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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injek¢éni lahvicka s 0,9 ml roztoku obsahuje atosibanum 6,75 mg (jako atosibani acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy roztok bez Castic.
pH: 4,0 az 5,0

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Atosiban EVER Pharma je indikovan k oddaleni hroziciho pfed¢asného porodu u t€hotnych dospélych
zens:

- pravidelnymi kontrakcemi délohy trvajicimi nejméné 30 vtefin a vyskytujicimi se s frekvenci 24 za
30 minut

- dilataci cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 ¢cm u prvorodi¢ek) a zkraceni ¢ipku 250 %

- gestatnim vékem od 24 do 33 ukoncenych tydnii

- normalni tepovou frekvenci plodu

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lécbu pripravkem Atosiban EVER Pharma ma zah4jit 1ékar se zkusenostmi s 1écbou pred¢asného
porodu.

Atosiban EVER Pharma se podava intraven6zné postupné ve ttech fazich: ivodni bolusova davka
(6,75 mg) podana jako Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injek¢ni roztok, po které ihned
nasleduje tfihodinova kontinualni infuze vysoké davky (tivodni saturacni infuze 300 mikrogramil/min)
ptipravku Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml (75 mg/10 ml) koncentrat pro infuzni roztok,
nasledovana infuzi niz§i davky ptipravku Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml (75 mg/10 ml)
koncentrat pro infuzni roztok (rychlost infuze 100 mikrogram@/min) po dobu az 45 hodin. Trvani
1é¢by nema prekrocit 48 hodin. Celkova dévka podana béhem jednoho plného cyklu 1écby piipravkem
Atosiban EVER Pharma by pokud mozno neméla prekrocit 330,75 mg atosibanu.

Intraven6zni 1é¢ba podanim tvodniho injekéniho bolusu ma byt zahajena co nejdiive po stanoveni
diagnozy hroziciho predcasného porodu. Jakmile byl bolus podén, pokracujte infuzi (Viz Souhrn udajt
o ptipravku Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml a Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml koncentrat
pro infuzni roztok). V ptipadé pretrvavani déloznich kontrakci béhem 1é¢by piipravkem Atosiban
EVER Pharma je tieba zvazit moznosti alternativni 1écby.



Nasledujici tabulka ukazuje uplné davkovaci schéma ve form¢ bolusové injekce nasledované
infuzemi:

Krok Rezim Rychlost infuze Davka atosibanu

1 Intravendzni bolus 0,9 ml injekce |Neuplatriuje se 6,75 mg
podavana po dobu 1 minuty

2 3hodinova uvodni intravenoézni 24 mi/hodinu (300 pg/min) 54 mg

saturaéni infuze

3 Nasledna intravendzni infuze po |8 ml/hodinu (100 pg/min) AZ do 270 mg
dobu az 45 hodin

Opakovani 1écby:

V ptipadé€ potieby opakovani lécby atosibanem ma byt 1éba opét zahdjena intraven6zni bolusovou
injekci ptipravku Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok nasledovanou infuzi
ptipravku Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml (75 mg/10 ml) koncentrat pro infuzni roztok.

Pacientky s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nejsou zkusenosti s 1écbou atosibanem u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné nebude vyzadovat upravu davky, protoze jen malé mnozstvi atosibanu
je vylucovano moci. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a €innost ptipravku Atosiban EVER Pharma u téhotnych zen ve véku do 18 let nebyla
stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Navod k ptiprave tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Atosiban EVER Pharma se nesmi pouzit v téchto piipadech:

- Gestacni vek do 24 nebo nad 33 ukoncenych tydni

- Pfedcasna ruptura plodovych obali po 30. tydnu gestace

- Abnormalni tepova frekvence plodu

- Pfedporodni délozni krvaceni vyzadujici okamzity porod

- Eklampsie a zdvazna preeklampsie vyzadujici porod

- Intrauterinni umrti plodu

- Podezfeni na intrauterinni infekci

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Jakykoli jiny stav matky nebo plodu, u kterého pokracovani té¢hotenstvi piedstavuje riziko
- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pfi pouziti atosibanu u pacientek, u nichz nelze vyloucit pred¢asnou rupturu plodovych obaltl, je nutno
zvazit ptinos oddaleni porodu oproti moznému riziku chorioamnionitidy.

Nejsou zkusenosti s 1écbou atosibanem u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné nebude vyzadovat Gipravu davky, protoze jen malé mnoZzstvi atosibanu
je vylu¢ovano mo¢i. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti. (viz
body 4.2 a 5.2).



Existuji pouze omezené klinické zkuSenosti s pouzitim atosibanu u vicecetné gravidity nebo v
gestacnim véku mezi 24. a 27. tydnem, vzhledem k nizkému po¢tu 1é¢enych pacientek.
Ptinos atosibanu v téchto podskupinach je proto nejisty.

Opakovani [écby pripravkem Atosiban EVER Pharma je mozné, ale klinické zkuSenosti s viceCetnym
opakovanim 1écby (do 3 opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V piipadé¢ intrauterinni riistové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovani nebo opakovani 1écby
pripravkem Atosiban EVER Pharma na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podavani atosibanu a v ptipadé pretrvavajicich déloznich kontrakcei je tieba zvazit vhodnost
monitorovani déloznich kontrakei a tepové frekvence plodu.

Jako antagonista oxytocinu miize atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvaceni, proto je vhodné monitorovat ztratu krve rodicky po porodu. V pribehu klinickych studii
vSak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovana.

Je znamo, Ze vicecetné t€¢hotenstvi a 1éCivé pripravky s tokolytickymi ucinky, jako jsou blokatory
kalciovych kanalti a betamimetika, jsou spojeny se zvySenym rizikem plicniho edému. Proto ma byt
atosiban v ptipad¢ vicecetného t€hotenstvi a/nebo pti sou¢asném podani dalsich 1é¢ivych piipravka s
tokolytickymi t€inky uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je nepravdépodobné, Ze je atosiban zapojen v interakcich mezi 1éky zprostfedkovanymi cytochromem
P450, protoze zkoumdani provedena in vitro ukazala, Ze atosiban neni substratem pro systém
cytochromu P450 a nepiisobi jako inhibitor enzymi cytochromu P450 metabolizujicich 1é¢ivou latku.

Studie interakci s pouzitim labetalolu a betametasonu byly provedeny u zdravych dobrovolnic. Mezi
atosibanem a betametasonem nebo labetalolem, nebyla zjisténa zadna klinicky relevantni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Atosiban je mozno podavat pouze v ptipadé, Ze hrozici pfedcasny porod byl diagnostikovan mezi
ukoncenym 24. a 33. gestacnim tydnem.

Jestlize béhem tehotenstvi Zena dosud koji své predchozi dité, je nutno kojeni béhem 1écby
pfipravkem Atosiban EVER Pharma ukondit, protoZe oxytocin uvoliiovany pii kojeni mize zvysit
dé¢lozni kontraktilitu a mize tak pusobit proti u¢inkiim tokolytické 1é¢by.

V klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovan zadny vliv na kojeni. Bylo zji§téno, Ze mala
mnozstvi atosibanu prechazeji z plazmy do mléka kojicich Zen.

Studie embryofetalni toxicity neprokazaly toxické ucinky atosibanu. Nebyly provedeny zadné studie
tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci acinky

Mozné nezadouci ucinky atosibanu byly popsany u matek béhem pouZiti atosibanu v klinickych
studiich. Béhem klinickych studii zaznamenalo nezadouci G€inky celkem 48 % pacentek lécenych

atosibanem. Pozorované nezadouci ucinky byly vétSinou mirné zavaznosti. Nejcastéji hlaSenym
nezadoucim ucinkem u matek je nauzea (14 %).



U novorozenci neodhalily klinické studie Zadné specifické nezadouci G¢inky atosibanu. Nezadouci
ucinky u kojenc mély normalni rozsah variability a jejich incidence byla porovnatelna s incidenci ve
skupinach uzivajicich jak placebo tak i betamimetika.

Frekvence nezéddoucich uc¢inkti uvedenych nize je definovana podle nasledujicich pravidel: velmi casté
(=1/10); €asté (=1/100 az < 1/10); méné €asté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000). V
ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u¢inky uvadény v potadi podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych  |Velmi ¢asté Casté Méné casté  |Vzacné
systémi MedDRA
(SOC)

Poruchy imunitniho Alergické reakce
systému

Poruchy metabolismu Hyperglykémie
a vyzivy

Psychiatrické poruchy Nespavost

Poruchy nervového Bolest hlavy,
systému zavrate

Srde¢ni poruchy Tachykardie

Cévni poruchy Hypotenze,
navaly horka

Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni
poruchy

Poruchy kiize a Svédeéni,
podkozni tkané vyrazka

Poruchy Délozni krvaceni,
reproduk¢éniho atonie délohy
systému a prsu

Celkové poruchy a Mistni reakce na injekci [Pyrexie
reakce v misté
aplikace

Zku$enosti po uvedeni pfipravku na trh

Po uvedeni ptfipravku na trh byly hlaSeny respiracni piihody jako dyspnoe a plicni edém, zejména v
souvislosti se souasnym podanim dalsich 1éCivych ptipravki s tokolytickymi ucinky, jako jsou
blokatory kalciovych kandli a betamimetika, anebo v souvislosti s viceCetnym téhotenstvim.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik piipadd predavkovani atosibanem, bez specifickych znamek ¢i symptomti. Neni
znama zadna specificka 1é¢ba v piipade predavkovani.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina gynekologika, ATC kod: GO2CX01

Atosiban EVER Pharma obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpa!,D-Tyr(Et)*, Thr*,0rn®]-
oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na receptorové trovni. U potkanti a
morcat byla prokazéna vazba na oxytocinové receptory, snizeni frekvence kontrakei a tonu svaloviny
délohy, vedouci k potlaceni déloznich kontrakci. Rovnéz byla prokazana vazba atosibanu na receptory
vazopresinu, ¢imz dochazelo k inhibici efektu vazopresinu. U zvifat nevykazoval atosiban zadné
ucinky na kardiovaskularni systém.

Pti pfed¢asném porodu u ¢lovéka atosiban v doporucenych davkach antagonizuje kontrakce délohy a
navozuje jeji necinnost. Zacatek relaxace délohy po podani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se
vyznamné zmirni v pribéhu 10 minut a délozni necinnost (<4 kontrakce za hodinu) pfetrvava po dobu
12 hodin.

Klinické studie faze 111 (CAP-001) zahrnuji udaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovan hrozici
predcasny porod mezi 23. az 33. tydnem gestace a které byly randomizovany k uzivani bud’ atosibanu
(ve schématu uvedeném v tomto dokumentu) nebo 1éku ze skupiny B-agonistt (davkové titrovany).

Primarni cilovy parametr:

Primarnim kritériem 0¢innosti v uvedenych studiich bylo procento Zen, u kterych nedoslo k porodu a
které ptitom nevyzadovaly alternativni zpiisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahéjeni 1écby.
Udaje ukazuji, ze 59,6 % (n=201) Zen lé¢enych atosibanem a 47,7 % (n=163) zen 1é¢enych
B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo alternativni zplisob tokolyzy v nasledujicich 7
dnech po zahdjeni 1éCby. Vétsina selhani 1écby ve studiich CAP-001 byla zpisobena $patnou
snasenlivosti 1é¢by. Selhani 1écby zplsobené nedostatecnou ucinnosti bylo signifikantné (p=0,0003)
Castejsi u atosibanu (n=48; 14,2 %) nez v pripad¢ f-agonistou léCenych zen (n=20; 5,8 %).

Ve studiich CAP-001 zjisténa pravdépodobnost, Ze zena neporodi a zaroven nevyzaduje alternativni
zpusob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1écby, byla podobna pro atosibanem i beta-
mimetikem [éCené zZeny v gestacnim veéku 24 az 28 tydnl. Tento nalez je vSak zalozen na velmi malém
vzorku (n=129 pacientek).

Sekundarni cilové parametry:

Sekundarnim kritériem uc¢innosti bylo procento zen, které neporodily do 48 hodin po zahajeni 1é¢by. V
tomto parametru nebyl zjistén zadny rozdil mezi skupinou zen 1é¢enych atosibanem a skupinou Zen
léCenych betamimetikem.

Primérny (SD) gestacni vék v dobé porodu byl stejny v obou skupinach: 35,6 (3,9) tydnl ve skupiné
atosibanu a 35,3 (4,2) tydnt ve skupiné PB-agonisty (p=0,37). Pocet novorozencl piijatych na
novorozeneckou jednotku intenzivni péce byl v obou lécenych skupinach podobny (pfiblizné 30 %),
stejné tak jako délka pobytu a ventilacni terapie. Primérma (SD) porodni hmotnost byla 2491 (813)
gramil ve skupiné uzivajici atosiban a 2461 (831) grami ve skupiné uzivajici f-agonistu (p=0,58).

Nebyl zjistén rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii mezi skupinami uzivajicimi atosiban
resp. f-agonistu, nicméné klinické studie nemély dostatecnou silu, aby mohly pfipadny rozdil vyloudit.

Z 361 zen, které dostavaly 1éCbu atosibanem ve studiich faze III, byla u 73 1écba opakovana nejméné
1krat, u 8 Zen nejmén¢ 2krat a u 2 zen 3krat (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze bezpec¢nost a ti€innost atosibanu nebyla u Zen s dobou t¢hotenstvi krat$i nez 24
dokoncenych tydnt potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, lécba této skupiny pacientek
atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

V placebem kontrolované studii Cinila fetalni/détska umrtnost 5/295 (1,7 %) ve skupiné uzivajici
placebo a 15/288 (5,2 %) ve skupiné uzivajici atosiban, z ¢ehoZ ke dvéma tmrtim doslo v patém a



osmém mésici véku ditéte. 11 z 15 umrti ve skupiné uZzivajici atosiban se objevilo u téhotnych Zen s
gestacnim vékem 20 az 24 tydni, i kdyZ v této podskuping bylo rozloZeni pacientek nerovnomérné (19
ve skupiné uzivajici atosiban, 4 ve skupiné uzivajici placebo). U Zen s dobou t¢hotenstvi delsi nez 24
tydnti nebyl Zadny rozdil v imrtnosti (1,7 % ve skupiné uzivajici placebo a 1,5 % ve skupin€ uzivajici
atosiban).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych netéhotnych Zen, které dostavaly infuze atosibanu (10 az 300 mikrogram@/min po dobu 12
hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly pfimo umérné k davce.

Clearance, distribu¢ni objem a polocas byly nezavislé na podané davce.

U Zen s hrozicim pfed¢asnym porodem lécenych infuzemi atosibanu (300 mikrogramt/min po dobu 6
az 12 hodin) bylo dosazeno ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahéjeni infuze (prameér
442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuze doslo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s poc¢atecnim
polocasem (t,) 0,21 = 0,01 hodiny a terminalnim poloc¢asem (tg) 1,7 = 0,3 hodiny.
Primérna hodnota clearance byla 41,8 + 8,2 litru/h. Primérny distribu¢ni objem byl 18,3 + 6,8 litru.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u téhotnych Zen je 46 az 48%. Neni znamo, zda se vyznamn¢
lisi volna frakce atosibanu v déloznim a fetalnim kompartmentu. Atosiban nepronika do Cervenych
krvinek.

Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 mikrogrami/min u zdravych t¢hotnych zen v dob&
porodu byl pomér plazmatickych koncentraci atosibanu u plodu/matky 0,12.

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazmé¢ a moci. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Om®, Gly-NH,%)-[Mpa!, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ke koncentraci atosibanu v
plazmé byl 1,4 ve druhé hodin€ infuze a 2,8 na konci podané infuze. Neni znamo, jestli se M1 kumuluje
ve tkanich.

Atosiban byl v moci zjistén jen v malych mnozstvich, jeho koncentrace v mo¢i je ptiblizné 50krat nizsi
nez koncentrace M1. Podil atosibanu vylouc¢eného stolici neni znam. Hlavni metabolit M1 je pfiblizné
10krat slabsi nez atosiban pfi inhibici oxytocinem indukovanych déloznich kontrakci in vitro. Metabolit
M1 se vylucuje do matetského mléka (viz bod 4.6).

Nejsou zkusenosti s 1écbou atosibanem u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin. Porucha
funkce ledvin pravdépodobné¢ nebude vyzadovat upravu davky, protoze jen malé mnozstvi atosibanu
je vylu¢ovano moci. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban s opatrnosti. (viz
body 4.2 a 4.4).

Je nepravdépodobné, Ze by atosiban inhiboval izoformy jaterniho cytochromu P450 u lidi (viz bod
4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly pozorovany zadné systémové toxické ucinky béhem dvoutydennich studii intravenozni
toxicity (u potkand a pst) v davkach priblizné 10krat vysSich nez je terapeuticka davka u lidi ani
b&hem 3mésicnich studii toxicity u potkant a pst (az do 20 mg/kg/den s.c.). Nejvyssi subkutanné
podana davka atosibanu, kterd nezptisobovala zadné nezadouci ucinky, byla ptiblizné 2krat vyssi nez
terapeutickd davka u lidi.

Nebyly provadény zadné studie fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje. Studie reprodukéni toxicity
a podavani od implantace az do pozdniho stadia t¢hotenstvi neprokazaly zadny vliv na matky a plody.
Expozice plodi potkand byla priblizné 4krat vyssi nez expozice, které je vystaven lidsky plod béhem



intravenozni infuze u Zen. Studie na zvitatech prokazaly inhibici laktace, kterou lze u inhibitoru
ucinku oxytocinu o¢ekavat.

Atosiban nebyl onkogenni ani mutagenni pii testech in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Kyselina chlorovodikova 1mol/l (pro upravu pH)
Hyroxid sodny (pro Gpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po otevieni lahvicky musi byt ptipravek okamzité pouzit .

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnié¢ce (2 °C — 8 °C)
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna lahvicka injek¢niho roztoku obsahuje 0,9 ml roztoku, coz odpovida 6,75 mg atosibanu.
Sklenéna bezbarva injekéni lahvicka (2 ml, tfida I) uzaviena Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou,

typ I, a flip-off odtrhovacim uzavérem z polypropylenu a hliniku.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku 0,9 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim je nutné injek¢ni lahvicky vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice nebo roztok
nezmenil barvu.

Ptiprava tvodni intravendzni injekce:

Z 0,9ml injekéni lahvicky ptipravku Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok odeberte
0,9 ml roztoku a aplikujte pomalu jako intravendzni bolus po dobu 1 minuty za odpovidajiciho
lékatského dohledu na porodnické jednotce. Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok
musi byt okamzité pouZit.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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