identifiziert.
information) oder ein p-Agonisten 24. vollendeten Schwangerschafts- Das Verhaltnis des Hauptmetaboli-
(dosistitriert) erhielten 9 woche nicht durch kontrollierte, ran- ten M1 (des-(Orn®, Gly-NH2°)-[Mpa’,
: domisierte Studien gesichert sind, QJQISEQOJ?Q&%%%Q) .Z#] ngalr;1 SArtﬁa-1
- . s e wird die Anwendung von Atosiban - ! >
%m%& aZZ%r;Tiﬁ\é\i/l":n bei dieser Patientengruppe nicht emp- betrug 1,4 und 2,8 in der zweiten
Frauen, bei denen keine Geburt er- fohlen (siehe Abschnitt 4.3). ittunr;gﬁt Ezevélér?ril Icggu'al? ?nieé\g\?végz
folgte und bei denen keine alternative In einer Placebo-kontrollierten Studi akkumuliert ’
Tokolyse innerhalb von 7 Tagen nach n einer r'acebo-kontroliierien Studie :
Beginn der Behandlung erforderlich traten 5/295 (1,7 %) fetale Todesfalle N
war. Die Daten zeigen, dass bei 59,6 % bzw. Todesfalle bei Neugeborenen Elimination
(n = 201) bzw. 47,7 % (n = 163) der :Arj d.et'; Plécebo-Grupp%ZLé% ?Qdo?r Atosiban findet sich nur in geringen
mit Atosiban bzw. B-Agonist behan- ftfsl' ?I'n_d rquﬂevgarenT N f..(”’ bO)' Mengen im Urin, die Konzentration
delten Frauen (p = 0,0004) keine Ge- ,\?ae é’ esialle ZW'd oaesialle bel im Urin ist ca. 50-mal niedriger als
burt erfolgte und keine alternative Al?uge o]l"gn]:an,c\j/onht?\?en ?wel 'T die von M1. Der Anteil von mit den
Tokolyse innerhalb von 7 Tagen nach i ter VOEI fug un1 53.? a cf)pI? en e:;‘ - Faeces ausgeschiedenem Atosiban
Beginn der Behandlung erforderlich Atta e'rg. G er t (t) es Z 92'% b‘?r ist nicht bekannt. Der Hauptmetabo-
war. Die meisten Falle von Therapie- 5 4°§ ﬁ”' r“ppehr?te” '”her ¢ t')s lit M1 hat auf die in vitro Hemmung
versagen in den CAP-001 Studien .hlcd_wallar1g§rsc a swof eau ,do' - einer Oxytocin-induzierten Wehen-
wurden durch eine geringe Vertraglich- woni die atlentenvelrt_elhungr;n 1e- tatigkeit eine ca. 10-mal geringere
keit verursacht. Behandlungsversager s1er L':Jntergryppe URQ eic maG Ig war Wirkung als Atosiban. Der Metabo-
durch ungeniigende Wirksamkeit (19 .rauden |r£)|der thS|Gban- rupge,. lit M1 wird mit der Muttermilch aus-
traten signifikant haufiger (p=0,0003) vier in der Placebo-Gruppe). Bei geschieden (siehe Abschnitt 4.6).
bei den mit Atosiban behandelten Frauen ab der 24. Schwangerschafts-
Frauen (n = 48, 14,2 %) als bei den woche gab es keine Unterschiede in
mit B-Agonist behandelten Frauen der Mortalitatsrate (1,7 % in der Pla-
(n = 20, 5,8 %) auf cebo-Gruppe und 1,5 % in der Ato-
T ’ siban-Gruppe).
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5.3

6.2

6.3

6.4

Patientinnen mit eingeschrénkter
Leber- oder Nierenfunktion

Zur Behandlung mit Atosiban bei Pa-
tientinnen mit eingeschréankter Leber-
oder Nierenfunktion liegen keine Er-
fahrungen vor. Eine Dosisanpassung
bei eingeschrankter Nierenfunktion
ist wahrscheinlich nicht erforderlich,
da Atosiban nur in geringen Mengen
mit dem Urin ausgeschieden wird.
Bei Patientinnen mit eingeschrank-
ter Leberfunktion sollte Atosiban mit
Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Es ist unwahrscheinlich, dass Atosi-
ban hepatische Cytochrom-P450-
Isoformen beim Menschen hemmt
(siehe Abschnitt 4.5).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Zweiwdchige intravendse Toxizitats-
studien (in Ratten und Hunden) mit
Dosen, die etwa 10mal hdher waren
als die therapeutische Humandosis,
sowie dreimonatige Toxizitatsstudien
an Ratten und Hunden (bis zu 20 mg/
kg/Tag s.c.) ergaben keine systemi-
schen toxischen Wirkungen. Die
héchste subkutane Atosiban-Dosis,
nach der es zu keinen Nebenwirkun-
gen kam, betrug ca. das Doppelte
der therapeutischen Humandosis.

Es wurden keine Studien durchge-
fUhrt, die die Fertilitat und die friihe
embryonale Entwicklung abdeckten.
Studien zur Reproduktionstoxizitét
mit Atosiban-Gaben von der Einnis-
tung bis zur Spatschwangerschaft
zeigten keine Wirkungen auf die
Muttertiere und Feten. Der Ratten-
fetus wurde einer ungefahr 4mal ho-
heren Dosis ausgesetzt als der mensch-
liche Fetus wahrend der Verabrei-
chung der intravendsen Infusion an
die Mutter. Untersuchungen am Tier
zeigten eine Hemmung des Stillver-
mdgens, wie aufgrund der Hemmung
der Oxytocinwirkung zu erwarten ist.

In In-vitro- und in In-vivo-Untersu-
chungen war Atosiban weder onko-
gen noch mutagen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph. Eur.)

Salzsaure 36% (Ph. Eur.)

Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
gefiihrt wurden, darf dieses Arznei-
mittel nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

FI_99950_V.02

6.5

6.6

10.

11.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Fertigspritze enthalt 0,9 ml In-
jektionslésung, entsprechend 6,75 mg
Atosiban.

Fertigspritzen aus farblosem Glas
(Typ 1) mit 2,25 ml Fassungsvermo-
gen und Spitzenkappe. Kolbenartiger
Stopfen aus Bromorobutyl-Kautschuk
und auf den Stopfen aufgesetzter
Polystyrol-Stab, der den Spritzen-
kolben bildet.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sollte dieses Arzneimittel vor der
Gabe sichtbare Feststoffe enthalten
oder eine Verfarbung aufweisen, darf
es nicht verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
99950.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Dezember 2018

STAND DER INFORMATION
05/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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