VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 10 ml infuusiokonsentraattia sisaltava injektiopullo sisdltda 75 mg atosibaania (asetaattina).
Yksi ml infuusiokonsentraattia sisiltad 7,5 mg atosibaania.
Kun valmiste on laimennettu, atosibaanipitoisuus on 0,75 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas, variton liuos, jossa ei ole hiukkasia.
pH:4,0-50

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Atosiban EVER Pharma on tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen lykkaamiseen raskaana

oleville aikuisille naisille, silloin, kun:

- kohdun supistukset ovat séénndéllisia ja ne kestavat vahintadn 30 sekuntia siten, ettd niiden méara
on >4 supistusta 30 minuutissa

- kohdunkaula on auennut 1-3 cm (ensisynnyttéjilld 0—3) ja kohdunkaulan havidminen on > 50 %

- sikion ik& on 2433 taytta viikkoa

- sikidn syke on normaali.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Atosiban EVER Pharma -hoito on aloitettava ja annettava ennenaikaisen synnytyksen hoitoon
perehtyneen laakarin toimesta.

Atosiban EVER Pharma -valmistetta annetaan laskimonsiséisesti kolmena perékkéisend jaksona: aluksi
antamalla bolusannos (6,75 mg) Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injektionestettd, heti sen
jalkeen suuriannoksinen jatkuva infuusio (kyllastysinfuusio 300 mikrog/min) Atosiban EVER Pharma
75 mg/10 ml infuusiokonsentraattia kolmen tunnin aikana, ja sen jalkeen pienempi annos (jatkoinfuusio
100 mikrog/min) Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml infuusiokonsentraattia aina 45 tuntiin saakka.
Hoidon kesto ei saa ylittda 48 tuntia. Koko Atosiban EVER Pharma -hoitojakson aikana annettu
vaikuttavan aineen kokonaisannos ei saisi olla yli 330,75 mg atosibaania.

Laskimonsiséinen anto on aloitettava mahdollisimman pian ennenaikaisen supistustoiminnan diagnoosin
jalkeen antamalla aluksi bolusinjektio Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injektionestetta (ks.



taman tuotteen valmisteyhteenveto). Bolusinjektion annon jalkeen hoitoa jatketaan infuusiona. Mikéli
kohdun supistukset jatkuvat Atosiban EVER Pharma -hoidon aikana, tulee harkita muita hoitokeinoja.

Seuraavassa taulukossa esitetddn bolusinjektion annostus ja sen jalkeen annettavan infuusion annostus:

Vaihe Annostus Infuusionopeus Atosibaaniannos

1 0,9 ml bolusinjektio laskimoon Ei oleellinen 6,75 mg
annettuna 1 minuutin aikana

2 3 tunnin laskimoon annetun 24 ml/h (300 mikrog/min) 54 mg
kyllastysinfuusion ajan

3 Jatkoinfuusio laskimoon 45 tuntiin {8 ml/h (100 mikrog/min) 270 mg saakka
saakka

Uusintahoito:

Myos mahdollisesti tarvittava uusintahoito atosibaanilla tulee aloittaa bolusinjektiolla Atosiban EVER
Pharma 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd, jonka jalkeen jatketaan infuusiohoitoa Atosiban EVER Pharma
75 mg/10 ml infuusiokonsentraatilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Atosibaanin kaytosté ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta.
Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Heikentyneesta maksan toiminnasta kérsivien potilaiden tulee
kayttad atosibaania varoen.

Pediatriset potilaat

Atosiban EVER Pharma -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten raskaana olevien
naisten hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet la&kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Atosiban EVER Pharma -valmistetta ei saa kéyttdé seuraavissa tiloissa:

- sikidika alle 24 tai yli 33 taytta viikkoa

- ennenaikainen sikidkalvojen repeytyminen sikitian ollessa >30 viikkoa
- sikion syke on epanormaali

- synnytysta edeltdva kohdun verenvuoto vaatii valiténta synnytysta

- eklampsia ja vakava pre-eklampsia, jotka vaativat synnytysté

- siki kuollut kohtuun

- kohdunsisaisen infektion epéily

- eteisistukka

- istukan irtoaminen

- muut &idin tai sikion tilat, joissa raskauden jatkaminen on vaarallista

- ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun atosibaania k&ytetédén potilaille, joilla saattaa olla ennenaikainen sikitkalvojen repeytymisen vaara,
synnytyksen viivastyttdmisen etuja on harkittava mahdollisen korionamnioniitin riskin valossa.




Atosibaanin kaytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta.
Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kayttd4 varoen heikentyneesta maksan
toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Hoidettujen potilaiden pienen maarén vuoksi atosibaanin kaytdstd monisikioraskauksissa tai sikioian
ollessa 2427 viikkoa on vain vahan kokemusta. Ndiden ryhmien atosibaanihoidosta saama hyoty on
siten epavarmaa.

Atosiban EVER Pharma -valmisteella annettu uusintahoito on mahdollista, mutta kliinistd kokemusta on
vain korkeintaan 3 uusintahoitokerrasta (ks. kohta 4.2).

Jos sikion kasvu on hidastunut, paéatds Atosiban EVER Pharma -hoidon jatkamisesta tai
uudelleenaloittamisesta riippuu siitd, kuinka pitkélle sikid on kehittynyt.

Kohdun supistuksia seké sikion syketté olisi syyta tarkkailla atosibaania annettaessa seka silloin, kun
kohdun supistukset jatkuvat.

Atosibaani, joka on oksitosiinin antagonisti, Saattaa teoriassa edesauttaa kohdun rentoutumista ja lisata
synnytyksenjalkeistd verenvuotoa, minkd vuoksi synnytyksenjalkeistd verenvuotoa tulee seurata.
Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu riittdmatontd kohdun supistusta synnytyksen jalkeen.

Monisikioraskaus ja tokolyyttisesti aktiivisten valmisteiden, kuten kalsiumkanavan salpaajien ja
beetamimeettien, kayttd on yhteydessa keuhkoedeeman kasvaneeseen riskiin. Taman vuoksi
atosibaania pitad kayttdd varoen monisikioraskauksissa ja/tai kun samanaikaisesti kdytetd&dn muita
tokolyyttisesti aktiivisia valmisteita (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Koska in vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei atosibaani ole sytokromi P450 -jarjestelman substraatti
eika esté ladkkeitd metaboloivia sytokromi P450 -entsyymejé, on epatodennakdista, ettd atosibaani
osallistuisi sytokromi P450 -vdlitteisiin la&keaineinteraktioihin.

Terveille vapaaehtoisille naisille on tehty interaktiotutkimuksia labetalolilla ja beetametasonilla. Kliinisesti
merkittdvaa interaktiota ei todettu atosibaanin ja beetametasonin tai labetalolin valilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Atosibaania saa kéyttaa vain silloin, kun ennenaikaiset kohdun supistukset todetaan raskauden keston
ollessa 2433 taytta viikkoa. Jos nainen imettdd vanhempaa lastaan raskaana ollessaan, tulisi imetys
keskeyttad Atosiban EVER Pharma -valmisteen kéyton ajaksi. Imetyksen aikaansaama oksitosiinin
eritys voi lisatd kohdun supistuvuutta ja haitata tokolyyttisen hoidon vaikutusta.

Kliinisissa tutkimuksissa atosibaanilla ei ole havaittu olevan vaikutusta imettdmiseen. Pienid
atosibaanimadria on havaittu siirtyvan plasmasta imettavien &itien rintamaitoon.

Alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa atosibaanilla ei ole todettu toksisia vaikutuksia. Tutkimuksia
koskien fertiliteettid ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset



Kliinisissa atosibaanitutkimuksissa kuvattiin mahdollisia atosibaanin &idille aiheuttamia haittavaikutuksia.
Yhteensé 48 % atosibaanihoitoa saaneista potilaista koki haittavaikutuksia Kliinisissé tutkimuksissa.
Havaitut vaikutukset olivat yleensé lievid. Y leisimmin raportoitu haittavaikutus dideilla on pahoinvointi
(14 %).

Kliinisissa tutkimuksissa vastasyntyneilld ei havaittu erityisié atosibaanin aiheuttamia haittavaikutuksia.
Vastasyntyneilld haittatapahtumat kuuluivat normaaliin vaihteluun, ja niiden ilmaantuvuutta voitiin
verrata plaseboryhmaan tai beetamimeettihoitoa saavaan ryhméaan.

Haittavaikutusten yleisyys on esitetty alla olevassa taulukossa seuraavasti: Hyvin yleinen (>1/10);
Yleinen (>1/100, <1/10); Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA- Hyvin yleinen |Yleinen Melko Harvinainen
elinjarjestelméaluokk harvinainen
a (soC)
Immuunijarjestelma Allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Unettomuus
Hermosto Paansarky, huimaus
Sydén Takykardia
Verisuonisto Hypotensio, kuumat
aallot
Ruoansulatuselimistd  [Pahoinvointi Oksentelu
Iho ja ihonalainen Kutina,
kudos ihottuma
Sukupuolielimet ja Kohdun verenvuoto,
rinnat kohdun atonia
Yleisoireet ja Pistoskohdan reaktio Kuume
antopaikassa todettavat
haitat

Markkinoille tulon jalkeinen kokemus

Valmisteen markkinoilla olon aikana on raportoitu hengitykseen liittyvia tapahtumia, kuten
hengenahdistusta ja keuhkoedeemaa, varsinkin kun samanaikaisesti on kéytetty muita tokolyyttisesti
aktiivisia valmisteita, kuten kalsiumkanavan salpaajia tai beetamimeettejd, ja/tai kun kyseessa ovat olleet
naiset, joilla on monisikidraskaus.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Muutama atosibaanin yliannostus on raportoitu, eik& niihin liittynyt mitdan erikoisia merkkeja tai oireita.
Y liannostukseen ei tunneta erityista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut gynekologiset valmisteet, ATC-koodi: G02CX01

Atosiban EVER Pharma sisalta atosibaania (INN), synteettista peptidia ([Mpa*,D-
Tyr(Et)? Thr* Orn]-oksitosiini), joka on ihmisen oksitosiinin kilpaileva antagonisti reseptoritasolla. Rotilla
ja marsuilla atosibaanin osoitettiin sitoutuvan oksitosiinireseptoreihin vahentéen kohtulihaksen
supistustineytta ja lihastonusta ja estavan siten kohdun supistelua. Atosibaanin osoitettiin sitoutuvan
myds vasopressiinireseptoriin estien siten vasopressiinin vaikutusta. El&aimilla atosibaanilla ei ollut
kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

Ihmiselld atosibaani estdd suosituksenmukaisella annostuksella ennenaikaista kohdun supistelua ja
edistdd kohdun rauhoittumista. Kohtu rentoutuu nopeasti sen jalkeen, kun atosibaania on annettu
laskimonsiséisesti, ja kohdun supistukset vahenevat huomattavasti 10 minuutissa, ja kohtu rauhoittuu
(< 4 supistusta/tunti) 12 tunnin ajaksi.

Faasi I11:n Kliinisiin tutkimuksiin (CAP-001-tutkimukset) osallistui 742 naista, joilla oli diagnosoitu
ennenaikainen kohdun supistelu 23—-33. raskausviikolla ja joille annettiin satunnaistetusti joko atosibaania
(tdmén selosteen mukaisesti) tai 3-agonistia (annos titrattu).

Primaarinen paatetapahtuma: primaarinen paatetapahtuma oli niiden naisten osuus, jotka eivat
synnyttineet eivatka tarvinneet vaihtoehtoista tokolyysia 7 vuorokauden kuluessa hoidon aloituksesta.
Tiedot osoittavat, ettd atosibaanihoitoa saaneista naisista 59,6 % (n=201) ja B-agonistihoitoa saaneista
naisista 47,7 % (n=163) (p=0,0004) ei synnyttanyt eiké tarvinnut muuta tokolyysia 7 péivan sisélla
hoidon aloittamisesta. Suurin osa hoidon epaonnistumisista CAP-001-tutkimuksessa johtui huonosta
siedettdvyydestd. Riittdméattomasté tehosta johtuvia hoidon epdonnistumisia oli merkitsevasti enemman
(p=0,0003) atosibaaniryhmassé (n=48, 14,2 %) kuin B-agonistihoitoa saaneiden naisten ryhméssa (n=20,
5,8 %).

CAP-001-tutkimuksissa todennékaisyys, ettd synnytys lykkaéntyi eikd muuta tokolyyttid tarvittu

7 paivan sisalld hoidon aloittamisesta, oli samanlainen atosibaani- ja beetamimeettiryhmén naisilla
sikioian ollessa 2428 viikkoa. Tama havainto perustuu kuitenkin hyvin pieneen otokseen (n=129
potilasta).

Sekundaariset paatetapahtumat: Sekundaarisiin tehokkuusparametreihin kuului niiden naisten osuus,
joilla synnytys oli lykkaantynyt 48 tunnin jalkeen hoidon aloittamisesta. Eroa atosibaani- ja
beetamimeettiryhman valilla ei ollut timan parametrin osalta.

Sikioian keskiarvo (SD) synnytyshetkelld oli molemmilla ryhmilla sama: 35,6 (3,9) viikkoa atosibaanilla
hoidetussa ryhméssa ja 35,3 (4,2) viikkkoa -agonistilla hoidetussa ryhméssé (p=0,37). Vastasyntyneiden
tehohoitoyksikkdon otto oli samanlaista molemmissa ryhmissé (noin 30 %), samoin kuin hoitoaika ja
ventilaatiohoito. Syntymépainon keskiarvo (SD) oli 2 491 (813) grammaa atosibaaniryhmassé ja 2 461
(831) grammaa B-agonistilla hoidetussa ryhméassé (p=0,58).



Sikion ja didin osalta lopputulos ei ndyttidnyt eroavan atosibaanin ja 3-agonistiryhman kesken, mutta
kliinisten tutkimusten voima ei ollut riittdvd mahdollisen eron poissulkemiseksi.

Niistd 361 naisesta, jotka saivat atosibaani-hoitoa faasi I11:n tutkimuksissa, 73 sai vahintadn yhden
uusintahoidon, 8 sai vahintaan kaksi uusintahoitoa ja 2 sai kolme uusintahoitoa (ks. kohta 4.4).

Koska atosibaanin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 24 téytta viikkoa kestaneissa raskauksissa ei ole
selvitetty kontrolloiduissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa, atosibaanihoitoa ei suositella télle
potilasryhmalle (ks. kohta 4.3).

Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa sikio-/imevaiskuolemien mééra plaseboryhméssa oli 5/295

(1,7 %) ja atosibaaniryhmassa 15/288 (5,2 %), joista kaksi tapahtui viiden ja kahdeksan kuukauden
idssa. Atosibaaniryhméssé tapahtuneista kuolemista yksitoista koski raskauksia, joissa sikioika oli 20—
24 viikkoa, mutta tassa alaryhmassé potilaiden jakautuminen oli epatasainen (19 naista
atosibaaniryhmassa, 4 plaseboryhmassa). Silloin kun raskaus oli kestanyt yli 24 viikkoa, ei
kuolleisuusluvuissa ollut eroja (plaseboryhméssa 1,7 % ja atosibaaniryhmdssa 1,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld ei-raskaana olevilla koehenkildill4, joille annettiin atosibaani-infuusioita (10—300 mikrog/min
12 tunnin aikana), vakaan tilan plasmapitoisuudet suurenivat suhteessa annokseen.

Puhdistuman, jakautumistilavuuden ja puoliintumisajan todettiin olevan annoksesta riippumattomia.

Kun atosibaania annettiin infuusiona (300 mikrog/min 6-12 tunnin ajan) naisille, joilla oli kohdun
ennenaikaista supistustoimintaa, vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin tunnin kuluessa
infuusion aloittamisesta (keskiarvo 442+73 ng/ml, vaihteluvéli 298533 ng/ml).

Infuusion lopettamisen jélkeen pitoisuus plasmassa laski nopeasti, alkuvaiheen (to) puoliintumisajan
ollessa 0,2140,01 ja loppuvaiheen puolintumisajan (tf) 1,7+0,3 tuntia. Puhdistuma oli keskimé&é&rin
41,8482 litraa/h. Jakaantumistilavuus oli keskiméarin 18,3+6,8 litraa.

Atosibaani sitoutuu plasman proteiineihin raskaana olevilla naisilla 46—48-prosenttisesti. Ei tiedetd,
eroavatko didin ja sikion vapaa fraktio toisistaan tuntuvasti. Atosibaania ei jakaannu punasoluihin.

Atosibaani lapaisee istukan. Kun terveille naisille, joiden raskaus oli taysiaikainen, annettiin

300 mikrog/min infuusiona, sikion/&idin atosibaanipitoisuussuhde infuusion jalkeen oli 0,12.

Ihmiselld plasmassa ja virtsassa tunnistettiin kaksi metaboliittia. Paametaboliitin M1 (des-(Orn®, Gly-
NH,®)-[Mpa®, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oksitosiini) suhde plasman atosibaanipitoisuuksiin oli 1,4 toisen tunnin
kohdalla ja 2,8 infuusion lopussa. Ei tiedetd, kumuloituuko M1 kudoksiin.

Virtsasta atosibaania on todettu vain vahan; sen pitoisuuden todettiin olevan ainakin 50 kertaa pienempi
MZ1:n pitoisuuteen verrattuna. Atosibaanin poistumisesta ulosteeseen ei ole tietoa. Paametaboliitti M1
estad oksitosiinin indusoimia kohdun supistuksia in vitro noin 10 kertaa heikommin kuin atosibaani.
Metaboliitti M1 erittyy ihmisen rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Atosibaanin kaytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta.
Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen korjaamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kdyttaa varoen heikentyneestd maksan
toiminnasta karsiville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

On epatodennékoista, ettd atosibaani estéisi ihmiselld maksan sytokromi P450:n isoentsyymeja (ks.
kohta 4.5).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksi viikkoa kestaneissa i.v.-toksisuustutkimuksissa (rotilla ja koirilla) ei havaittu lainkaan systeemisia
toksisia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat noin 10-kertaiset ihmisen terapeuttiseen annokseen nahden.
Niité ei havaittu myoskadn kolmen kuukauden toksisuustutkimuksissa rotilla ja koirilla (enintdan

20 mg/kg/vrk s.c.). Suurin ihon alle annettu atosibaaniannos, joka ei aiheuttanut haittavaikutuksia, oli
noin kaksi kertaa suurempi kuin terapeuttinen annos ihmist& hoidettaessa.

Tutkimuksia koskien fertiliteettid ja alkionkehityksen varhaisvaihetta ei ole tehty.
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa annostus kesti implantaatiovaiheesta raskauden
mydhdisvaiheeseen, ei ilmennyt mitdan vaikutuksia emoissa ja sikidissd. Rotan sikiolla altistus oli noin 4-
kertainen verrattuna ihmisen sikioon naisen saadessa laskimonsiséisia infuusioita. Eldintutkimuksissa on
havaittu, ettd atosibaanilla on maidoneritysta estdvéaé vaikutusta, kuten oksitosiinivaikutuksen estosta
voidaan odottaa.

Atosibaani ei ollut onkogeeninen eikd mutageeninen in vitro tai in vivo.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Suolahappo 1M (pH-arvon saatéon)

Natriumhydroksidi (pH-arvon saatoon)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys kayton aikana on osoitettu 48 tuntiin asti huoneenlammassa
suojassa valolta seka ilman valosuojausta ja jadkaappiséilytystd. Mikrobiologiselta kannalta katsoen
valmiste on kdytettava valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sailytysajat kayton aikana ja

olosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan vastuulla eivatk& normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C—
8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun ja laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi injektiopullo siséltdéd 10 ml infuusiokonsentraattia, joka vastaa 75 mg:aa atosibaania.



Variton lasinen injektiopullo (10 ml, tyypin | lasia), jossa harmaa paallystamaton bromobutyylikuminen
suljin (tyyppi 1) sek& polypropeenista ja alumiinista valmistettu repaisykorkki.

Pakkauksessa on yksi 10 ml liuosta siséltdvé injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Injektiopullot on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen
valmisteen antamista.

Laskimonsiséisen infuusioliuoksen valmistus:

Bolusannosta seuraavaa laskimoinfuusiota varten Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml
infuusiokonsentraatti on laimennettava johonkin seuraavista liuoksista:

- natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste, liuos

- Ringerin laktaattiliuos

- 5 % glukoosiliuos.

100 mkn infuusiopussista vedetd&n 10 ml liuosta ja heitetd&n pois. Sen tilalle siirretddn 10 ml Atosiban
EVER Pharma 75 mg/10 ml infuusiokonsentraattia yhdesta 10 mkn injektiopullosta, jolloin
atosibaanipitoisuus on 75 mg/100 ml.

Valmistettu laimennos on kirkas, variton liuos, jossa ei ole hiukkasia.

Kyllastysinfuusio annetaan infusoimalla edelld kuvatulla tavalla valmistettu liuos 24 ml/tunti (18 mg/h)
3 tunnin aikana asianmukaisessa ladkarin valvonnassa synnytysosastolla. Kolmen tunnin kuluttua
infuusionopeutta hidastetaan nopeuteen 8 ml/tunti.

Uudet 100 mln pussit valmistetaan kuvatulla tavalla infuusion jatkamista varten.

Jos valmistamiseen kaytetadn toisen kokoista infuusioliuospussia, tulee valmistus tehdd samassa
suhteessa.

Tarkan annostuksen saavuttamiseksi on suositeltavaa kayttdé sdddettdvad infuusiolaitetta
virtausnopeuden madrittdmiseen tippoina/min. I.v.-mikrotiputuskammiolla voidaan paésté kétevasti
Atosiban EVER Pharma -valmisteelle suositeltuja annostasoja varten tarvittaviin infuusionopeuksiin.

Jos muita ladkkeitd on annettava samaan aikaan laskimonsiséisesti, laskimokanyyli voidaan jakaa tai
voidaan kayttaa toista laskimonsiséista antokohtaa. Tama mahdollistaa infuusionopeuden jatkuvan
erillisen kontrollin.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)



33608

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 16.06.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.4.2020



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med 10 ml koncentrat innehéller 75 mg atosiban (som acetat).
Varje ml koncentrat innehaller 7,5 mg atosiban.
Efter spadning ar koncentrationen av atosiban 0,75 mg/ml.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos 16sning utan partiklar.
pH: 4,0-5,0

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Atosiban EVER Pharma anvénds for att fordréja hotande for tidig 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 (03 for nullipara) och med en utplaning >50 %

- 24-33 fullgangna graviditetsveckor

- foster med normal hjartfrekvens.

4.2 Dosering och administreringsséatt

Dosering
Behandling med Atosiban EVER Pharma ska initieras och fullfoljas av lakare med erfarenhet fran

behandling av for tidigt varkarbete.

Atosiban EVER Pharma administreras intravenést i tre pa varandra foljande steg: en initial bolusdos
(6,75 mg), med Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injektionsvétska omedelbart foljd av en
kontinuerlig hégdosinfusion (300 mikrogram/min) av Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml koncentrat
till infusionsvétska under tre timmar, foljd av en lagre dos av Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml
koncentrat till infusionsvétska (efterféljande infusion 100 mikrogram/min) upp till 45 timmar.
Behandlingstiden bor inte 6verstiga 48 timmar. Den totala dosen som ges under en hel behandling med
Atosiban EVER Pharma bor helst inte dverstiga 330,75 mg atosiban.

Intravents behandling med den initiala bolusinjektionen av Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 mli

injektionsvéatska (se produktresumén for denna produkt) ska inledas snarast méjligt efter det att for
tidiga varkar diagnostiserats. Nar bolusdosen val har injicerats inleds infusionen. Vid ihallande
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uteruskontraktioner under behandlingen med Atosiban EVER Pharma ska alternativ behandling
Overvagas.

Foljande tabell visar hela doseringen av bolusinjektionen foljd av infusionen:

Steg Dosering Infusionshastighet Atosibandos

1 0,9 ml intravends bolusinjektion  |Ej relevant 6,75 mg
given under 1 minut

2 3 timmars intravends 24 ml/itimme (300 mikrog/min) 54 mg
hdgdosinfusion

3 Upp till 45 timmars efterféljande |8 ml/timme (100 mikrog/min) upp till 270 mg
intravends infusion

Upprepad behandling:

Om det skulle bli nédvandigt att upprepa behandlingen med atosiban ska dven den borja med en
bolusinjektion av Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9 ml injektionsvatska och féljas av en infusion av
Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml koncentrat till infusionsvétska.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Atosiban EVER Pharma for gravida kvinnor under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Atosiban EVER Pharma ska inte anvandas vid féljande tillstand:

- kortare graviditetslingd an 24 eller fler &n 33 fullgdngna veckor

- prematur hinnbristning >30 graviditetsveckor

- onormal hjartfrekvens hos fostret

- antepartumblodningar fran uterus som kraver omedelbar forlossning

- eklampsi och svar preeklampsi som kraver forlossning

- intrauterin fosterdod

- misstankt intrauterin infektion

- placenta praevia

- abruptio placenta

- alla andra tillstdnd hos modern eller fostret dar fortsattning av graviditeten ar riskabel
- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nar atosiban anvands pa patienter hos vilka prematur hinnbristning inte kan uteslutas ska fordelarna
med att forsena forlossningen végas mot den potentiella risken fér korioamnionit.
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Erfarenhet saknas med atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kréver sannolikt ingen dosjustering eftersom endast en liten mangd atosiban utséndras i
urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvandas med forsiktighet (se avsnitt 4.2
och 5.2).

Det finns endast begransad Klinisk erfarenhet nar det galler anvéndningen av atosiban vid
flerbordsgraviditet eller vid en graviditetslingd pa mellan 24 och 27 veckor pa grund av det ringa antal
patienter som fatt behandling. Férdelarna med atosiban i dessa undergrupper ar darfor osakra.

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

Vid intrauterin tillvaxthdmning beror beslutet att fortsatta eller upprepa administreringen av Atosiban
EVER Pharma pa bedomningen av fostrets mognad.

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

Atosiban ar en oxytocinantagonist och kan teoretiskt bidra till uterusatoni och blédning post partum.
Dérfor ska blodforlust efter forlossningen dvervakas. Under de Kliniska prévningarna observerades
emellertid inte otillracklig uteruskontraktion post partum.

Flerbordsgraviditet och lakemedel med tokolytisk aktivitet sasom kalciumantagonister och betamimetika

forknippas med 6kad risk for lungddem. Déarfor ska atosiban anvandas med forsiktighet vid flerbérd
och/eller samtidig administrering av andra lakemedel med tokolytisk aktivitet (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Atosiban ska endast anvandas nar prematura varkar har diagnostiserats mellan 24 och 33 fullgangna
graviditetsveckor. Om kvinnan ammar ett tidigare barn under graviditeten ska amningen upphdra under
behandlingen med Atosiban EVER Pharma 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.

Embryofetala toxicitetsstudier har inte visat nagra 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 framféra fordon och anvéanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar
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Mojliga biverkningar av atosiban har beskrivits hos modern under anvéndning av atosiban i kliniska
provningar. Sammanlagt 48 % av de patienter som behandlades med atosiban fick biverkningar under
de Kliniska prévningarna. De observerade biverkningarna var i aliminhet lindriga. Den vanligaste
biverkningen hos modern var illamaende (14 %).

De Kiliniska prévningarna 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

bade i placebogruppen och i grupper dar betamimetika anvants.

Frekvensen av biverkningar som anges nedan definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga
(=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).
Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA- Mycket vanliga |Vanliga Mindre Séllsynta
klassificering av vanliga
organsystem (SOC)
Immunsystemet Allergisk reaktion
Metabolism och Hyperglykemi
nutrition
Psykiska storningar Somnloshet
Centrala och perifera Huvudvark, yrsel
nervsystemet
Hjartat Takykardi
Blodkérl Hypotoni,
varmevallningar
Magtarmkanalen [llamaende Krakningar
Hud och subkutan Klada,
véavnad hudutslag
Reproduktionsorgan Uterusbldning,
och brostkortel uterusatoni
Allménna symtom Reaktion vid Feber

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

injektionsstallet

Erfarenheter efter det att lakemedlet marknadsforts

Biverkningar i andningsvégarna som dyspné och lungdédem, sérskilt i samband med samtidig
administrering av andra lakemedel med tokolytisk aktivitet sasom kalciumantagonister och
betamimetika och/eller hos kvinnor med flerbordsgraviditet, har rapporterats efter godk&dnnandet for

forséljning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
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00034 FIMEA
4.9 Overdosering

Fa fall av 6verdosering med atosiban har rapporterats. De skedde utan nagra specifika tecken eller
symtom. Det finns ingen k&nd specifik behandling vid Gverdosering.

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

Atosiban EVER Pharma inneh&ller atosiban (INN), en syntetisk peptid ([Mpa*,D-Tyr(Et)2, Thr*,0rn]-
oxytocin) som &r en kompetitiv antagonist till humant oxytocin pa receptorniva. Hos rattor och marsvin
bands atosiban till oxytocinreceptorer med minskad frekvens av kontraktionerna och sankt muskeltonus
i uterus vilket ledde till en ddmpning av livmodersammandragningarna. Atosiban visade sig dven bindas
till vasopressinreceptorn och hdmmade féljaktligen effekten av vasopressin. Hos djur uppvisade
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 intréder snabbt och
livmodersammandragningarna reduceras vasentligt inom 10 minuter sa att en stabil inaktivitet i uterus
uppnas (<4 sammandragningar/timme) under 12 timmar.

Kliniska fas I111-prévningar (CAP-001-studierna) omfattar data fran 742 kvinnor som diagnostiserades
med prematura varkar mellan 23:e och 33:e graviditetsveckan och randomiserades till antingen atosiban
(enligt denna doseringsanvisning) eller 3-agonist (dostitrerad).

Primart resultatmatt: primar effektparameter var andelen kvinnor som fortfarande var oférlosta och
som inte behovde 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 3-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) mera frekventa hos kvinnor som behandlades med
atosiban (n=48, 14,2 %) &n hos kvinnor som behandlades med B-agonist (n=20, 5,8 %).

I CAP-001-studierna var sannolikheten att forbli oférlést och inte behdva alternativ tokolys inom

7 dagar efter behandlingsstart likartad for atosiban- och betamimetikabehandlade kvinnor med en
graviditetslangd pa 2428 veckor. Dessa fynd baseras emellertid pd en mycket liten population (n=129
patienter).

Sekundara resultatmatt: sekundara effektparametrar inkluderade andelen kvinnor som forblev oférlosta
inom 48 timmar efter behandlingsstart. Det var ingen skillnad mellan atosiban- och
betamimetikagrupperna vad betraffar denna parameter.

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

14



Behandlingsresultatet hos foster och moder skilde sig patagligt inte at mellan atosiban- och -
agonistgruppen men de kliniska studierna hade inte tillr&cklig styrka for att utesluta en méjlig skillnad.

Av de 361 kvinnor som fick behandling med atosiban i fas I11-studierna fick 73 minst en upprepad
behandling, 8 fick minst 2 upprepade behandlingar och 2 fick 3 upprepade behandlingar (se avsnitt 4.4).

Behandling med atosiban rekommenderas inte vid graviditetsliangd kortare an 24 kompletta veckor,
eftersom sdkerhet och effekt fér denna patientgrupp inte har kunnat faststéllas 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 dddsfallen i atosibangruppen intraffade 11 hos kvinnor i graviditetsvecka 20 till 24. |
undergruppen patienter med kortare graviditetslangd an 24 kompletta veckor var dock férdelningen
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 egenskaper

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.

Hos kvinnor med prematura varkar vilka erholl atosiban som infusion (300 mikrogram/min under 6 till
12 timmar) uppnaddes jamviktskoncentrationer i plasma inom en timme efter start av infusionen
(medelvérde 442+73 ng/ml, intervall 298 till 533 ng/ml).

Efter avslutad infusion sjonk plasmakoncentrationen snabbt med halveringstid i distributionsfas (ta) och
halveringstid i elimineringsfas (tp) pa 0,21+0,01 respektive 1,7+0,3 timmar. Medelvérdet for clearance
var 41,8+8,2 liter/timme. Medelvérdet for distributionsvolymen var 18,3+6,8 liter.

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

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

Tva metaboliter identifierades i plasma och urin fran méanniska. Forhallandet mellan koncentrationen av
huvudmetaboliten M1 (des-(Orn®, Gly-NH,9)-[Mpa®, 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
véavnader.

Atosiban aterfinns endast i sma mangder i urin. Dess koncentration i urin ar ungefar 50 ganger mindre
an koncentrationen av M1. Den andel atosiban som elimineras via feces ar inte kand.
Huvudmetaboliten M1 ar ungefar 10 ganger mindre potent an atosiban med avseende pa hamning av
oxytocininducerade uteruskontraktioner in vitro. Metaboliten M1 utséndras i mjolk (se avsnitt 4.6).

Erfarenhet saknas med atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kréver sannolikt ingen dosjustering eftersom endast en liten mangd atosiban utséndras 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 méanniska (se avsnitt 4.5).
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5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

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 utsatts 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 (for justering av pH)

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel férutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for 48 timmar vid rumstemperatur med och
utan ljusskydd och forvaring i kylskap. Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvandas
omedelbart. Om anvéndning inte sker omedelbart, ar férvaringstiden och omstandigheterna fore
anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida
spadning inte har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En injektionsflaska med koncentrat till infusionsvétska innehaller 10 ml Iésning motsvarande 75 mg
atosiban.
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Injektionsflaskor av farglost glas (10 ml, typ 1) forslutna med en gra propp av bromobutylgummi (typ 1)
samt polypropen- och aluminiumfdrsegling med avrivningsflik.

Forpackningen innehaller en injektionsflaska med 10 ml lésning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsflaskorna ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

lordningstéllande av den intravendsa infusionsldsningen:

For intravends infusion efter bolusdosen ska Atosiban EVER Pharma 75 mg/10 ml koncentrat till
infusionsvatska spadas i nagon av féljande I6sningar:

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion

- Ringer-laktatlésning

- 5 % glukoslésning.

Dra upp 10 ml [6sning fran en 100 ml-infusionspase och kasta sedan. Ersatt med 10 ml Atosiban EVER
Pharma 75 mg/10 ml koncentrat till infusionsvétska fran en 10 ml-injektionsflaska sa att en
koncentration av 75 mg atosiban i 100 ml erhalls.

Den iordningstallda l6sningen &r en Klar och farglos 16sning utan partiklar.

Hdgdosinfusionen ges genom infusion av 24 ml/timme (dvs. 18 mg/timme) av ovan iordningstélida
[6sning under en 3-timmarsperiod under adekvat medicinsk kontroll pa en forlossningsavdelning. Efter
tre timmar reduceras infusionshastigheten till 8 ml/timme.

Stall i ordning nya 100 ml pasar sa som beskrivs ovan sa att infusionen kan fortsatta kontinuerligt.

Om en infusionspase med annan volym anvands ska en proportionell berakning géras fore
iordningstallandet.

For att erhalla korrekt dosering rekommenderas en anordning for kontrollerad infusion for att justera
flédeshastigheten i droppar/minut. En intravends mikrodroppkammare kan ge lampliga
infusionshastigheter inom de rekommenderade doseringsnivaerna for Atosiban EVER Pharma.

Om andra lakemedel maste ges intravendst samtidigt kan den intravendsa ingangen delas eller annat
stalle anvandas for intravends administrering. Detta mojliggér kontinuerlig oberoende kontroll av
infusionshastigheten.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

17



33608

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.06.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.4.2020
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