CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atosiban Accord, 37,5 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 37,5 mg atozybanu (w postaci octanu).
1 ml roztworu zawiera 7,5 mg atozybanu.

Po rozcienczeniu stgzenie roztworu wynosi 0,75 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Roztwor klarowny, bezbarwny, bez widocznych czastek nierozpuszczalnych.
pH roztworu: 4,0-5,0
Osmolarnos¢ roztworu: 285-335 mOsmol/I

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Atosiban Accord jest wskazany do hamowania przedwczesnej czynnosci porodowej u dorostych
kobiet w cigzy, jesli:

- w okresie 30 minut wystepuja co najmniej 4 regularne, trwajace co najmniej 30 sekund skurcze
macicy,

- rozwarcie szyjki macicy wynosi od 1 do 3 cm (u pierworddek od 0 do 3 cm), a skrécenie szyijki
macicy > 50%;

- wiek cigzowy wynosi od 24 do 33 pelnych tygodni;

- tetno ptodu jest prawidlowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem Atosiban Accord powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz doswiadczony
w leczeniu kobiet z zagrazajgcym porodem przedwczesnym.

Atosiban Accord podaje si¢ dozylnie w trzech nastgpujacych po sobie etapach: dawka poczatkowa
w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (w bolusie - 6,75 mg) z uzyciem atozybanu

6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan, po ktorej natychmiast stosuje si¢ cigglty wlew dozylny

w wysokiej dawce (dawka nasycajaca 300 mikrogramdéw/min) produktu Atosiban Accord 37,5 mg/5
ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, przez 3 godziny, po czym kontynuuje si¢ wlew
dozylny w nizszej dawce produktu Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji (dawka podtrzymujgca 100 mikrogramow/min) w czasie do 45 godzin. Czas
leczenia nie powinien przekracza¢ 48 godzin.



Catkowita dawka podana w trakcie petnego kursu leczenia produktem Atosiban Accord nie powinna
by¢ wieksza niz 330,75 mg atozybanu.

Leczenie w postaci poczatkowej dawki w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (w bolusie)

z uzyciem atozybanu 6,75 mg/0,9 ml roztwoér do wstrzykiwan (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego tego produktu) nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu zagrazajgcego
porodu przedwczesnego. Natychmiast po wstrzyknigciu poczatkowej dawki nalezy zastosowaé wlew
dozylny. W przypadku utrzymywania si¢ skurczow macicy w trakcie stosowania produktu Atosiban
Accord, nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia schemat dawkowania w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolusie)
1 nastepujacym po nim wlewie dozylnym:

Faza | Spos6b postepowania Szybko$¢ wlewu Dawka atozybanu
1 0,9 ml w bezposrednim wstrzyknieciu Nie dotyczy 6,75 mg

dozylnym (bolusie) podanym w ciagu 1

minuty
2 3-godzinny wlew dozylny nasycajacy 24 ml/godz. (300 54 mg

pg/min.)

Trwajacy do 45 godzin wlew dozylny 8 ml/godz. (100 pg/min.) | do 270 mg

3 podtrzymujacy

Ponawianie leczenia:

W przypadku koniecznos$ci powtdrzenia leczenia atozybanem, nalezy je rowniez rozpoczac¢ od
wstrzyknigcia dawki poczatkowej w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolusie) atozybanu
6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan, a nastepnie zastosowa¢ wlew dozylny produktu Atosiban
Accord, 37,5 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Brak do$wiadczenia klinicznego w leczeniu atozybanem pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub nerek. Nie wydaje si¢, aby zaburzenia czynno$ci nerek uzasadnialy modyfikacje dawki, poniewaz
tylko niewielka ilo$¢ atozybanu jest wydzielana z moczem. U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci
watroby atozyban nalezy stosowac ostroznie.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Atosiban
Accord u kobiet w cigzy w wieku ponizej 18 lat.

Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Atosiban Accord nie wolno stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- wiek cigzowy ponizej 24 lub powyzej 33 petnych tygodni;

- przedwczesne peknigcie bton ptodowych w cigzy trwajacej powyzej 30 tygodni;
- zaburzenia t¢tna plodu;

- przedporodowy krwotok maciczny wymagajacy natychmiastowego porodu;

- rzucawka lub cigzki stan przedrzucawkowy wymagajace porodu,;

- wewnatrzmaciczna §mier¢ ptodu;

- podejrzenie zakazenia wewnatrzmacicznego;,

- lozysko przodujace;

- przedwczesne oddzielenie si¢ tozyska;



- jakikolwiek inny stan matki lub ptodu, w ktorym podtrzymywanie cigzy jest niebezpieczne;
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gdy atozyban stosuje si¢ u pacjentek, u ktorych nie mozna wykluczy¢ przedwczesnego pekniecia bton
ptodowych, nalezy oszacowac korzysci z opdznienia porodu w stosunku do ryzyka zapalenia bton
ptodowych.

Brak do$wiadczenia klinicznego w leczeniu atozybanem pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby
lub nerek. Nie wydaje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek uzasadniaty modyfikacje dawki, poniewaz
tylko niewielka ilo$¢ atozybanu jest wydzielana z moczem. U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci
watroby nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu atozybanu (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Jest tylko ograniczone do$wiadczenie kliniczne w stosowaniu atozybanu w cigzach mnogich oraz
U pacjentek, u ktorych wiek ciazowy wynosi od 24 do 27 tygodni, z powodu matej liczby leczonych
pacjentek. Korzys¢ z zastosowania atozybanu w tych podgrupach jest wigc niepewna.

Ponawianie leczenia produktem Atosiban Accord jest mozliwe, jednak doswiadczenie kliniczne

z wielokrotnym ponawianiem terapii, do trzech powtorzen, jest ograniczone (patrz punkt 4.2).

W przypadku wewnatrzmacicznego opdznienia wzrostu decyzja o kontynuowaniu lub ponownym
podaniu produktu Atosiban Accord zalezy od oceny dojrzatosci ptodu.

Podczas podawania atozybanu oraz w przypadku utrzymywania si¢ skurczow macicy zaleca si¢
monitorowanie czynnosci skurczowej macicy i tetna ptodu.

Jako antagonista oksytocyny, atozyban moze teoretycznie utatwia¢ wiotczenie macicy i krwawienie
poporodowe, dlatego tez nalezy kontrolowac stopien utraty krwi po porodzie. Jednak w trakcie badan
klinicznych nie stwierdzano nieprawidlowego obkurczania si¢ macicy po porodzie.

Cigza mnoga i produkty lecznicze o dzialaniu tokolitycznym, takie jak antagonisci kanatu
wapniowego i beta-mimetyki, moga zwiekszy¢ ryzyko obrzeku ptuc. Dlatego atozyban nalezy
stosowac ostroznie w przypadku ciazy mnogiej i (lub) réwnoczesnego podawania innych produktow
leczniczych o dziataniu tokolitycznym (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wydaje sig¢, aby atozyban wchodzit w zalezne od cytochromu P450 interakcje z innymi lekami,
poniewaz W badaniach in vitro wykazano, ze atozyban nie jest substratem dla systemu cytochromu
P450 i nie hamuje enzymow cytochromu P450 bioracych udzial w metabolizmie lekow.

Przeprowadzono badania interakcji z betametazonem i labetalolem u zdrowych ochotniczek.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji pomigdzy atozybanem i betametazonem lub
labetalolem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Atozyban nalezy stosowac tylko wtedy, gdy zagrazajacy pordd przedwczesny rozpoznano pomig¢dzy

24. i 33. ukonczonym tygodniem cigzy.

Karmienie piersia




Jesli w trakcie cigzy kobieta karmi piersig urodzone wczesniej dziecko, to w czasie leczenia
produktem Atosiban Accord nalezy przerwac karmienie piersia, poniewaz uwalnianie oksytocyny
podczas karmienia piersig moze wzmagac kurczliwo$¢ macicy i moze znosi¢ skutki leczenia
tokolitycznego.

W badaniach klinicznych z uzyciem atozybanu nie stwierdzono wptywu na karmienie piersig.
Wykazano, ze mate iloSci atozybanu przenikaja z osocza do mleka kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
Badania toksycznosci dla zarodka i (lub) ptodu nie wykazaty toksycznego dziatania atozybanu.
Nie prowadzono badan nad plodno$cig i wezesnym rozwojem zarodkowym (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane atozybanu zostaty okreslone dla matek leczonych atozybanem

w ramach badan klinicznych. W sumie u 48% pacjentek leczonych atozybanem w ramach badan
klinicznych wystgpity objawy niepozadane. Obserwowane dziatania niepozadane mialy zazwyczaj
umiarkowane nasilenie. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u matek sg nudnosci
(14%).

U noworodkow badania kliniczne nie ujawnity zadnych specyficznych dziatan niepozadanych
atozybanu. U niemowlat objawy niepozadane miescity si¢ w zakresie normalnie wystepujacych
odchylen i byly poréwnywalne co do czgstosci z tymi, ktore wystgpowaty w grupach z placebo
i beta-mimetykami.

Czgstos¢ wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okre$lono zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane wymienione sa w kolejnosci wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego alergiczne
Zaburzenia
metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia
psychiczne Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Bdl glowy,
nerwowego zawroty
glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia Niedoci$nienie,
naczyniowe uderzenia gorgca
Zaburzenia
zoladka i jelit Nudnosci Wymioty




Zaburzenia skory i Swiad,
tkanki wysypka
podskornej

Zaburzenia uktadu Krwotok
rozrodczego i maciczny,
piersi atonia macicy

Zaburzenia ogdlne Reakcja w
i stany miejscu
w miejscu podania wstrzyknigcia Goraczka

Dane uzyskanie po dopuszczeniu do obrotu

Po dopuszczeniu do obrotu zglaszane byty zaburzenia oddechowe, takie jak dusznosc¢ i obrzgk pluc,
zwlaszcza w powiazaniu z rownoczesnym podawaniem innych produktéw leczniczych o dziataniu
tokolitycznym, jak antagoni$ci wapnia i beta-mimetyki, i (lub) u kobiet z cigzg mnoga.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa:https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W odnotowanych kilku przypadkach przedawkowania atozybanu nie stwierdzono wystgpowania
specyficznych objawow. Nie jest znane specyficzne leczenie w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki ginekologiczne, kod ATC: G02C X01

Atosiban Accord zawiera atozyban (INN), syntetyczny peptyd ([Mpa!,D-Tyr(Et)?, Thr*,0Orné]-
oksytocyna) bedacy konkurencyjnym antagonistg ludzkiej oksytocyny na poziomie receptorowym.
Wykazano, ze u szczurdéw i $winek morskich atozyban taczy si¢ z receptorami oksytocyny,
zmniejszajac czegsto$¢ skurczow i napigcie migsni macicy, przez co ostabia czynnos¢ skurczowa
macicy. Wykazano rowniez, ze atozyban taczy si¢ z receptorami wazopresyny, zmniejszajac jej
dzialanie. U zwierzat atozyban nie wykazywat wptywu na uktad krazenia.

U kobiet z zagrazajagcym porodem przedwczesnym atozyban w zalecanych dawkach przeciwdziata
skurczom macicy i indukuje stan spoczynkowy macicy. Relaksacja macicy po podaniu atozybanu
nastepuje szybko, skurcze macicy zmniejszaja sie znaczaco w ciggu 10 minut, a osiggniety stan
spoczynkowy macicy (< 4 skurcze/godzing) pozostaje stabilny przez 12 godzin.

Badania kliniczne 111 fazy (badania CAP-001) zawierajg dane dotyczace 742 kobiet, u ktorych
rozpoznano zagrazajacy pordd przedwczesny pomigdzy 23. a 33. tygodniem cigzy, i ktore dobrano
losowo do otrzymywania albo atozybanu (zgodnie z przedstawionym schematem dawkowania), albo
B-agonisty (we wlasciwie okreslonych dawkach).



Pierwszorzedowy punkt oceny koncowej: pierwszorzgdowym kryterium skutecznosci byt odsetek
kobiet, u ktorych nie doszto do porodu przedwczesnego i ktore nie wymagaty innego leczenia
tokolitycznego w czasie 7 dni od rozpoczecia leczenia. Dane wykazuja, ze u 59,6% (n=201) i 47,7%
(n=163) kobiet leczonych odpowiednio atozybanem i B-agonista (p=0,0004) nie doszto do porodu
przedwczesnego, i ze kobiety te nie wymagaty innego leczenia tokolitycznego w czasie 7 dni od
rozpoczecia leczenia. Wigkszo$¢ niepowodzen leczniczych w badaniu CAP-001 byta spowodowana
zka tolerancjg. Niepowodzenia lecznicze spowodowane niewystarczajacg skuteczno$cig byty znaczaco
(p=0.0003) czgstsze w grupie kobiet leczonych atozybanem (n=48, 14,2%), niz w grupie kobiet
leczonych B-agonista (n=20, 5,8%).

W badaniu CAP-001, prawdopodobienstwo, ze w ciagu 7 dni od rozpoczecia leczenia nie dojdzie do
porodu i nie bedzie wymagane inne leczenie tokolityczne byto podobne u kobiet leczonych
atozybanem i beta-mimetykami, ktorych cigza trwata od 24 do 28 tygodni. Jednak wniosek ten oparty
jest na bardzo matej probie (n=129 pacjentek).

Drugorzedowy punkt oceny koncowej: drugorzedowe parametry skutecznosci obejmowaty odsetek
kobiet, u ktérych nie doszto do porodu w ciggu 48 godzin od rozpoczgcia leczenia. Nie byto roznicy
pomigdzy grupami z atozybanem i beta-mimetykami w odniesieniu do tego parametru.

Sredni (SD) wicek ciazowy w czasie porodu byt taki sam w dwoch grupach: 35,6 (3,9) i 35,3 (4,2)
tygodnia odpowiednio w grupach z atozybanem i B-agonistg (p=0,37). Odsetek przyjec¢ na oddziat
intensywnej terapii noworodkow byt podobny w obu grupach leczniczych (okoto 30%), podobnie jak
czas pobytu i wspomaganej wentylacji. Srednia (SD) masa urodzeniowa wynosita 2491 (813) gramow
w grupie z atozybanem i 2461 (831) gramOw w grupie z B-agonistg (p=0,58).

Wyniki badan ptodéw i matek nie wykazaty réznic pomigdzy grupami z atozybanem i B-agonista, ale
badania kliniczne byly niewystarczajace, aby wykluczy¢ mozliwe réznice.

Z 361 kobiet leczonych atozybanem w badaniach III fazy, 73 byty leczone ponownie co najmnie;j
jeden raz, 8 byto leczonych ponownie co najmniej 2 razy i 2 byly leczone ponownie 3 razy (patrz
punkt 4.4). Poniewaz bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ stosowania atozybanu u kobiet, ktorych cigza trwa
krocej niz 24 petne tygodnie, nie zostaty ustalone w kontrolowanych badaniach losowych, leczenie tej
grupy pacjentek atozybanem nie jest wskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniu z kontrolg placebo byto 5/295 (1,7%) zgondéw ptoddéw/dzieci w grupie z placebo i 15/288
(5,2%) w grupie z atozybanem, z ktorych dwa nastapity w piatym i 6smym miesiacu zycia. Jedenascie
sposrod 15 zgonow w grupie z atozybanem miato miejsce w cigzach trwajacych od 20 do 24 tygodni,
jednak w tej podgrupie rozktad pacjentek byt nieréwny, (19 kobiet w grupie z atozybanem, 4 w grupie
z placebo). U kobiet, u ktorych cigza trwata dtuzej niz 24 tygodnie, nie byto ré6znic w umieralnosci
(1,7% w grupie z placebo i 1,5% w grupie z atozybanem).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych nieci¢zarnych ochotniczek otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym (10 do
300 mikrograméw/min w czasie 12 godzin), st¢Zzenie osoczowe w stanie rownowagi dynamiczne;
wzrastato proporcjonalnie do dawki.

Klirens, objetos$¢ dystrybucji i okres pottrwania byty niezalezne od dawki.

U kobiet z zagrazajagcym porodem przedwczesnym, otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym
(300 mikrograméw/min przez 6 do 12 godzin), st¢zenie osoczowe w stanie rOwnowagi dynamicznej
wystepowato w ciggu 1 godziny od rozpoczgcia wlewu (Srednio 442 + 73 ng/ml, zakres od 298 do
533 ng/ml).



Po zakonczeniu wlewu stgzenie osoczowe obnizato si¢ gwattownie z poczatkowym (t«) i koncowym
(tp) okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio 0,21 + 0,011 1,7 + 0,3 godziny. Srednia wartos¢
klirensu wynosita 41,8 + 8,2 litréw/godz. Srednia warto$¢ objetosci dystrybucji wynosita 18,3 + 6,8
litrow.

U kobiet cigzarnych atozyban taczy si¢ z biatkami osocza w 46-48%. Nie wiadomo, czy wolna frakcja
rozni si¢ istotnie w przedziatach farmakokinetycznych matek i ptodéow. Atozyban nie przenika do
krwinek czerwonych.

Atozyban przenika przez tozysko. Po wlewie dozylnym 300 mikrogram6éw/min u zdrowych
ciezarnych kobiet w czasie porodu, stosunek st¢zenia atozybanu ptod/matka wynosit 0,12.
Zidentyfikowano dwa metabolity w osoczu i moczu kobiet. Stosunek stgzen w osoczu gtownego
metabolitu M1 (des-(Orné, Gly-NH:®)-[Mpa!, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksytocyna) do atozybanu w drugiej
godzinie i na zakonczenie wlewu wynosit odpowiednio 1,4 i 2,8. Nie wiadomo, czy M1 gromadzi si¢
w tkankach. Atozyban jest znajdowany w moczu tylko w matych ilosciach. Jego stezenie w moczu jest
okoto 50 razy mniejsze niz stezenie M 1. Nie wiadomo, jaka cze$¢ atozybanu jest wydalana z katem.

In vitro, gtowny metabolit M1 jest okoto 10 razy mniej skuteczny niz atozyban w hamowaniu
skurczow macicy wywotanych oksytocyng. Metabolit M1 przenika do mleka (patrz punkt 4.6).

Brak do$wiadczenia klinicznego w leczeniu atozybanem pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek. Nie wydaje si¢, aby zaburzenia czynnos$ci nerek uzasadnialy modyfikacje dawki, poniewaz
tylko niewielka ilo$¢ atozybanu jest wydzielana z moczem. U pacjentek z zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy zachowac ostroznos$¢ przy stosowaniu atozybanu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Nie wydaje sig, aby atozyban hamowat izoformy watrobowego cytochromu P450 u ludzi
(patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono zadnych uktadowych efektow toksycznych u szczuréw i pséw, ani w czasie
dwutygodniowych badan toksycznos$ci z dawka dozylng w przyblizeniu 10-krotnie wigksza niz dawka
lecznicza stosowana u ludzi, ani w czasie trzymiesiecznych badan toksycznosci z dawka podskorna
(do 20 mg/kg/dobe). Najwyzsza dawka atozybanu podawanego podskornie nie wywotujaca dziatan
niepozadanych byta okoto 2 razy wigksza od dawki leczniczej stosowanej u ludzi.

Nie prowadzono badan nad ptodno$cia i wezesnym rozwojem zarodkowym. Badania nad
rozrodczo$cia, z dawkami podawanymi w okresach od zagniezdzenia jaja az do pdznej fazy ciazy, nie
wykazaty zadnego wpltywu toksycznego ani na matki ani na ptody. Ptody szczuré6w narazone byty na
dawki przewyzszajace okoto 4-krotnie dawke, jaka otrzymuje ludzki ptdd podczas dozylnego
podawania leku kobietom. Badania na zwierzetach wykazaty hamowanie laktacji, czego mozna byto
oczekiwaé z racji hamujacego wplywu na czynnos¢ oksytocyny.

W testach in vitro i in vivo atozyban nie miat wlasciwosci onkogennych ani mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas solny stezony
Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W zwiazku z brakiem badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi produktami leczniczymi, poza tymi wymienionymi w punkcie 6.6

6.3 Okres waznoS$ci
3 lata

Udowodniono stabilno$¢ fizykochemiczng produktu po rozcienczeniu przez 72 godziny
w temperaturze 23-27°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda otwierania/rekonstytucji /rozcienczeniu
nie wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu ,,flip-off” w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka po 5 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem leku fiolki nalezy obejrze¢, aby upewni¢ si¢, ze roztwor nie zawiera czgstek
nierozpuszczalnych i barwa nie ulegta zmianie.

Przygotowanie roztworu do wlewu dozylnego:

W celu przygotowania wlewu dozylnego stosowanego bezposrednio po podaniu dawki poczatkowej,
Atosiban Accord, 37,5 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢
w jednym z nastepujgcych roztwordw:

- sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) roztwoér do wstrzykiwan,

- roztwor Ringera z mleczanem,

- 5% wiv roztwor glukozy.

Pobra¢ 10 ml roztworu z worka z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 100 ml i usuna¢ pobrany roztwor.
Zastapi¢ go 10 mililitrami produktu Atosiban Accord, 37,5 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji pobranymi z dwéch fiolek 5 ml w celu uzyskania stezenia 75 mg atozybanu w 100
ml.

Przygotowany roztwér do wlewu dozylnego jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem bez czastek
nierozpuszczalnych.



Wlew nasycajacy uzyskuje sie, podajac przygotowany w powyzszy sposob roztwor z szybkoscia 24
ml/godz. (tj. 18 mg/godz.) przez 3 godziny, pod kontrolg lekarskg w oddziale potozniczym. Po trzech
godzinach szybkos$¢ wlewu zmniejsza si¢ do 8 ml/godz.

Przygotowa¢ w identyczny sposob nowy worek o pojemnosci 100 ml, aby zapewni¢ mozliwo$é
kontynuowania wlewu.

W przypadku uzycia worka z ptynem infuzyjnym o innej pojemnosci nalezy dokona¢ obliczen
i odpowiednio dobra¢ proporcje, aby uzyskac takie samo stezenie.

W celu uzyskania doktadnego dawkowania nalezy zastosowac urzadzenie do kontroli przeptywu
umozliwiajace regulacje szybkosci przeptywu w kroplach/min. Podanie zalecanych dawek produktu
Atosiban Accord z dogodng szybkoscia wlewu umozliwia komora mikrokroplowa w zestawie do
przetaczania ptynow.

Jesli inny lek musi by¢ podany dozylnie w tym samym czasie, mozna wykorzysta¢ te samg kaniulg lub
dokona¢ wktucia dozylnego w innym miejscu. To pozwala na statg, niezalezng kontrole szybkosci

wlewu.
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