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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atosiban AVMC 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"
Jedna injekéni 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

Injekeni roztok (injekee)
Ciry, bezbarvy roztok o pH 4,0 — 5,0 a osmolalité 265-320 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Atosiban AVMC je indikovany k oddaleni hroziciho pfedcasného porodu u tehotnych
dospélych zen, které spliuji nasledujici podminky:

- pravidelné kontrakce délohy trvajici aspon 30 sekund a vyskytujici se s frekvenci > 4 za 30 minut
- dilatace cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 cm u nullipar) a zkraceni ¢ipku > 50 %

- gestacni vék od 24 do 33 ukoncenych tydnii

- normalni tepova frekvence plodu

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lécbu pripravkem Atosiban AVMC by mél zahajit a vést 1ékar se zkusenostmi s 1écbou piedCasného

porodu.

Ptipravek Atosiban AVMC se podava intravendzné ve 3 po sob¢ nasledujicich krocich:

e inicidlni bolusova davka (6,75 mg) injekéniho roztoku piipravku Atosiban AVMC
6,75 mg/0,9 ml,

e poté ihned nasleduje tiihodinova kontinualni infuze vysoké davky (tivodni saturacni infuze
300 mikrogramii/min) piipravku Atosiban AVMC 37,5 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok,

e dale nasledovana infuzi niz$i davky piipravku Atosiban AVMC 37,5 mg/5 ml koncentrat pro
infuzni roztok (naslednd infuze 100 mikrogramti/min) s trvanim az do 45 hodin.

Trvani 1écby nema presahnout 48 hodin. Celkova aplikovana davka v pribéhu jednoho plného cyklu

1é¢cby pripravkem Atosiban AVMC by pokud mozno neméla prekrocit 330,75 mg atosibanu.

Intraveno6zni 1écba aplikaci inicialniho bolu by méla byt zahéjena co nejdiive po stanoveni diagnozy

hroziciho ptfedcasného porodu. Po aplikaci bolu pokracuje infuzni podani (viz Souhrn tdaji o

pfipravku Atosiban AVMC 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni roztok). V piipadé pietrvavani

déloznich kontrakci béhem 1éCby piipravkem Atosiban AVMC je tfeba zvazit moznosti alternativni

1écby.

Nasledujici tabulka ukazuje Uplné schéma davkovani ve formé bolusové injekce nasledované

infuzemi:



Krok | ReZim Rychlost infuze Davka atosibanu

1 Intraven6zni  bolus se injekéné | Neuplatiiuje se 6,75 mg
podéava v mnozstvi 0,9 ml za minutu

2 3 hodinovd tvodni intravendzni | 24 ml/hodinu 54 mg
saturacni infuze (300 pg/min)

3 nasledna intraven6zni infuze po | 8 ml/ hodinu | az do 270 mg
dobu az 45 hodin (100 pg/min)

Opakovani 1écby:

V piipadé potieby opakovani 1é€by atosibanem by méla byt 1écba opét zahijena intraven6znim bolem
injekéniho roztoku piipravku Atosiban AVMC 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infuzi pfipravku
Atosiban AVMC 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro infuzni roztok.

Pacientky s poruchou funkce ledvin a jater

Dosud chybi zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkdm s poruchou funkce jater nebo ledvin.
ZhorSeni renalnich funkci pravdépodobné nebude divodem k tupravé davkovani, nebot se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouzivat atosiban
s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost ptipravku Atosiban AVMC u té¢hotnych Zen mladsich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani
Navod k ptiprave tohoto léCivého ptipravku pied jeho poddnim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Pripravek Atosiban AVMC se nesmi pouZzit v téchto pfipadech:

- gestacni veék <24 anebo >33 ukoncenych tydnl

- predcasné prasknuti vaku blan po 30. tydnu gestace

- abnormalni tepova frekvence plodu

- predporodni délozni krvaceni vyZzadujici okamzity porod

- eklampsie a zdvazna pre-eklampsie vyzadujici porod

- intrauterinni umrti plodu

- podezieni na intrauterinni infekci plodu

- placenta praevia

- abruptio placentae

- jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého by pokracovani t€hotenstvi piedstavovalo nepfijatelné
riziko

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti pouziti atosibanu v pripadech, kdy nelze vyloucit pfedcasné prasknuti vaku blan, je tfeba dukladné
zvazit prospéch oddaleni porodu vii¢i moznému riziku chorioamnionitidy.

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkdm s poruchou funkce jater nebo ledvin.
ZhorSeni renalnich funkci pravdépodobné nebude divodem k tUpravé davkovani, nebot’ se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek s poruchou funkce jater je nutno pouZzivat atosiban
s opatrnosti (viz bod 4.2 a 5.2).

Vzhledem k nizkému poctu 1é¢enych pacientek existuji pouze omezené klinické zkusenosti s pouzitim
atosibanu u vicecetné gravidity a v gestacnim v€ku mezi 24. a 27. tydnem. Pfinos atosibanu je proto
pro tyto pacientky nejisty.



Opakovani 1é¢by pripravkem Atosiban AVMC je mozné, ale klinické zkuSenosti s viceCetnym
opakovanim 1é¢by (do 3 opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V ptipad¢ intrauterinni rustové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovani nebo opakovani 1écby
ptipravkem Atosiban AVMC na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podévani atosibanu a v piipadé ptetrvavajicich déloznich kontrakci je tfeba zvazit vhodnost
monitorace déloznich kontrakei a tepové frekvence plodu.

Jako antagonista oxytocinu mulze atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvaceni. Z tohoto divodu je vhodné monitorovat ztratu krve rodicky po porodu. V pribéhu
klinickych studii v§ak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovana.

Mnohocetné téhotenstvi a 1é¢ivé piipravky s tokolytickymi U¢inky jako blokatory kalciovych kanali a
betamimetika jsou znamy tim, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem plicniho edému. Proto by mél byt
atosiban v piipadé¢ mnohocetného téhotenstvi a/nebo pii soucasném podani dalsich 1éCivych piipravkl
s tokolytickymi U¢inky uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

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

Je nepravdépodobné, ze by se atosiban podilel na interakcich mezi dvéma 1éky zprostfedkovanych
cytochromem P450, protoze vyzkumy provadéné in vitro ukazaly, Ze atosiban neni substratem pro
systém cytochromu P450 a nepisobi jako inhibitor enzymt cytochromu P450 metabolizujicich 1é¢ivou
latku.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Atosiban je mozno aplikovat jen v pfipadé€, Ze hrozici pfed¢asny porod byl diagnostikovany mezi
ukonéenym 24. a 33. gestacnim tydnem.

Kojeni

Jestlize béhem tc¢hotenstvi zena dosud koji své predchozi dite, je nutno pfi 1€¢be pripravkem Atosiban
AVMC kojeni ukoncit, protoze oxytocin uvoliiovany pii kojeni mlize zvétsit délozni kontraktilitu a tak
pusobit proti u€¢inkiim tokolytické 1éCby.

Pii klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovany zadny vliv na kojeni. Byl zjistény prunik
malého mnozstvi atosibanu z plazmy do mléka kojicich Zen.

Fertilita
Studie embryo — fetalni toxicity nezjistily zadny toxicky efekt atosibanu. Nebyly provadény zadné
studie tykajici se fertility a casného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky atosibanu byly popsany u matek, které se zcastnily klinickych studii s atosibanem.
Pozorované nezadouci U¢inky byly zaznamenany u 48% pacientek 1éCenych atosibanem béhem
klinickych studii. Nezadouci Gcinky pfitom pozorované byly vétSinou mirného razu. U matek byl
nejcastéji hlaSenym nezadoucim Gc¢inkem pocit na zvraceni (14%).

U novorozenct neodhalily klinické studie zadné specifické nezadouci U¢inky atosibanu. Nezadouci
pfihody u kojenci mély normdlni variabilitu a jejich incidence byla srovnatelnd s incidenci
nezadoucich pitihod pii pouziti placeba nebo Iéku ze skupiny betamimetik.

Frekvence nezadoucich G¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich pravidel: velmi ¢asté
(= 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (=1/10000 az < 1/1000).
V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci t€inky uvadény v poradi klesajici zavaznosti.



MedDRA systémovd Velmi casté Casté Méné casté Vzicné
organova trida (SOC)
Poruchy imunitniho, Alergicka
systéemu reakce
Poruchy metabolismu a Hyperglykémie
vyzZivy
Psychiatrické poruchy Nespavost
Poruchy nervového Bolest  hlavy,
systému zavraté
Srdecni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze,
navaly horka
Gastrointestindlni Nevolnost Zvraceni
poruchy
Poruchy kiiZe a podkoZni Svédénti,
tkané vyrazka
Poruchy reprodukéniho Délozni
systému a prsu krvéceni,
atonie d¢lohy
Celkové  poruchy a Mistni  reakce| pyrexie
reakce v misté aplikace na injekci

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Respiracni ptihody jako dyspnoe a plicni edém byly hldSeny po uvedeni piipravku na trh zejména
v souvislosti se sou¢asnym podanim dalSich 1éCivych piipravkl s tokolytickymi ucinky jako jsou
blokatory kalciovych kanall a betamimetika, anebo v souvislosti s mnohocetnym téhotenstvim.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina gynekologika, ATC kod: G02CX01

Pripravek Atosiban AVMC obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpal,D-
Tyr(Et)2,Thr4,0rn8]-oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na
receptorové urovni. U potkani a morcat byla prokazéna vazba na oxytocinové receptory, snizeni
frekvence kontrakci a tonu svaloviny délohy, vysledkem ¢ehoz bylo potlaceni déloznich kontrakci.
Rovnéz byla prokéazana vazba na receptory vazopresinu, ¢imz dochazelo k inhibici efektu vazopresinu.
U zvifat nevykazoval atosiban zadné G¢inky na kardiovaskularni systém.


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

Pti pred¢asném porodu u lidi atosiban v doporucenych davkach antagonizoval kontrakce délohy a
navozoval jeji neCinnost. Zacatek relaxace délohy po podani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se
vyznamn¢ zmirni v pribéhu 10 minut a délozni necinnost (< 4 kontrakce za hodinu) pietrvava po dobu
12 hodin.

Klinické studie faze III. (CAP-001) zahrnuji udaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovéan hrozici
pfedcasny porod mezi 23.- 33. tydnem gestace a které z tohoto diivodu dostavaly bud’ atosiban
(v davkovani, které je uvedené v tomto dokumentu) nebo 1€k ze skupiny P-agonistd (davkove
titrovany).

Primarni cilovy parametr: primarnim kritériem G¢innosti v uvedenych studiich bylo procento zen, u
kterych nedoslo k porodu a které ptitom nevyzadovaly alternativni zptisob tokolyzy v nasledujicich 7
dnech po zahajeni 1¢¢by. Udaje ukazuji, Ze 59,6% (n=201) Zen lé¢enych atosibanem a 47,7% (n=163)
zen léCenych B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo alternativni zplsob tokolyzy
v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1écby. Vétsina selhani 1é¢by ve studiich CAP-001 byla zptisobena
Spatnou snasenlivosti 1é¢by. Selhani 1écby zplsobené nedostate¢nou ucinnosti bylo signifikantné
(p=0,0003) Castejsi u atosibanu (n=48, 14,2%) nez v ptipadé f-agonistou lécenych Zen (n=20, 5,8%).
Ve studiich CAP-001 zjisténd pravdépodobnost, Ze zena neporodi a zarovenl nevyzaduje alternativni
zpisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1éCby, byla podobna pro atosibanem i beta-
mimetikem lécené Zeny v gestacnim véku 24-28 tydnd. Tento nalez je vSak zalozeny na velmi malém
vzorku pacientek (n=129 pacientek).

Sekundarni cilovy parametr: sekundarnim kritériem G¢innosti bylo procento zen, které neporodily do
48 hodin po zahajeni lécby. V tomto parametru nebyl zjistény zadny rozdil mezi skupinou Zen
léCenych atosibanem a skupinou Zen 1é¢enych beta-mimetikem.

Primérny (SD) gestac¢ni vék v dobé porodu byl stejny ve skupiné atosibanu 35,6 (3,9) tydnd i ve
skupiné beta-mimetika 35,3 (4,2) tydnt (p=0,37). Pocet novorozenct pfijatych na novorozeneckou
jednotku intenzivni péce byl téz podobny pro obé skupiny (pfiblizné 30%). Stejné byla podobna délka
pobytu na jednotce intenzivni péce i poCet novorozencl na ventilacni terapii. Primérnéa (SD) porodni
hmotnost byla 2491 (813) grami v atosibanové skupiné a 2461 (831) grami ve skupiné 1éCené B-
agonistou (p=0,58).

Nebyl zjistény rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii v obou skupinach, ovsem klinické
studie nem¢ly dostate¢nou silu, aby mohly ptipadny rozdil vyloucit.

Z celkového pocétu 361 Zen, které byly léCeny atosibanem ve studiich faze III byla u 73 1écba
opakovand minimalné lkrat, u 8 Zen minimaln€ 2krat a u 2 Zen byla 1écba opakovana 3krat (viz bod
4.4).

Vzhledem k tomu, Ze bezpe¢nost a Gi¢innost atosibanu nebyla u Zen s dobou t€hotenstvi kratsi nez 24
dokoncenych tydnli potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, lécba této skupiny
pacientl atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Ve studii, kde bylo podavano placebo, ¢inila fetalni/détska amrtnost 5/295 (1,7%) ve skupiné placebo
a 15/288 (5,2%) ve skupiné atosiban , z ¢ehoz ke dvéma umrtim dos$lo v patém a osmém mésici véku
ditéte. K 11 z 15 umrti ve skuping atosiban doslo u téhotnych zen s dobou t€hotenstvi 20 az 24 tydnd, i
kdyz v této podskupiné bylo rozlozeni pacientek nerovnomérné (19 Zen bralo atosiban , 4 placebo). U
zen s dobou téhotenstvi del$i nez 24 tydnd nenastal Zadny rozdil v imrtnosti (1,7% ve skupiné placebo
a 1,5% v skupiné atosiban ).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

U zdravych net¢hotnych subjektli, které dostavaly infuze atosibanu (10 az 300 mikrogramt/min po
dobu 12 hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly amérné v zavislosti na davce.
Clearance, distribu¢ni objem a polocas byly nezavislé na podané davce.

U zen s hrozicim pfedasnym porodem lécenych infuzemi atosibanu (300 mikrogrami/min po dobu 6
az 12 hodin), bylo dosazeno ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahajeni infuze (primér
442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuze doSlo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s inicialnim
polocasem (t,) 0,21 + 0,01 hodiny a terminalnim polocasem (tp) 1,7 + 0,3 hodiny. Primérma hodnota
clearance byla 41,8 £ 8,2 litri/h. Primérny distribu¢ni objem byl 18,3 + 6,8 litr.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u t€hotnych Zen se pohybovala od 46 do 48%. Neni znamo,
zda je vyznamny rozdil mezi volnou frakci atosibanu v déloznim a fetalnim kompartmentu. Atosiban
nepronika do ¢ervenych krvinek.



Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 pg/min u zdravych té¢hotnych zen v dobé porodu
byl pom¢ér fetalni a matei'ské plazmatické koncentrace atosibanu 0,12.

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazm¢ a moci. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Orn8, Gly-NH29)-[Mpal, D-Tyr(Et)2, Thr4]-oxytocin) ke koncentraci atosibanu
v plazmé byl 1,4 v druhé hodin€é infuze a 2,8 na konci podané infuze. Neni zndmo, zda se M1
kumuluje v télesnych tkanich. Atosiban v moci byl zjistény jen v malych mnozstvich, jeho
koncentrace v moci byla asi padesatkrat niz§i nez koncentrace M1. Pomér atosibanu vylouceného
stolici neni znamy. Hlavni metabolit M1 je pfiblizné 10krat slabsi nez atosiban pfi inhibici oxytocinem
indukovanych déloznich kontrakci in vitro. Metabolit M1 se vylucuje do matefského mléka (viz bod
4.6).

Dosud chybi zkusenosti s podavanim atosibanu pacientkdm se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renalnich funkci pravdépodobné nebude divodem k upravé davkovani, nebot’ se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti (viz bod 4.2 a 4.4).

Neni zndmo, zda atosiban inhibuje izoformy jaterniho cytochromu P450 u lidi (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Béhem 2-tydennich i.v. studii toxicity (u potkanii a psit) v davkach pftiblizn¢ 10-krat vyssich nez je
terapeutickd davka u lidi, ani béhem 3-mésicnich studii toxicity u potkant a pst (do 20 mg/kg/den
s.c.) nebyly pozorovany zadné systémové toxické uclinky Nejvy$si subkutann€ podand davka
atosibanu, kterd nezptisobovala zadné nezadouci ucinky, byla piiblizn€ 2krat vyssi nez terapeuticka
davka u lidi.

Nebyly provadény zadné studie tykajici se fertility a c¢asného embryonalniho vyvoje. Studie
reprodukeni toxicity s davkovanim od oplodnéni az do pozdniho stadia t€hotenstvi neukazaly zadny
vliv na matky a plody. Expozice plodd potkand byla ptiblizné¢ 4krat vyssi nez expozice, které je
vystaveny lidsky plod béhem intravenozni infuze u Zen. Studie na zvifatech ukazaly inhibici laktace,
tak, jak ji Ize ocekavat od inhibitora G¢inku oxytocinu.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict

Po otevieni injek¢ni lahvicky musi byt pfipravek okamzité pouzit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,9 ml injek¢niho roztoku.

2ml bezbarva sklenéna injek¢ni lahvicka (tfida 1) uzaviena Sedou bromobutylovou pryZzovou zatkou
s fluoropolymerovym potahem a hlinikovym odtrhovacim vickem s plastovym krytem.

Obsah baleni: 1 injekéni lahvicka

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim je tfeba injek¢ni lahvicky opticky zkontrolovat, zda neobsahuji volné ¢astice, nebo zda
roztok nezmeénil barvu.

Ptiprava inicialni intraven6zni injekce:

Odeberte 0,9 ml z 0,9ml lahvicky pfipravku Atosiban AVMC 6,75 mg/0,9 ml, injekéni roztok, a
aplikujte pomalu jako intraveno6zni bolus po dobu jedné minuty, na porodnické jednotce za ptislusného
lékarského dohledu. Piipravek Atosiban AVMC 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok musi byt po otevieni
lahvicky okamzité pouzit.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Po otevieni lahvicky musi byt pfipravek pouzit okamzite.
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