VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 37,5 mg atosibaania (asetaattina).
Yksimillilitra luosta siséltdd 7,5 mg atosibaania.

Kun valmiste on laimennettu, atosibaanipitoisuus on 0,75 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, linosta varten

Kirkas, vériton luos, jossa eiole hiukkasia. Liuoksen pH on noin 4,0-5,0 ja osmolaarisuus noin 285—
335 mOsmol/l.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Atosiban accord on tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen lykkddmiseen raskaana oleville

aikuisille naisille, silloin kun

- kohdun supistukset ovat sdénndllisid ja ne kestdvit vahintddn 30 sekuntia siten, ettd niiden maard
on > 4 supistusta 30 minuutissa

- kohdunkaula on auennut 1-3 cm (ensisynnyttdjilli 0-3) ja kohdunkaulan hiviiminen on > 50 %

- sikion ikd on 24-33 tdytté viikkoa

- sikibn syke on normaali.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Atosiban accord -hoito on aloitettava ja annettava ennenaikaisen synnytyksen hoitoon perehtyneen
ladkarin toimesta.

Atosiban accord annetaan laskimonsisédisesti kolmena peridkkaisend jaksona: aluksi antamalla
bolusannos (6,75 mg) atosibaani 6,75 mg/0,9 ml injektionestettd, heti sen jilkeen suuriannoksinen
jatkuva infuusio (kyllastysinfuusio 300 mikrog/min) Atosiban accord 37,5 mg/5 ml
infuusiokonsentraattia kolmen tunnin aikana ja sen jilkeen pienempi annos (jatkoinfuusio

100 mikrog/min) Atosiban accord 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraattia aina 45 tuntiin saakka. Hoidon
kesto ei saa ylittd4 48 tuntia. Koko Atosiban accord -hoitojakson aikana annettu vaikuttavan aineen
kokonaisannos ei saisi olla yli 330,75 mg atosibaania.

Laskimonsisdinen anto on aloitettava mahdollisimman pian ennenaikaisen supistustoiminnan
diagnoosin jilkeen antamalla aluksi bolusinjektio atosibaani 6,75 mg/0,9 ml -injektionestettd (ks.
tdmén tuotteen Valmisteyhteenveto). Bolusinjektion annon jilkeen hoitoa jatketaan infuusiona. Mikili
kohdun supistukset jatkuvat atosibaanihoidon aikana, tulee harkita muita hoitokeinoja.
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Seuraavassa taulukossa esitetdén bolusinjektion annostus ja sen jilkeen annettavan infuusion annostus:

Vaihe | Annostus Infuusionopeus | Atosibaaniannos

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

2 3 tunnin laskimonsisdinen 24 mlh 54 mg
kylldstysinfuusio (300 pg/min)

3 Laskimonsisdinen jatkoinfuusio 45 Enintddn 270 mg
tuntiin saakka 8 ml/hour

(100 pg/min)
Uusintahoito:

Myo6s mahdollisesti tarvittava uusintahoito atosibaanilla tulee aloittaa bolusinjektiolla atosibaani
6,75 mg/0,9 ml injektionestettd, jonka jilkeen jatketaan infuusiohoitoa Atosiban accord 37,5 mg/5 ml
infuusiokonsentraatilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Atosibaanin kadytostd eiole kokemusta maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa.
Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen muuttamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kdyttda varoen maksan vajaatoimintaa
sairastavien hoidossa.

Pediatriset potilaat
Atosiban accord turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden raskaana olevien naisten hoidossa ei ole
tutkittu. Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6. ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Atosiban accord ei saa kéyttdi seuraavissa tiloissa:

- sikioikd alle 24 tai yli 33 taytta viikkoa

- ennenaikainen sikibkalvojen repeytyminen sikididn ollessa > 30 viikkoa
- sikion syke on epdnormaali

- synnytystéd edeltdva kohdun verenvuoto, joka vaatii valitontd synnytysti
- eklampsia ja vakava pre-eklampsia, jotka vaativat synnytysté

- siki® kuollut kohtuun

- kohdunsisdisen infektion epéily

- eteisistukka

- istukan irtoaminen

- muut didin tai sikion tilat, joissa raskauden jatkaminen on vaarallista

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kun atosibaania annetaan potilaille, joilla ennenaikaista sikiokalvojen repeytymistd ei voida
poissulkea, synnytyksen viivdstyttimisen etuja on harkittava mahdollisen korioamnioniitin riskin
valossa.

Atosibaanin kadytostd eiole kokemusta maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa.
Heikentynyt munuaisten toiminta eitodennékdisesti anna aihetta annoksen muuttamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kdyttdd varoen maksan vajaatoimintaa



sairastavien hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hoidettujen potilaiden pienen mééran vuoksi atosibaanin kaytostd monisikidraskauksissa tai sikididn
ollessa 24-27 viikkoa on vain vihdn kokemusta. Atosibaanihoidosta saatava hyoty on néilld ryhmilld
epavarmaa.

Atosiban accord annettu uusintahoito on mahdollista, mutta klinistd kokemusta uusintahoidosta on
rajallisesti ja vain korkeintaan 3 uusintahoitokerrasta (ks. kohta 4.2).

Jos sikion kasvu on hidastunut, pddtos Atosiban accord -hoidon jatkamisesta tai uudelleen
aloittamisesta riippuu siitd, kuinka pitkélle sikid on kehittynyt.

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

Atosibaani, joka on oksitosiinin antagonisti, saattaa teoriassa edesauttaa kohdun rentoutumista ja liséta
synnytyksenjilkeistd verenvuotoa, minkd vuoksi synnytyksenjilkeistd verenvuotoa tulee seurata.
Kliinisissd tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu riittimétontd kohdun supistusta synnytyksen jilkeen.

Monisikiéraskaus ja tokolyyttisesti aktiivisten valmisteiden, kuten kalsiumkanavan salpaajien ja
beetamimeettien kayttd on yhteydessi keuhkoedeeman suurentuneeseen riskiin. Tdmén vuoksi
atosibaania pitdd kdyttdd varoen monisikioraskauksissa ja/tai kun samanaikaisesti kiytetddn muita
tokolyyttisesti aktiivisia valmisteita (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska in vitro -tutkimuksissa on osoitettu ettei atosibaani ole sytokromi P450 -jirjestelméin substraatti
eikd estd lddkkeitd metaboloivia sytokromi P450 -entsyymejd, on epatodennékdistd, ettd atosibaani
osallistuisi sytokromi P450 -vilitteisiin lddkeaineinteraktioihin.

Terveilld vapaachtoisilla naisilla on tehty yhteisvaikutustutkimuksia labetalolilla ja beetametasonilla.
Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia eitodettu atosibaanin ja beetametasonin tai labetalolin valilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Atosibaania saa kdyttdd vain silloin, kun ennenaikaiset kohdun supistukset todetaan raskauden keston
ollessa 2433 tayttd viikkoa.

Imetys

Jos nainen imettdd vanhempaa lastaan raskaana ollessaan, tulisi imetys keskeyttdd Atosiban accord
kayton ajaksi. Imetyksen aikaansaama oksitosiinin eritys voi lisitd kohdun supistuvuutta ja haitata
tokolyyttisen hoidon vaikutusta.

Klinisissd tutkimuksissa atosibaanilla eiole havaittu olevan vaikutusta imettdmiseen. Pienid
atosibaanimidrid on havaittu siirtyvén plasmasta imettdvien ditien rintamaitoon.

Hedelmillisyys
Alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa atosibaanilla eiole todettu toksisia vaikutuksia. Hedelmallisyytta

ja alkionkehityksen varhaisvaihetta koskevia tutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd atosibaanitutkimuksissa kuvattiin mahdollisia atosibaanin didille aiheuttamia
haittavaikutuksia. Yhteensi 48 % atosibaanihoitoa saaneista potilaista koki haittavaikutuksia
klinisissd tutkimuksissa. Havaitut haittavaikutukset olivat yleensi lievid. Yleisimmin raportoitu
haittavaikutus dideilld oli pahoinvointi (14 %).

Klinisissd tutkimuksissa vastasyntyneilld ei havaittu erityisid atosibaanin aiheuttamia
haittavaikutuksia. Vastasyntyneilld haittatapahtumat kuuluivat normaaliin vaihteluun, ja niiden
ilmaantuvuutta voitiin verrata lumeryhméaén tai beetamimeettihoitoa saavaan ryhméaén.

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 jirjestyksessa.

MedDRA-luokitus | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Immuunijirjestelmi Allerginen
reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Unettomuus
Hermosto Padnsérky,
huimaus
Sydidn Takykardia
Verisuonisto Hypotensio,
kuumat aallot
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Oksentelu
Tho ja ihonalainen Kutina,
kudos ihottuma
Sukupuolielimet  ja Kohdun
rinnat verenvuoto,
kohdun atonia
Yleisoireet ja muut Pistoskohdan Kuume
antopaikassa reaktio
todettavat haitat

Markkinoille tulon jilkeinen kokemus

Valmisteen markkinoilla olon aikana on raportoitu hengitykseen littyvid tapahtumia, kuten
hengenahdistusta ja keuhkoedeemaa, varsinkin kun samanaikaisesti on kdytetty muita tokolyyttisesti
aktiivisia valmisteita, kuten kalsiumkanavan salpaajia tai beetamimeettejd ja/tai kun kyseessé on ollut
naiset, joilla on monisikiraskaus.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Muutama atosibaanin yliannostus on raportoitu, eikd nihin littynyt mitdén erikoisia merkkeja tai
oireita. Yliannostukseen ei tunneta erityistid hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut gynekologiset valmisteet, ATC-koodi: G02CXO01

Atosiban accord siséltdd atosibaania (INN), synteettistd peptidia ([Mpa',D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oksitosiini), joka on ihmisen oksitosiinin kilpaileva antagonisti reseptoritasolla. Rotilla ja marsuilla
atosibaanin osoitettiin sitoutuvan oksitosiinireseptoreihin vihentden kohtulihaksen supistustiheytti ja
lihastonusta ja estdvén siten kohdun supistelua. Atosibaanin osoitettiin sitoutuvan myos
vasopressiinireseptoriin estden siten vasopressiinin vaikutusta. Eldiimilld atosibaanilla ei ollut
kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

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

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

Ensisijainen pditetapahtuma: Primaarinen tehotulos oli niiden naisten osuus, jotka eivit synnyttineet
eivitka tarvinneet vaihtoehtoista tokolyysid 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 eikd tarvinnut muuta tokolyysid 7 pdivan sisalld
hoidon aloittamisesta. Suurin osa hoidon epédonnistumisista CAP-001-tutkimuksessa johtui huonosta
siedettdvyydestd. Riittdméttomastd tehosta johtuvia hoidon epdonnistumisia oli merkitsevasti
enemmin (p = 0,0003) atosibaaniryhméssd (n =48; 14,2 %) kuin B-agonistihoitoa saaneiden naisten
ryhméssé (n = 20; 5,8 %).

CAP-001-tutkimuksissa todennékdisyys, ettd synnytys lykkdantyi eikd muuta tokolyyttid tarvittu 7
péivén sisdlld hoidon aloittamisesta, oli samanlainen atosibaani- ja beetamimeettiryhmén naisilla
sikididn ollessa 2428 vikkkoa. Tdmé havainto perustuu kuitenkin hyvin pieneen otokseen (n = 129
potilasta).

Sekundaariset paétetapahtumat: Sekundaarisiin tehoparametreihin kuului niiden naisten osuus, joilla
synnytys oli lykkdantynyt 48 tunnin jilkeen hoidon aloittamisesta. Eroa atosibaani- ja
beetamimeettiryhmén vélilld eiollut tdmén parametrin osalta.

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

Sikion ja didin osalta lopputulos ei ndyttinyt eroavan atosibaanin ja -agonistiryhmén kesken, mutta
klimisten tutkimusten voima ei ollut riittivd mahdollisen eron poissulkemiseksi.



Niistd 361 naisesta, jotka saivat atosibaani-hoitoa faasilll:n tutkimuksissa, 73 sai vihintddn yhden
uusintahoidon, 8 sai vihintddn kaksi uusintahoitoa ja 2 sai kolme uusintahoitoa (ks. kohta 4.4).
Koska atosibaanin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 24 taytti vikkkoa kesténeissd raskauksissa ei ole
selvitetty kontrolloiduissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa, eiatosibaanihoitoa suositella tille
potilasryhmélle (ks. kohta 4.3).

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa sikid-/imevdiskuolemien mééréd lumeryhméssé oli 5/295 (1,7 %)
ja atosibaaniryhméssd 15/288 (5,2 %), joista kaksi tapahtui viiden ja kahdeksan kuukauden idssa.
Atosibaaniryhméssa tapahtuneista kuolemista yksitoista koski raskauksia, joissa sikidikd oli 20—24
viikkoa, mutta tdssd alaryhmassa potilaiden jakautuminen oli epdtasainen (19 naista
atosibaaniryhméassa, 4 lumeryhméssi). Silloin kun raskaus oli kestinyt yli 24 viikkoa, ei
kuolleisuusluvuissa ollut eroja (lumeryhméssd 1,7 % ja atosibaaniryhméssd 1,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld ei-raskaana olevilla koehenkiloilld, joille annettiin atosibaani-infuusioita (10—
300 mikrog/min 12 tunnin aikana), vakaantilan plasmapitoisuudet lisddntyivdt suhteessa annokseen.

Puhdistuman, jakautumistilavauden ja puoliintumisajan todettiin olevan annoksesta rijppumattomia.

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, vaihteluvdli 298—533 ng/ml).

Infuusion lopettamisen jélkeen pitoisuus plasmassa laski nopeasti, alkuvaiheen (t«) puolintumisajan
ollessa 0,21 £ 0,01 ja loppuvaiheen puolintumisajan (tg) 1,7 + 0,3 tuntia. Puhdistuma oli keskiméérin
41,8 + 8,2 litraa/h. Jakaantumistilavuus oli keskimdarin 18,3 + 6,8 litraa.

Atosibaani sitoutuu plasman proteiineihin raskaana olevilla naisilla 46—48 %:sti. Ei tiedetd, eroavatko
didin ja sikidn vapaa fraktio toisistaan tuntuvasti. Atosibaania eijakaannu punaisiin verisoluihin.

Atosibaani lipdisee istukan. Kun terveille naisille, joiden raskaus oli tdysiaikainen, annettiin

300 mikrog/min infuusiona, sikion/didin atosibaanipitoisuussuhde infuusion jilkeen oli 0,12.
Tutkittavilla tunnistettin plasmasta ja virtsasta kaksi metaboliittia. Pddmetaboliitin 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 vihin; pddmetabolitin pitoisuuden todettiin olevan ainakin 50-kertainen atosibaanin
pitoisuuteen verrattuna. Atosibaanin poistumisesta ulosteeseen ei ole tietoa. Pdédmetaboliitti M1 estéé
oksitosiinin indusoimia kohdun supistuksia in vitro noin 10 kertaa heikommin kuin atosibaani.
Metaboliitti M1 erittyy maitoon (ks. kohta 4.6).

Atosibaanin kiytostd eiole kokemusta maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa.
Heikentynyt munuaisten toiminta ei todennékdisesti anna aihetta annoksen muuttamiseen, koska vain
pieni osa atosibaanista erittyy virtsaan. Atosibaania tulee kdyttda varoen maksan vajaatoimintaa
sairastavien hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksi viikkoa kesténeissa i.v.-toksisuustutkimuksissa (rotilla ja koirilla) ei havaittu lainkaan
systeemisid toksisia vaikutuksia annoksilla, jotka olivat noin 10-kertaiset thmisen terapeuttiseen
annokseen néhden. Niitd ei havaittu my6skéén kolmen kuukauden toksisuustutkimuksissa rotilla ja



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

Hedelméllisyyttd ja alkionkehityksen varhaisvaihetta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa annostelu kesti implantaatiovaiheesta raskauden
mydhéisvaiheeseen, ei ilmennyt mitdén vaikutuksia emoissa ja sikidissd. Rotan sikiolld altistus oli noin
4-kertainen verrattuna ihmisen sikidon naisen saadessa laskimonsisdisid infuusioita.

Eldintutkimuksissa on havaittu, ettd atosibaanilla on maidoneritystd estdvid vaikutusta, kuten
oksitosiinivaikutuksen estosta voidaan odottaa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoh

Suolahappo

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa paitsi kohdassa 6.6 mainittujen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Laimennetun valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 72 tuntia 23—
27 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettdva heti, ellei pakkausta avata tai valmistetta saateta
kayttokuntoon tai laimenneta sellaisella menetelmilld, joka estdé laimennetun liuoksen
mikrobiologisen kontaminaation. Jos valmistetta ei kiytetd vélittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Avatun ja laimennetun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas lasinen injektiopullo (tyyppi I), joka on suljettu harmaalla bromobutyylikumitulpalla ja
alumiinista tehdylld repéisykorkilla.

Pakkauskoko: 1 x 5 ml injektiopullo
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kiasittelyohjeet)

Injektiopullot on tarkastettava silmdmaéardisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen



valmisteen antamista.

Laskimonsisdisen infuusioliuoksen valmistus:

Bolusannosta seuraavaa laskimoinfuusiota varten Atosiban accord 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraatti
on laimennettava johonkin seuraavista nesteista:

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

- Ringerin laktaatti

- 5 % glukoosi-infuusioneste.

100 mln infuusiopussista vedetddn 10 ml liuosta ja heitetdén pois. Sen tilalle siirretddn 10 ml Atosiban
accord 37,5 mg/5 ml infuusiokonsentraattia kahdesta 5 mln injektiopullosta, jolloin

atosibaanipitoisuus on 75 mg/100 ml.

Valmistettu laimennos on kirkas, vériton liuos, jossa eiole hiukkasia.

Kylldstysinfuusio annetaan infusoimalla edelld kuvatulla tavalla valmistettu luos 24 ml/h (18 mg/h) 3
tunnin aikana asianmukaisessa lidkérin valvonnassa synnytysosastolla. Kolmen tunnin kuluttua
siirrytddn nopeuteen § ml/h.

Uudet 100 mln pussit valmistetaan kuvatulla tavalla infuusion jatkamista varten.
Jos kéytetddn infuusiopussia, jonka tilavuus on erilainen, valmisteen méaérd lasketaan suhteessa siihen.

Tarkan annostuksen saavuttamiseksi suositellaan sdddettdvin infuusiolaitteen kayttdmista
virtausnopeuden sddtdmiseksitippoina/min. 1i.v.-mikrotiputuskammiolla voidaan padsta kitevasti
Atosiban accord suositeltuja annostasoja varten tarvittaviin infuusionopeuksiin.

Jos muita Id4kkeitd on annettava samaan aikaan laskimonsiséisesti, laskimokanyyli voidaan jakaa tai
voidaan kaytté toista laskimonsisdistd antokohtaa. Tdméi mahdollistaa infuusionopeuden jatkuvan
erillisen kontrollin.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 5 ml 16sning innehéller 37,5 mg atosiban (som acetat).
Varje ml 16sning innehaller 7,5 mg atosiban.

Efter spddning 4r koncentrationen av atosiban 0,75 mg/ml.

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglos 16sning utan partiklar. Losningens pH-vérde ér cirka 4,0-5,0 och osmolaritet cirka 285—
335 mOsmol/l.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Atosiban Accord ér indicerat for att fordréja hotande prematur forlossning hos vuxna gravida kvinnor
med:
- regelbundna uteruskontraktioner, var och en med minst 30 sekunders varaktighet och med
frekvensen >4 sammandragningar per 30 minuter
- cervix dilaterad till 1 till 3 cm (0-3 for nullipara) och med en utplaning >50 %
- 24-33 fullgdngna graviditetsveckor
- foster med normal hjartfrekvens

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Behandling med Atosiban Accord ska inledas och fullfoljas av likare med erfarenhet av behandling av

for tidigt varkarbete.

Atosiban Accord administreras intravenost i tre pa varandra foljande steg: en initial bolusdos (6,75 mg),
med atosiban 6,75 mg/0,9 ml injektionsvitska, losning omedelbart folild av en kontinuerlig
hogdosinfusion (300 mikrogram/min.) av Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska
under tre timmar, foljd av en ldgre dos av Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska
(efterfoljande infusion 100 mikrogram/min.) under upp till 45 timmar. Behandlingstiden boér 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 behandling med den initiala bolusinjektionen av atosiban 6,75 mg/0,9 ml injektionsvatska,
(se produktresumén for detta likemedel) ska inledas snarast mojligt efter det att for tidiga vérkar
diagnostiserats. Nir bolusdosen vil har injicerats inleds infusionen. Vid ihdllande uteruskontraktioner



under behandlingen med atosiban ska alternativ behandling 6vervégas.
Foljande tabell visar hela doseringen av bolusinjektionen foljd av infusionen:

Steg | Behandlingsschema Infusions has tighet Atosibandos

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

2 3 timmars intravenos 24 mltimme (300 pg/min.) | 54 mg
hogdosinfusion

3 Upp till 45 timmars efterfoljande | 8 ml/timme (100 pg/min.) | Upp till 270 mg
intravends _infusion

Upprepad behandling:
Om det skulle bli nédvindigt att upprepa behandlingen med atosiban ska &dven den borja med en

bolusinjektion av atosiban 6,75 mg/0,9 ml njektionsvétska, 16sning och foljas av en infusion av
Atosiban Accord 37,5 mg/5 ml koncentrat till infusionsvétska.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Atosiban Accord hos gravida kvinnor under 18 ar har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

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

4.3 Kontraindikationer

Atosiban far inte anvindas vid foljande tillstand:
- kortare graviditetslingd &n 24 eller fler dn 33 fullgdngna veckor
- prematur hinnbristning >30 graviditetsveckor
- onormal hjirtfrekvens hos fostret
- blodning fran uterus i tredje trimestern som kraver omedelbar forlossning
- eklampsi och svar preeklampsi som kréver forlossning
- intrauterin fosterddd
- misstinkt intrauterin infektion
- placenta previa
- abruptio placentae
- alla andra tillstdind hos modern eller fostret dir fortsittningen av graviditeten &r riskabel
- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Naér atosiban anvdnds pa patienter hos vilka prematur hinnbristning inte kan uteslutas ska fordelarna
med att forsena forlossningen vidgas mot den potentiella risken for korioamnionit.

Erfarenhet saknas med atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kraver sannolikt ingen dosjustering eftersom endast en liten méngd atosiban utsondras i
urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.2
och 5.2).

Det finns endast begriansad klinisk erfarenhet ndr det giller anvidndningen av atosiban vid
flerbordsgraviditet eller vid en graviditetslingd pa mellan 24 och 27 veckor pa grund av detringa antal
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patienter som fatt behandling. Foérdelarna med atosiban i dessa undergrupper &r darfor osékra.

Det dr mojligt att ge upprepade behandlingar med Atosiban Accord. Klinisk erfarenhet fran flera
upprepade behandlingar (upp till tre upprepade behandlingar) ar dock begrinsad (se avsnitt 4.2).

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

Under administrering av atosiban och vid ihdllande uteruskontraktioner ska kontroll av
uteruskontraktioner och hjirtfrekvens hos fostret dvervigas.

Atosiban dr en oxytocinantagonist och kan teoretiskt bidra till uterusatoni och blédning post partum.
Darfor ska blodforlust efter forlossningen Overvakas. Under de kliniska prévningarna observerades
emellertid inte otillricklig uteruskontraktion post partum.

Flerbordsgraviditet och likemedel med tokolytisk aktivitet s&som kalciumantagonister och
betamimetika forknippas med okad risk for ungddem. Darfor ska atosiban anvindas med forsiktighet
vid flerbord och/eller samtidig administrering av andra likemedel med tokolytisk aktivitet (se
avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det dr osannolikt att atosiban skulle vara involverat i cytokrom P450-medierade
lakemedelsinteraktioner, eftersom in vitro-undersokningar har visat att atosiban inte dr substrat for
cytokrom P450-systemet och inte heller himmar de likemedelsmetaboliserande 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
Graviditet

Atosiban ska endast anvdndas ndr prematura vérkar har diagnostiserats mellan 24 och 33 fullgdngna
graviditetsveckor.

Amning
Om kvinnan ammar ett tidigare barn under graviditeten ska amningen upphora under behandlingen med

atosiban, eftersom frisdttning av oxytocin under amning kan 6ka uteruskontraktion och kan motverka
effekten av tokolytisk behandling.

I kliniska provningar med atosiban observerades ingen inverkan pa amning. Smd méangder atosiban har
visat sig passera fran plasma till ammande kvinnors brdéstmjolk.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Mojliga biverkningar av atosiban har beskrivits hos modern under anvindning av atosiban i kliniska
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provningar. Sammanlagt 48 % av de patienter som behandlades med atosiban fick biverkningar under
de kliniska provningarna. De biverkningar som observerades var i allmédnhet lindriga. Den vanligaste
biverkningen som rapporterades hos modern var illamaende (14 %).

De kliniska provningarna visade inte nagra specifika biverkningar av atosiban hos det nyfédda barnet.
Biverkningar hos spiddbarnet var mom ramen for normal variation och var jimforbara med incidensen
bade i placebogruppen och i grupper dir betamimetika anvénts.

Frekvensen av de biverkningar som anges nedan definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga  (=1/100, <1/10), mindre  vanliga  (=1/1 000, <1/100)  och sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000). Biverkningarna presenteras mom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta
klassificering av vanliga
organsystem
(SOC)
Immunsystemet Allergisk
reaktion
Metabolism och Hyperglykemi
nutrition
Psykiska storningar Soémnloshet
Centrala och perifera Huvudvirk,
nervsystemet yrsel
Hjirtat Takykardi
Blodkarl Hypotoni,
viarmevallningar
Magtarmkanalen Illaméende Krikningar
Hud och subkutan Klada,
viavnad hudutslag
Reproduktionsorgan Uterusblodning,
och brostkortel uterusatoni
Allmidnna symtom Reaktion vid Feber
och/eller symtom vid mjektionsstéllet
administreringsstillet

Erfarenheter efter godkdnnandet for forsilining

Biverkningar 1 andningsvdgarna som dyspné och lungddem, sédrskilt i samband med samtidig
administrering av andra likemedel med tokolytisk aktivitet sdsom kalciumantagonister och
betamimetika, och/eller hos kvinnor med flerbérdsgraviditet har rapporterats efter godkdnnandet for
forséljning.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

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

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

Atosiban Accord innehéller atosiban (INN), en syntetisk peptid ([Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*, Orn®}-
oxytocin) som dr en kompetitiv antagonist till humant oxytocin pé receptorniva. Hos rattor och marsvin
bands atosiban till oxytocinreceptorer med minskad frekvens av kontraktionerna och séankt muskeltonus
iuterus, vilket ledde till enddmpning av livmodersammandragningarna. Atosiban visade sig &venbindas
till vasopressinreceptorn och himmade foljaktligen effekten av vasopressin. Hos djur uppvisade
atosiban inte nagra kardiovaskulira effekter.

Vid humana prematura virkar motverkar atosiban i rekommenderad dosering kontraktioner iuterus och
inducerar inaktivitet 1 livmodern. Uterusavslappning efter atosiban intrider snabbt och
livmodersammandragningarna reduceras vasentligt inom 10 minuter s att en stabil inaktivitet i uterus
uppnas (<4 sammandragningar/timme) under 12 timmar.

Kliniska fas III-provningar (CAP-001-studierna) omfattar data fran 742 kvinnor som diagnostiserades
med prematura viarkar mellan 23:¢ och 33:e graviditetsveckan och randomiserades till antingen atosiban
(enligt denna doseringsanvisning) eller B-agonist (dostitrerad).

Primért resultatmétt: primir 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 f -agonist (p=0,0004)
var oforlosta och behdvde ingen alternativ tokolys inom 7 dagar frdn behandlingsstart. Flertalet
misslyckade behandlingar i CAP-001 berodde pa délig tolerabilitet. Misslyckade behandlingar till f6ljd
av otillricklig effekt var signifikant (p=0,0003) mer frekventa hos kvinnor som behandlades med
atosiban (n=48; 14,2 %) &n hos kvinnor som behandlades med P -agonist (n=20; 5,8 %).

I CAP-001-studierna var sannolikheten att forbli oforlost och inte behdva alternativ tokolys inom
7 dagar efter behandlingsstart likartad for atosiban- och betamimetikabehandlade kvinnor med en
graviditetslingd pa 24-28 veckor. Dessa fynd baseras emellertid pa en mycket liten population
(n=129 patienter).

Sekundira resultatmatt: sekundéra effektparametrar inkluderade andelen kvinnor som forblev oforlosta
mom 48 timmar efter behandlingsstart. Det var ingen skillnad mellan atosiban- och
betamimetikagrupperna vad betrdffar denna parameter.

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

Behandlingsresultatet hos foster och moder skilde sig inte patagligt &t mellan atosiban- och B -
agonistgruppen men de kliniska studierna hade inte tillricklig styrka for att utesluta en mdjlig skillnad.

Av de 361 kvinnor som fick behandling med atosiban i fas III-studierna fick 73 minst en upprepad
behandling, 8 fick minst 2 upprepade behandlingar och 2 fick 3 upprepade behandlingar (se avsnitt 4.4).
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Behandling med atosiban rekommenderas inte vid graviditetslingd kortare &n 24 kompletta veckor,
eftersom sdkerhet och effekt for denna patientgrupp inte har kunnat faststillas i kontrollerade
randomiserade studier (se avsnitt 4.3).

I en placebokontrollerad studie var foster-/spadbarnsdodligheten 5 av 295 (1,7 %) i placebogruppen och
15 av 288 (5,2 %) i atosibangruppen, dir 2 av dodsfallen intrédffade vid 5 respektive 8 manaders alder.
Av de 15 dodsfallen i atosibangruppen intréffade 11 hos kvinnor i graviditetsvecka 20 till 24. I denna
undergrupp var dock fordelningen ojamn (19 patienter i atosibangruppen och 4 i placebogruppen). Hos
kvinnor med graviditetslingd lingre &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 patienter som erhdll atosibaninfusioner (10 till 300 mikrogram/min. under
12 timmar) 6kade steady state-plasmakoncentrationen proportionellt med dosen.

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

Hos kvinnor med prematura virkar som erh6ll atosiban som infusion (300 mikrogram/min. under 6 till
12 timmar) uppnaddes steady state-koncentrationer i plasma mnom en timme efter start av infusionen
(medelvirde 442 +73 ng/ml, intervall 298 till 533 ng/ml).

Efter avslutad infusion sjonk plasmakoncentrationen snabbt med halveringstid i distributionsfas (t.) och
halveringstid i elimineringsfas (tg) pa 0,21 +0,01 respektive 1,7 £ 0,3 timmar. Medelvirdet for clearance
var 41,8 +8.2 liter/timme. Medelviardet for distributionsvolymen var 18,3 +6,8 liter.

Atosibans plasmaproteinbindning ar 46 till 48 % hos gravida kvinnor. Det dr inte kdnt om den fria
fraktionen hos moder och foster skiljer sig védsentligt. 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.

Tva metaboliter identifierades i plasma ochurin fran ménniska. Férhallandet mellan koncentrationen av
huvudmetaboliten M1 (des-(Orn®, Gly-NH,’)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) och atosiban i plasma
var 1,4 efter tva timmar och 2,8 efter avslutad nfusion. Det dr inte kdnt om M1 ackumuleras i1 vivnad.
Atosiban aterfinns endast i smd mingder i urin. Dess koncentration i urin dr ungefdr 50 ganger mindre
an koncentrationen av M1. Den andel atosiban som elimineras via feces dr inte kind. Huvudmetaboliten
M1 ar ungefir 10 ganger mindre potent &n atosiban med avseende pad hdmning av oxytocininducerade
uteruskontraktioner in vitro. Metaboliten M1 utsondras 1 mjolk (se avsnitt 4.6).

Erfarenhet saknas med atosibanbehandling hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt
njurfunktion kraver sannolikt ingen dosjustering eftersom endast en liten mingd atosiban utséndras i
urinen. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska atosiban anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Det édr inte troligt att atosiban himmar leverns cytokrom P450-isoformer hos ménniska (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga systemtoxiska effekter observerades under tvaveckorsstudierna avseende intravends toxicitet (hos
rattor och hundar) vid doser ungefar 10 génger hogre dn den terapeutiska dosen for ménniska 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 ungefér tva ganger den terapeutiska
dosen till ménniska.

Inga studier som ticker fertilitet och tidig embryonal utveckling har utforts. Reproduktionsstudier
avseende toxicitet, med medicinering fran implantation framtill sen graviditetsfas, visade inga effekter

pé honor och foster. Rattfostrens exponering var ungefér fyra gnger hogre dn den som det humana
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fostret utsétts for vid intravenosa infusioner till kvinnor. Studier pa djur har som foérvéntat visat hAmning
av laktationen péa grund av himningen av oxytocineffekten.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mannitol

Saltsyra (koncentrerad)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel, férutom de som
ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for det utspadda likemedlet har visats under 72 timmar vid 23-27 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel bor likemedlet anvidndas omedelbart, om inte metoden for
Oppning/beredning/spidning utesluter risk for mikrobiologisk kontaminering.

Om det inte anvinds omedelbart dr forvaringstiden och dvriga forhdllanden anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Rorformad injektionsflaska av ofdrgat glas med en gré propp av bromobutylgummi och forsluten med
aluminiumforsegling med avrivningsflik.

Forpackningsstorlek: 1 x 5 ml injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Injektionsflaskorna ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfiargning fore
administrering,
Beredning av den intravendsa infusionslosningen:
For intravends infusion efter bolusdosen ska Atosiban Accord 37,5 mg/ml/5 ml koncentrat till
infusionsvétska, I6sning spddasien av foljande I6sningar:

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, losning

- Ringerlaktatlosning

- glukoslosning 5 % (W/v).

Dra upp 10 ml 16sning frdn en 100 ml infusionspase och kassera denna. Ersdtt med 10 ml Atosiban
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Accord fran tva 5 ml injektionsflaskor sé att en koncentration av 75 mg atosiban i 100 ml erhalls.

Den beredda Iosningen é&r en klar, farglos 16sning utan partiklar.

Hoégdosinfusionen ges genom infusion av 24 ml/timme (dvs. 18 mg/timme) av ovan beredda l6sning
under en 3-timmarsperiod under adekvat medicinsk dvervakning pa en forlossningsavdeling. Efter tre

timmar reduceras infusionshastigheten till 8 ml/timme.

Forbered nya 100 ml-pasar sa som beskrivs ovan sa att infusionen kan fortsétta kontinuerligt.
Om en infusionspdse med annan volym anvinds ska en proportionell berdkning goéras for beredningen.

For att erhalla korrekt dosering rekommenderas en anordning for kontrollerad infusion for att justera
flodeshastigheten i1 droppar/minut. En intravends mikrodroppkammare kan ge limpliga
infusionshastigheter inom de rekommenderade doseringsnivderna for Atosiban Accord.

Om andra likemedel méste ges intravendst samtidigt kan den intravendsa infarten delas eller annat
stille anvdndas for intravends administrering. Detta mojliggér kontinuerlig oberoende kontroll av
infusionshastigheten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr: 32434

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 08.12.2015
Datum f6r den senaste fornyelsen: 22.07.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.03.2022
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