PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atosiban Accord 6,75 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta med 0,9 ml 16sning innehaller 6,75 mg atosiban (som acetat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 10sning, forfylld spruta.

Klar, farglos 16sning utan partiklar. pH-varde mellan cirka 4,0 och 5,0 och osmolalitet mellan cirka
290 och 340 mOsmol/l.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Atosiban Accord anvénds for att fordroja hotande prematur forlossning hos vuxna gravida kvinnor

med:

- regelbundna uteruskontraktioner, var och en med minst 30 sekunders varaktighet och med
frekvensen > 4 sammandragningar/30 minuter

- cervix dilaterad 1 till 3 cm (0-3 for nullipara) och med en utplaning > 50 %

- 24-33 fullgangna graviditetsveckor

- foster med normal hjértfrekvens

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering

Behandling med Atosiban Accord ska initieras och fullféljas av lakare med erfarenhet fran behandling
av for tidigt varkarbete.

Atosiban Accord administreras intravendst i tre pa varandra féljande steg: en initial bolusdos

(6,75 mg) med Atosiban Accord 6,75 mg injektionsvétska omedelbart foljd av en kontinuerlig
hdgdosinfusion (300 mikrogram/min) av Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till
infusionsvétska under tre timmar, foljd av en lagre dos av Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat
till infusionsvétska (100 mikrogram/min) upp till 45 timmar. Behandlingstiden bor inte Overstiga

48 timmar. Den totala dosen som ges under en hel behandling med Atosiban Accord bor helst inte
Overstiga 330,75 mg atosiban.

Intravends terapi med den initiala bolusinjektionen ska inledas snarast mojligt efter det att prematura
varkar diagnosticerats. Nar bolusdosen val har injicerats inleds infusionen (se produktresumén for
Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml, koncentrat till infusionsvatska, I6sning). Vid ihallande
uteruskontraktioner under behandlingen med Atosiban Accord, ska alternativ terapi 6vervégas.



Foljande tabell visar hela doseringen av bolusinjektionen foljd av infusionen:

Steg Regim Infusionshastighet Atosibandos

1 0,9 ml intravends bolusinjektion [Ej tillampligt 6,75 mg
given under 1 minut
3 timmars intravends

2 hogdosinfusion 24 ml/timme (300 pg/min) 54 mg
Upp till 45 timmars efterfoljande
3 lintravends infusion 8 ml/timme (100 pg/min) Upp till 270 mg

Upprepad behandling

Om det skulle bli nédvandigt att upprepa behandlingen med atosiban ska &ven den bdrja med en
bolusinjektion av Atosiban Accord 6,75 mg injektionsvatska och féljas av en infusion av Atosiban
Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Erfarenhet saknas fran atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kraver sannolikt ingen dosjustering, eftersom endast en liten mangd atosiban utséndras i
urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvandas med forsiktighet.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Atosiban Accord hos gravida kvinnor under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Atosiban Accord far inte anvandas vid féljande tillstand:

- Kortare graviditetslangd an 24 eller mer &n 33 fullgangna veckor

- Prematur hinnbristning > 30 graviditetsveckor

- Onormal hjartfrekvens hos fostret

- Ante-partum blodningar fran uterus som kraver omedelbar forlossning

- Eklampsi och svar preeklampsi som kréaver forlossning

- Intrauterin fosterdod

- Misstankt intrauterin infektion

- Placenta praevia

- Abruptio placenta

- Alla andra tillstand hos modern eller fostret dér fortséttning av graviditeten ar riskabel
- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4  Varningar och forsiktighet

Nar atosiban anvénds till patienter hos vilka prematur hinnbristning inte kan uteslutas, ska fordelarna
med att forsena forlossningen vagas mot den potentiella risken for korioamnionit.

Erfarenhet saknas fran atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kraver sannolikt ingen dosjustering, eftersom endast en liten mangd atosiban utsondras i
urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvéndas med forsiktighet (se avsnitt 4.2



och 5.2).

Det finns endast begrénsad klinisk erfarenhet nér det galler anvéndningen av atosiban vid
flerbordsgraviditet eller vid en graviditetslangd pa mellan 24 och 27 veckor, pa grund av det ringa
antal patienter som fatt behandling. Fordelarna med atosiban i dessa subgrupper ar déarfor osakra.

Det ar mojligt att ge upprepade behandlingar med Atosiban Accord. Klinisk erfarenhet fran flera
upprepade behandlingar (upp till 3 upprepade behandlingar) ar begransad (se avsnitt 4.2).

Vid intrauterin tillvaxthdmning beror beslutet att fortsétta eller upprepa administreringen av Atosiban
Accord pa beddmningen av fostrets mognad.

Under administrering av atosiban och vid ihallande uteruskontraktioner ska kontroll av
uteruskontraktioner och hjartfrekvens hos fostret évervagas.

Atosiban ar en oxytocinantagonist och kan teoretiskt bidra till uterusatoni och blédning post partum;
darfor ska blodforlust efter forlossningen évervakas. Under de kliniska prévningarna observerades
emellertid inte otillracklig uteruskontraktion post partum.

Flerbordsgraviditet och lakemedel med tokolytisk aktivitet, sdisom kalciumantagonister och
betamimetika, forknippas med 6kad risk for lungédem. Darfor ska atosiban anvéndas med forsiktighet
vid flerbord och/eller samtidig administrering av andra lakemedel med tokolytisk aktivitet (se

avsnitt 4.8).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det ar osannolikt att atosiban skulle vara involverat i cytokrom P450-medierade
ldakemedelsinteraktioner, eftersom in vitro-undersékningar har visat att atosiban inte &r substrat for
cytokrom P450-systemet och inte heller hdmmar de ldkemedelsmetaboliserande cytokrom
P450-enzymerna.

Interaktionsstudier med betametason och labetalol har utforts pa friska, frivilliga kvinnor. Ingen
kliniskt relevant interaktion observerades mellan atosiban och betametason eller labetalol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Atosiban ska endast anvandas nar prematura vérkar har diagnosticerats mellan 24 och 33 fullgangna
graviditetsveckor.

Amning

Om kvinnan ammar ett tidigare barn under graviditeten ska amningen upphdra under behandlingen
med Atosiban Accord, eftersom frisattning av oxytocin under amning kan 6ka uteruskontraktion och
kan motverka effekten av tokolytikumterapi.

I kliniska prévningar med atosiban observerades ingen inverkan pa amning. Sma mangder atosiban
har visat sig passera fran plasma till ammande kvinnors brostmjolk.

Fertilitet

Embryofetala toxicitetsstudier har inte visat ndgra toxiska effekter av atosiban. Inga studier som
tacker fertilitet och tidig embryonal utveckling har utforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar



Modjliga biverkningar av atosiban har beskrivits hos modern under anvandning av atosiban i kliniska
provningar. Sammanlagt 48 % av de patienter som behandlades med atosiban fick biverkningar under
de Kkliniska provningarna. De observerade biverkningarna var i allménhet milda. Den vanligaste
biverkningen hos modern var illamaende (14 %).

De kliniska provningarna visade inte nagra specifika biverkningar av atosiban hos det nyfodda barnet.
Incidenter hos spadbarnet var inom ramen for normal variation och var jamforbara med incidensen
béade i placebogruppen och i grupper dar beta-stimulerare anvants.

Frekvensen biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>
1/10 000, <1/1 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

MedDRA-klassificering av  |[Mycket Vanliga Mindre Séallsynta
organsystem (SOC) vanliga vanliga
Immunsystemet Allergisk reaktion
Metabolism och nutrition Hyperglykemi
Psykiska stérningar SOmnloshet
Centrala och perifera Huvudvark, yrsel
nervsystemet
Hjartat Takykardi
Blodkarl Hypotension,

varmevallningar
Magtarmkanalen Illamaende  |Krékningar
Hud och subkutan vavnad Kl&da,

hudutslag

Reproduktionsorgan och Uterusblddning,
brostkortel uterusatoni
Allmanna symtom och/eller Reaktion vid Feber
symtom vid injektionsstéllet
administreringsstéllet

Erfarenheter efter det att lakemedlet marknadsforts:

Biverkningar i andningsvégarna som dyspné och lungddem, sarskilt i samband med samtidig
administrering av andra lakemedel med tokolytisk aktivitet sisom kalciumantagonister och
betamimetika och/eller hos kvinnor med flerbérdsgraviditet, har rapporterats efter godkdnnandet for
forsaljning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se/

Fa fall av 6verdosering med atosiban har rapporterats. De skedde utan nagra specifika tecken eller
symptom. Det finns ingen kénd specifik behandling vid dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for gynekologiskt bruk, ATC-kod: G02CX01

Atosiban Accord innehaller atosiban (INN), en syntetisk peptid
([Mpal,D-Tyr(Et)?,Thr4,0rné]-oxytocin) som ar en kompetitiv antagonist till humant oxytocin pa
receptorniva. Hos rattor och marsvin bands atosiban till oxytocinreceptorer med minskad frekvens av
kontraktionerna och sénkt muskeltonus i uterus, vilket ledde till en ddmpning av
livmodersammandragningarna.

Atosiban visade sig &ven binda till vasopressinreceptorn och hammade foljaktligen effekten av
vasopressin. Hos djur hade atosiban inte nagra kardiovaskulara effekter.

Vid humana prematura varkar motverkar atosiban i rekommenderad dosering kontraktioner i uterus
och inducerar inaktivitet i livmodern. Uterusavslappning efter atosiban intrader snabbt och
livmodersammandragningarna reduceras vasentligt inom 10 minuter, sa att en stabil inaktivitet i uterus
uppnas (< 4 sammandragningar/timme) under 12 timmar.

Fas Ill-prévningar (CAP-001-studierna) omfattar data fran 742 kvinnor som diagnosticerades med
prematura varkar mellan 23:e och 33:e graviditetsveckan och randomiserades till antingen atosiban
(enligt denna doseringsanvisning) eller B-agonist (dostitrerad).

Primar endpoint: primara effektparameter var andelen kvinnor som fortfarande var oférlésta och som
inte behdvde alternativ tokolys inom 7 dagar efter behandlingsstart. Data visar att 59,6 % (n=201)
respektive 47,7 % (n=163) av de kvinnor som behandlats med atosiban respektive -agonist
(p=0,0004) var oforlosta och behdvde ingen alternativ tokolys inom 7 dagar fran behandlingsstart.
Flertalet misslyckade behandlingar i CAP-001 berodde pa dalig tolerabilitet.

Misslyckade behandlingar till foljd av otillracklig effekt var signifikant (p=0,0003) mer frekventa hos
atosiban- (n=48, 14,2 %) &n hos B-agonist-behandlade kvinnor (n=20, 5,8 %). | CAP-001-studierna
var sannolikheten att forbli oforlost och inte behdva alternativ tokolys inom 7 dagar efter
behandlingsstart likartad for atosiban- och betamimetika-behandlade kvinnor med en graviditetslangd
pa 24-28 veckor. Dessa fynd baseras emellertid pa en mycket liten population (n=129 patienter).

Sekundéra endpoints: sekundéra effektparametrar inkluderade andelen kvinnor som férblev of6rlosta
inom 48 timmar efter behandlingsstart. Det var ingen skillnad mellan atosiban- och betamimetika-
grupperna vad betréffar denna parameter.

Medelvardet (SD) for antalet graviditetsveckor vid forlossningen var detsamma i de bada grupperna:
35,6 (3,9) och 35,3 (4,2) veckor for atosiban- respektive (3 -agonist-grupperna (p=0,37). Det antal barn
som behdvde vardas pa en neonatal intensivvardsavdelning liksom vistelselangd och
respiratorshehandling var detsamma i de bada behandlingsgrupperna (ungefar 30 %). Medelvardet
(SD) for fodelsevikten var 2 491 (813) gram i atosiban-gruppen och 2 461 (831) gram i
[-agonistgruppen (p=0,58).

Behandlingsresultatet hos foster och moder skilde sig saledes inte at mellan atosiban- och
B-agonist-gruppen, men de Kliniska studierna var inte tillrackligt starka for att utesluta en mojlig
skillnad.

Av de 361 kvinnor som fick behandling med atosiban i fas Ill-studierna, fick 73 minst en upprepad



behandling, 8 fick minst 2 upprepade behandlingar och 2 kvinnor fick 3 upprepade behandlingar (se
avsnitt 4.4).

Behandling med atosiban rekommenderas inte vid graviditetsldngd kortare &n 24 kompletta veckor,
eftersom sékerhet och effekt for denna patientgrupp inte har kunnat faststallas i kontrollerade
randomiserade studier (se avsnitt 4.3).

I en placebokontrollerad studie var foster-/spadbarnsdddligheten 5 av 295 (1,7 %) i placebogruppen
och 15 av 288 (5,2 %) i atosibangruppen, dar 2 av dodsfallen intraffade vid 5 respektive 8 manaders
alder. Av de 15 dodsfallen i atosibangruppen intraffade 11 hos kvinnor i graviditetsvecka 20 till 24. |
undergruppen patienter med kortare graviditetslangd &n 24 kompletta veckor var dock fordelningen
ojamn (19 patienter i atosibangruppen och 4 i placebogruppen). Hos kvinnor med graviditetslangd
langre &n 24 kompletta veckor fanns ingen skillnad i foster-/spadbarnsdddlighet (1,7 % i
placebogruppen och 1,5 % i atosibangruppen).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Hos friska icke gravida personer som erhdll atosibaninfusioner (10 till 300 mikrogram/min under
12 timmar) 6kade plasmakoncentrationen proportionellt med dosen.

Clearance, distributionsvolym och halveringstid visade sig vara oberoende av dosen.

Absorption
Hos kvinnor med prematura varkar vilka erhdll atosiban som infusion (300 mikrogram/min under 6

till 12 timmar) uppnaddes steady state-koncentrationer i plasma inom en timme efter start av
infusionen (medelvarde 442 £ 73 ng/ml, intervall 298 till 533 ng/ml).

Efter avslutad infusion sjonk plasmakoncentrationen snabbt med halveringstid i distributionsfas (t,) och
halveringstid i eliminationsfas (t;) p 0,21 + 0,01 respektive 1,7 + 0,3 timmar. Medelvérdet for clearance
var 41,8 + 8,2 liter/timme.

Distribution
Medelvardet for distributionsvolymen var 18,3 + 6,8 liter.

Atosibans plasmaproteinbindning &r 46 till 48 % hos gravida kvinnor. Det ar inte kdnt om den fria
fraktionen hos moder och foster skiljer sig vasentligt. Atosiban distribueras inte till réda blodkroppar.

Atosiban passerar placenta. Efter en infusion av 300 mikrogram/min till friska kvinnor med
fullgdngen graviditet var forhallandet fetal/maternell atosibankoncentration 0,12.

Metabolism

Tva metaboliter identifierades i plasma och urin fran manniska. Forhallandet mellan koncentrationen
av huvudmetaboliten M1 (des-(Orné, Gly-NH °)-[Mpal, D-Tyr(Et)?, Thr#]-oxytocin) och atosiban i
plasma var 1,4 efter tva timmar samt 2,8 efter avslutad infusion. Det &r inte kant om M1 ackumuleras i
vavnad.

Eliminering

Atosiban aterfinns endast i sma mangder i urin; dess koncentration i urin ar ungefar 50 ganger lagre an
koncentrationen av M1. Den andel atosiban som elimineras via feces ar inte kand.

Huvudmetaboliten M1 &r ungefar 10 ganger mindre potent an atosiban med avseende pa hamning av
oxytocin-inducerade uteruskontraktioner in vitro. Metaboliten M1 utsondras i brostmjolk (se

avsnitt 4.6).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet av behandling med atosiban till patienter med nedsatt lever- eller




njurfunktion. Nedsatt njurfunktion kréver sannolikt ingen dosjustering, eftersom endast en liten
méngd atosiban utsdndras i urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvandas
med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Det dr inte troligt att atosiban hd&mmar leverns cytokrom P450-isoformer hos ménniska (se
avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga systemtoxiska effekter observerades under tvaveckorsstudierna avseende intravends toxicitet
(hos ratta och hund) vid doser ungefar 10 ganger hogre &n den terapeutiska dosen for manniska eller
under tremanadersstudien avseende toxicitet hos ratta och hund (upp till 20 mg/kg/dag s.c.). Den
hogsta subkutana dos atosiban som inte framkallade nagra biverkningar var ungefar tva ganger den
terapeutiska dosen till manniska.

Inga studier som tacker fertilitet och tidig embryonal utveckling har utforts. Reproduktionsstudier
avseende toxicitet, med medicinering fran implantation fram till sen graviditetsfas, visade inga
effekter pa honor och foster. Rattfostrens exponering var ungefar fyra ganger hogre an den som det
humana fostret utsétts for vid intravendsa infusioner till kvinnor. Studier pa djur har som forvantat
visat hamning av laktationen pa grund av hamningen av oxytocineffekten.

Atosiban var varken onkogent eller mutagent i in vitro- och in vivo-tester.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Saltsyra 1M
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
En forfylld spruta innehaller 0,9 ml l6sning, motsvarande 6,75 mg atosiban.

Forfyllda sprutor av klart glas (typ 1) med spetslock och en volym pa 2,25 ml. Propp av
bromobytulgummi och stang av polypropen instucken i proppen for att bilda sprutkolven.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Anvand inte detta lakemedel om du noterar partiklar och missfargning fore administrering.
Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56241

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2019-06-25/2023-06-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-06-27
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