FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atosiban Hybio 37,5 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial de 5 ml de solucion contiene 37,5 mg de atosiban (como acetato).
Cada ml de solucidn contiene 7,5 mg de atosiban.

Tras la dilucion, la concentracion de atosiban es de 0,75 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, vea la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).
Solucién transparente e incolora sin particulas.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Atosiban esta indicado para retrasar el parto prematuro inminente en mujeres adultas embarazadas con:

- contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duracion a una frecuencia de > 4 cada
30 minutos;

- unadilatacion cervical de 1 a 3 cm (0 a 3 para las nuliparas) y borrado en > 50 %;

- una edad gestacional de 24 a 33 semanas completas;

- una frecuencia cardiaca normal del feto.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Un médico con experiencia en el tratamiento de partos prematuros debe iniciar y mantener el

tratamiento con atosiban.

Atosiban se administra por via intravenosa en tres etapas sucesivas: una dosis en bolo inicial (6,75 mg)
de la solucion inyectable atosiban 6,75 mg/0,9 ml; seguida de inmediato por una perfusion continua de
una dosis elevada (perfusion de carga de 300 microgramos/min) del concentrado para solucién para
perfusion atosiban 37,5 mg/5 ml durante tres horas; seguida por una dosis méas baja del concentrado para
solucidn para perfusion atosiban 37,5 mg/5 ml (perfusion subsiguiente de 100 microgramos/min) hasta
45 horas.

La duracion del tratamiento no deberia exceder las 48 horas. Preferiblemente, la dosis total administrada
durante el curso completo de la terapia con atosiban no deberia exceder los 330,75 mg de atosiban.

La terapia intravenosa con la inyeccién en bolo inicial de la solucion inyectable atosiban

6,75 mg/0,9 ml (vea el Resumen de las caracteristicas de este medicamento) se debe comenzar tan
pronto como sea posible después del diagndstico del parto prematuro. Una vez inyectado el bolo,
proceda con la perfusion. En caso de que las contracciones uterinas persistan durante el tratamiento con
atosiban, se debe considerar una terapia alternativa.

La siguiente tabla muestra la posologia completa de la inyeccion en bolo seguida de la perfusion:

| Paso | Régimen | Velocidad de perfusion | Dosis de atosiban |
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1 Se administra una inyeccion en bolo No aplica 6,75 mg
intravenosa de 0,9 ml durante 1 minuto

2 Perfusion de carga intravenosa durante 24 ml/hora (300 pg/min) 54 mg
3 horas

3 Perfusion subsiguiente intravenosa hasta | 8 ml/hora (100 pg/min) Hasta 270 mg
45 horas

Repeticion del tratamiento

En caso de que sea necesario repetir el tratamiento con atosiban, este también deberia comenzar con una
inyeccidn en bolo de la solucion inyectable atosiban 6,75 mg/0,9 ml seguida de una perfusion con
concentrado para solucién para perfusion atosiban 37,5 mg/5 ml.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No hay experiencia con el tratamiento de atosiban en pacientes con funcion hepética o renal dafiada.
Es probable que la insuficiencia renal no requiera un ajuste de la dosis, ya que solo una pequefia
cantidad de atosiban se elimina en la orina. En pacientes con funcion hepética dafiada, atosiban se
debe utilizar con precaucion.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de atosiban en mujeres embarazadas menores de
18 afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, vea la
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Atosiban no se debe utilizar en las siguientes situaciones :

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacién enumerados en la
seccion 6.1;

- edad gestacional inferior a 24 o superior a 33 semanas completas;

- ruptura prematura de las membranas > 30 semanas de gestacion;

- frecuencia cardiaca anormal del feto;

- hemorragia uterina anteparto que requiera un parto inmediato;

- eclampsia y preeclampsia grave que requiera el parto;

- muerte fetal intrauterina;

- sospecha de infeccién intrauterina;

- placenta previa;

- desprendimiento prematuro de la placenta;

- cualquier otra condicion de la madre o el feto en la que la continuacion del embarazo sea peligrosa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se usa atosiban en pacientes en quienes no se puede excluir la ruptura prematura de las
membranas, los beneficios de retrasar el parto se deben sopesar frente al posible riesgo de
corioamnionitis.

No hay experiencia con el tratamiento de atosiban en pacientes con funcion hepética o renal dafiada.
Es probable que la insuficiencia renal no requiera un ajuste de la dosis, ya que solo una pequefia

cantidad de atosiban se elimina en la orina. En pacientes con funcion hepética dafiada, atosiban se debe
utilizar con precaucion (vea las secciones 4.2 y 5.2).

La experiencia clinica en torno al uso de atosiban en embarazos multiples o en el grupo de edad gestacional
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de entre 24 y 27 semanas todavia es limitada debido a la cantidad reducida de pacientes tratadas. Por lo
tanto, el beneficio de atosiban en estos subgrupos es incierto.

Es posible repetir el tratamiento con atosiban, pero la experiencia clinica disponible es limitada con
multiples repeticiones del tratamiento, hasta 3 repeticiones del tratamiento (vea la seccién 4.2).

En caso de retraso del crecimiento intrauterino, la decision de continuar o reiniciar la administracion
de atosiban depende de la evaluacion de la madurez fetal.

Se debe considerar la supervision de las contracciones uterinas y de la frecuencia cardiaca del feto
durante la administracion de atosiban y en caso de persistencia de las contracciones uterinas.

Como antagonista de la oxitocina, en teoria, atosiban puede facilitar la relajacion uterina y el sangrado
posparto, por lo tanto, se debe controlar la pérdida de sangre después del parto. Sin embargo, en los
ensayos clinicos no se observé la contraccion inadecuada del Utero después del parto.

Se conoce que el embarazo maltiple y los medicamentos con accion tocolitica como bloqueadores de los
canales de calcio y betamiméticos estan asociados con un mayor riesgo de edema pulmonar. Por lo tanto,
atosiban se debe utilizar con precaucion en caso de embarazo multiple o de la administracién concomitante
de otros medicamentos con accion tocolitica (vea la seccion 4.8).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Es improbable que atosiban esté involucrado en interacciones farmacol6gicas mediadas por el
citocromo P450, ya que las investigaciones in vitro han demostrado gque atosiban no es un sustrato para el
sistema del citocromo P450 y no inhibe las enzimas del citocromo P450 que metabolizan los farmacos.

Se realizaron estudios de interaccion con labetalol y betametasona en mujeres voluntarias sanas. No se
encontrd ninguna interaccion clinicamente relevante entre atosiban y betametasona o labetalol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Atosiban solo debe utilizarse con un diagndstico de parto prematuro entre las 24 y 33 semanas completas
de gestacion.

Lactancia

Si, durante el embarazo, la mujer ya esta en periodo de lactancia, entonces deberia interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con atosiban, ya que la liberacion de oxitocina durante el amamantamiento puede
aumentar la contractilidad uterina y contrarrestar el efecto de la terapia tocolitica.

En los ensayos clinicos con atosiban no se observaron efectos en la lactancia. Se ha demostrado que
pequefias cantidades de atosiban pasan del plasma a la leche materna de mujeres en etapa de lactancia.

Fertilidad
Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal no mostraron efectos téxicos de atosiban. No se realizaron
estudios que abordaran la fertilidad y el desarrollo embrionario precoz (vea la seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No relevante.
4.8 Reacciones adversas

Se describieron posibles reacciones adversas del atosiban para la madre durante el uso de atosiban en
ensayos clinicos. En total, el 48 % de las pacientes tratadas con atosiban experimentaron reacciones
adversas durante los ensayos clinicos. En general, las reacciones adversas observadas fueron de una
severidad leve. La reaccion adversa que se informd con mayor frecuencia en la madre fueron las nauseas
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(14 %).

Para el recién nacido, los ensayos clinicos no revelaron ninguna reaccién adversa especifica de atosiban.
Las reacciones adversas en el nifio estuvieron en el rango de variacion normal y fueron comparables con las
incidencias en los grupos de placebo y betamimético.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia, en:
muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (de > 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100), raras
(de>1/10.000 a < 1/1.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras
Organos y sistemas frecuent frecuentes
(MedDRA) es
Trastornos del sistema Reaccion
inmunol6gico alérgica
Trastornos del Hiperglicemia
metabolismo y la
nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza,
mareos
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipotensién,
sofoco

Trastornos gastrointestinales Nauseas \VVomitos
Trastornos de la piel y del tejido Prurito,
subcutaneo erupcion

cutanea
Trastornos del aparato Hemorragia
reproductor y de la uterina, atonia
mama uterina
Trastornos generales Reaccion en Pirexia
y alteraciones en el el lugar de la
lugar de inyeccion
administracion

Experiencia poscomercializacion:

En el periodo poscomercializacion se han informado eventos respiratorios como la disnea y el edema
pulmonar, en particular relacionados con la administracion concomitante de otros medicamentos con
accion tocolitica, como antagonistas del calcio y betamiméticos o en mujeres con embarazo multiple.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales
sanitarios que informen sobre cualquier sospecha de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Se informaron pocos casos de sobredosis de atosiban y ocurrieron sin sefiales ni sintomas especificos.
No existe ningin tratamiento especifico en caso de sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos ginecoldgicos, cddigo ATC: G02CX01

Mecanismo de accion

Este medicamento contiene atosiban (INN), un péptido sintético ([Mpa*, D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oxitocina) que es un antagonista competitivo de los receptores de la oxitocina humana. En ratas y cobayas ,
se demostrd que atosiban se une a los receptores de la oxitocina y disminuye la frecuencia de las
contracciones y el tono de la musculatura uterina y, de esta forma, inhibe las contracciones uterinas.
También se demostré la union de atosiban a los receptores de vasopresina y, a través de este mecanismo, la
inhibicion del efecto de la vasopresina. En animales, atosiban no produjo efectos cardiovasculares.

Efectos farmacodindmicos

En el parto prematuro humano, atosiban (en la dosis recomendada) antagoniza las contracciones uterinas e
induce el estado de reposo uterino. El inicio de la relajacion del Utero tras la administracion de atosiban es

rapido, las contracciones uterinas se reducen de forma significativa a los 10 minutos y se alcanza un estado
de reposo uterino estable (< 4 contracciones/hora) durante 12 horas.

Eficacia y seguridad clinica

Los ensayos clinicos de Fase 11 (estudios CAP-001) incluyen datos de 742 mujeres con diagnéstico de
parto prematuro entre las 23 y 33 semanas de gestacion, asignadas de manera aleatoria al tratamiento con
atosiban (de acuerdo con este documento) o un agonista 3 (con titulacion de la dosis).

Variable principal: el primer parametro de valoracién de la eficacia fue la proporcion de mujeres en las que
se logro impedir el parto y que no necesitaron una tocolisis alternativa durante los 7 dias siguientes al inicio
del tratamiento. Los datos demuestran que en el 59,6 % (n=201) y en el 47,7 % (n=163) de las mujeres
tratadas con atosiban y el agonista B (p=0,0004) respectivamente, se impidi6 el parto y no necesitaron de
una tocdlisis alternativa en los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento. La mayoria de los tratamientos
fallidos en CAP-001 se produjeron por una mala tolerabilidad. Los tratamientos fallidos como
consecuencia de la eficacia insuficiente fueron significativamente mas frecuentes (p=0,0003) en las
mujeres tratadas con atosiban (n=48, 14,2 %) que con agonistas 3 (n=20, 5,8 %).

En los estudios CAP-001 se observo que la probabilidad de impedir el parto sin necesitar tocoliticos
alternativos durante los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento era similar en mujeres en edad

gestacional de 24 a 28 semanas tratadas con atosiban y con betamiméticos. Sin embargo, este hallazgo se
basa en una muestra muy pequefia (n=129 pacientes).

Variables secundarias: los parametros secundarios de valoracidn de la eficacia incluyen la proporcion de
mujeres en que se logré impedir el parto durante las 48 horas siguientes al inicio del tratamiento. No se
observo ninguna diferencia entre los grupos tratados con atosiban y con betamiméticos en relacion a este
pardmetro.

La edad gestacional media (DE) en el momento del parto fue igual en ambos grupos: 35,6 (3,9) y 35,3 (4,2)
semanas para los grupos con atosiban y el agonista B, respectivamente (p=0,37). La admisién a la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) fue similar en ambos grupos de tratamiento (alrededor de un 30 %),
al igual que la duracién de la estancia y el tratamiento de respiracion asistida. El peso medio al nacer (DE)
fue de 2491 (813) gramos en el grupo de atosiban y de 2461 (831) gramos en el del agonista R (p=0,58).

Al parecer, no existen diferencias respecto al efecto en la madre y en el feto entre los grupos tratados con
atosiban o el agonista B, aunque los estudios clinicos no fueron lo bastante significativos para demostrar
una posible diferencia.

De las 361 mujeres tratadas con atosiban en los estudios de fase 111, 73 repitieron el tratamiento al menos
una vez, 8 lo repitieron al menos 2 veces y 2 lo repitieron 3 veces (vea la seccion 4.4).
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Puesto que la seguridad y la eficacia de atosiban en mujeres con una edad gestacional menor de
24 semanas completas no se estableci6 en estudios controlados y aleatorios, no se recomienda el
tratamiento de atosiban en este grupo de pacientes (vea la seccién 4.3).

En un estudio controlado con placebo, la muerte fetal/del bebé fue de 5/295 (1,7 %) en el grupo de placebo
y de 15/288 (5,2 %) en el grupo de atosiban, dos de ellas ocurrieron a los 5 y 8 meses de edad. De las

15 muertes del grupo de atosiban, 11 ocurrieron a una edad gestacional de 20 a 24 semanas, aunque la
distribucidn de pacientes en este subgrupo no fue equilibrada (19 mujeres en el grupo de atosibany 4 en el
de placebo). Para las mujeres en edades gestacionales superiores a 24 semanas, no se encontraron
diferencias en la tasa de mortalidad (1,7 % en el grupo de placebo y 1,5 % en el grupo de atosiban).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En mujeres con parto prematuro tratadas con atosiban por perfusion (300 microgramos/min durante 6 a
12 horas), las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario se alcanzaron en una hora a partir
del comienzo de la perfusion (media 442 + 73 ng/ml, rango: 298 a 533 ng/ml).

Una vez finalizada la perfusion, la concentracion plasmatica disminuy6 con rapidez, con una semivida
inicial (t,) y terminal (tg) de 0,21 £ 0,01y 1,7 + 0,3 horas, respectivamente. El valor medio del
aclaramiento fue de 41,8 + 8,2 litros/hora.

Distribucién
El valor medio del volumen de distribucion fue de 18,3 + 6,8 litros.

La union de atosiban a las proteinas plasmaticas fue del 46 al 48 % en mujeres embarazadas. Se
desconoce si la fraccidn libre difiere sustancialmente en el compartimento fetal y maternal. Atosiban no
se distribuye a los eritrocitos.

Atosiban atraviesa la barrera placentaria. Después de una perfusién de 300 microgramos/min en
mujeres sanas embarazadas a término, el cociente de concentracidn fetal/materna de atosiban fue
de 0,12.

Biotransformacion

Se identificaron dos metabolitos en el plasma y la orina humanos. La proporcién entre las concentraciones
plasméticas del metabolito principal M1 (des-(Orn®, Gly-NH °)-[Mpa’, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxitocina) y de
atosiban fue de 1,4 y 2,8 en la segunda hora y al final de la perfusion, respectivamente. No se conoce si el
M1 se acumula en los tejidos.

Eliminacion

Atosiban solo se encuentra en pequefias cantidades en la orina; su concentracion urinaria es unas 50 veces
menor que la del metabolito M1. Se desconoce la proporcion de atosiban que se elimina en las heces. El
metabolito principal M1 es unas 10 veces menos potente que atosiban para inhibir las contracciones
uterinas inducidas por la oxitocina in vitro. EI metabolito M1 se excreta en la leche materna (vea la
seccion 4.6).

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

No hay experiencia con el tratamiento de atosiban en pacientes con funcion hepatica o renal dafiada. Es
probable que la insuficiencia renal no requiera un ajuste de la dosis, ya que solo una pequefia cantidad de
atosiban se elimina en la orina. En pacientes con funcién hepatica dafiada, atosiban se debe utilizar con
precaucion (vea las secciones 4.2y 4.4).

Linealidad/no linealidad

En mujeres sanas no embarazadas tratadas con perfusiones de atosiban (10 a 300 microgramos/min durante
12 horas), las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario aumentaron de manera proporcional a
la dosis.
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Se encontrd que el aclaramiento, el volumen de distribucion y la semivida eran independientes a la dosis.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
Es improbable que atosiban inhiba las isoformas del citocromo P450 hepético en humanos (vea la
seccion 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observaron efectos sistémicos toxicos durante los estudios de toxicidad intravenosa de dos
semanas de duracion (en ratas y perros), con dosis alrededor de 10 veces mas elevadas que la dosis
terapéutica humana, ni durante los estudios de toxicidad de tres meses de duracion en ratas y perros
(hasta 20 mg/kg/dia s.c.). La dosis subcutanea més elevada de atosiban que no produjo efectos adversos
fue de alrededor del doble de la dosis terapéutica humana.

No se realizaron estudios que abordaran la fertilidad y el desarrollo embrionario precoz. Los estudios
de toxicidad para la reproduccién, con administracion desde la implantacion hasta el Gltimo estadio
del embarazo, no mostraron efectos en las madres ni en los fetos. La exposicion fetal en la rata fue de
unas 4 veces mas que la del feto humano durante las perfusiones intravenosas en mujeres. Los
estudios con animales han demostrado una inhibicién de la secrecién lactica, como se esperaba por la
inhibicion del efecto de la oxitocina.

En las pruebas in vitro e in vivo, atosiban no resulté oncogénico ni mutagénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol
Acido clorhidrico
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los
mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
2 afos

Una vez que se haya abierto el vial, la dilucion debe realizarse de inmediato.
La solucién diluida para la administracion intravenosa se debe usar dentro de las 24 horas posteriores a la
preparacion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en la nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para leer las condiciones de conservacion tras la primera apertura y la dilucion del medicamento, vea la
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada vial de concentrado para solucion para perfusion contiene 5 ml de solucién, lo que corresponde a
37,5 mg de atosiban.

Viales de vidrio incoloro, transparente y borosilicatado (tipo 1) sellados con tapon de goma de bromobutilo
siliconizado gris, tipo |, y precinto de polipropileno y aluminio.
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Cada envase contiene un vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debe efectuarse una inspeccidn visual de los viales para detectar posibles particulas y cambios de color
antes de su administracion.
Preparacién de la solucion para la perfusion intravenosa inicial.

Para la perfusion intravenosa, después de la dosis en bolo, se debe diluir el concentrado para solucién
para perfusion atosiban 37,5 mg/5 ml en una de las siguientes soluciones:

- solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %)

- solucion de Ringer lactato

- solucién de glucosa al 5 % p/v

Extraer 10 ml de solucién de una bolsa de perfusion de 100 ml y desecharlos. Reemplazar con 10 ml
de concentrado para solucion para perfusion Atosiban 37,5 mg/5 ml de dos viales de 5 ml para obtener
una concentracion de 75 mg de atosiban en 100 ml.

El producto reconstituido es una solucion transparente e incolora sin particulas.

La perfusién de carga se administra al perfundir 24 ml/hora (es decir, 18 mg/h) de la solucion
preparada anterior durante un periodo de 3 horas bajo la supervision médica competente en una unidad
obstétrica. Después de tres horas, la velocidad de perfusion se reduce a 8 ml/hora.

Preparar nuevas bolsas de 100 ml de la misma manera que se describié antes para permitir que la perfusion
sea continua.

Si se utiliza una bolsa de perfusién de un volumen diferente, se debe realizar un célculo proporcional
para la preparacion.

Para lograr una dosificacion precisa, se recomienda utilizar un dispositivo de perfusion controlada para
ajustar la velocidad de flujo en gotas/min. Una camara de microgotero intravenosa puede proporcionar
un rango de velocidad de perfusion conveniente dentro de los niveles de dosis recomendada para
atosiban.

Si es necesario administrar otros medicamentos de manera intravenosa al mismo tiempo, se puede
compartir la canula intravenosa o se puede usar otro lugar para la administracion intravenosa. Esto permite
el control independiente y continuo de la velocidad de perfusion.
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