PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 injekéna liekovka s 0,9 ml roztoku obsahuje 6,75 mg atosibanu (ako acetét).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny roztok bez Castic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tractocile je indikovany na oddialenie hroziaceho pred¢asného porodu u tehotnych dospelych Zien s:
- pravidelnymi kontrakciami uteru trvajucimi aspoii 30 sekund a s frekvenciou > 4 za 30 minut
- dilataciou cervixu v rozmedzi 1 az 3 cm (0 — 3 cm u nulipar) a jeho skratenie > 50 %

- gestaénym vekom od 24 do 33 ukonéenych tyzdiov

- normalnou pulzovou frekvenciou plodu

4.2  Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie
Lie¢bu Tractocilom ma zacdat’ a viest’ lekar so skiisenost'ami s pred¢asnym pdrodom.

Tractocile sa podava intraven6zne v 3 po sebe nasledujlcich krokoch: inicialna bolusova davka (6,75
mg) Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok, po ktorej ihned’ nasleduje 3-hodinova kontinuélna
inflzia s vysokou davkou Tractocile 37,5 mg/5 ml infazny koncentrat (vodna satura¢na inflzia s
rychlost'ou 300 mikrogramov/min) a d’alej nasleduje inflzia s nizSou davkou Tractocile 37,5 mg/5 ml
infuzny koncentrat (nasledné infuzia s rychlost'ou 100 mikrogramov/min) az do 45 hodin. Trvanie
lieCby nema presiahnut’ 48 hodin. Celkové aplikovana davka v priebehu jedného plného cyklu lie¢by
Tractocilom nemd prekrodit’ 330,75 mg atosibanu.

Intravendzna lie¢ba aplikaciou inicialneho bolusu v injekcii ma zac¢at” hned’ ako je to mozné po
stanoveni diagnézy hroziaceho pred¢asného porodu. Po injekénej aplikacii bolusu pokracuje infuzne
podavanie (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Tractocile 37,5 mg/5 ml infazny
koncentrat). V pripade pretrvavania kontrakcii uteru pocas lie¢by Tractocilom sa maja zvazit
moznosti alternativnej lieCby.

Nasledujuca tabul’ka ukazuje uplni schému davkovania vo forme bolusovej injekcie nasledovanej
infuziami:



Krok |Rezim Rychlost’ infiizie Déavka atosibanu

1 0,9 ml intravenézny bolus Neaplikovatel'né 6,75 mg
aplikovany injek¢ne pocas 1
minaty

2 3 hodinova intravendzna 24 ml/hodinu (300 pg/min) 54 mg
satura¢na inflzia

3 Do 45 hodin nasledna 8 ml/hodinu (100 pg/min) do 270 mg
intraven6zna infuzia

Opakovanie lieCby

V pripade potreby opakovat’ lie¢bu atosibanom ma4 tato lieGba opat’ zadat’ intravendznym bolusom
injek¢éného roztoku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infGziou Tractocile 37,5 mg/5 ml
infuzny koncentrat.

Pacientky s poskodenim funkcie obliciek a pecene

Nie su Ziadne skisenosti s lie¢bou atosibanom u pacientok s poskodenim funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Poskodenie obliciek si pravdepodobne nevyzaduje upravu davkovania, nakol’ko len malé
mnozstvo atosibanu sa vylu¢uje mo¢om. U pacientok s poskodenim funkcie pe€ene sa ma atosiban
pouzivat’ s opatrnostou.

Deti a dospievajlci
Bezpe¢nost’ a t¢innost’ Tractocilu u tehotnych Zien mladSich ako 18 rokov nebola stanovena. Nie st k
dispozicii Ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie
Tractocile sa nesmie pouzit’ v nasledujucich pripadoch:

- Gestacny vek menej ako 24 alebo viac ako 33 ukoncenych tyzdnov

- Pred¢asna ruptara vaku blan > 30. tyZdni gestéacie

- Abnormalna pulzova frekvencia plodu

- Predp6rodné uterinné krvacanie vyZadujlice okamzity p6rod

- Eklampsia a zavazna preeklampsia vyZadujlca porod

- Intrauterinnd smrt’ plodu

- Podozrenie na intrauterinnG infekciu

- Placenta praevia

- Abrupcia placenty

- Akykol'vek stav matky alebo plodu, kedy by pokraovanie tehotenstva predstavovalo riziko

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri pouZiti atosibanu u pacientok, u ktorych nemozno vylagit’ predéasny odtok plodovej vody, je
potrebné dokladne zvazit’ prinos z oddialenia poérodu vo¢i moznému riziku chorioamnionitidy.

Nie st Ziadne skusenosti s lieEbou atosibanom u pacientok s poSkodenim funkcie peéene alebo
obli¢iek. PoSkodenie obliCiek si pravdepodobne nevyzaduje tpravu davkovania, nakol’ko len malé
mnozstvo atosibanu sa vylu¢uje moc¢om. U pacientok s poSkodenim funkcie pecene sa ma atosiban
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).




S len obmedzené Kklinické skdsenosti s pouZitim atosibanu u viacpocetnej gravidity alebo v pripade
gestacného veku medzi 24. a 27. tyzdinom vzhl'adom na nizky pocet lieCenych pacientok. Prinos
atosibanu u tychto skupin zostava preto nejasny.

Opakovanie lie¢by Tractocilom je mozné, ale klinické skusenosti s viacpocetnym opakovanim lie¢by,
do 3 opakovani, su len obmedzené (pozri Gast’ 4.2).

V pripade intrauterinnej rastovej retardacie plodu zavisi rozhodnutie o pokra¢ovani alebo opakovani
lie¢by Tractocilom na zhodnoteni zrelosti plodu.

Pocas podavania atosibanu a Vv pripade pretrvavajicich uterinnych kontrakcii sa ma zvazit' vhodnost’
monitorovania uterinnych kontrakcii a pulzovej frekvencie plodu.

Atosiban, ako antagonista oxytocinu, mdze teoreticky napomahat’ relaxacii maternice a popérodnému
krvécaniu. Z tohto dovodu sa ma monitorovat’ strata krvi rodi¢ky po porode. Treba poznamenat’, ze

v priebehu klinickych $tadii sa nepozorovali neadekvatne popdrodné kontrakcie uteru.

Viacpodetna gravidita a lieky s tokolytickym uéinkom, ako blokétory kalciového kandla a
betamimetikd si zname tym, ze zvysuju riziko pl'icneho edému. Preto sa ma atosiban pouzivat' s
opatrnostou v pripade viacpodetnej gravidity a/alebo pri sibeznom podavani inych liekov s
tokolytickym t¢inkom (pozri Cast’ 4.8).

45 Liekové a iné interakcie

Je nepravdepodobné, Ze sa atosiban podiel'a na interakcidch medzi dvoma liekmi sprostredkovanych
cytochromom P450, pretoZe vyskumy vykonané in vitro ukazali, Ze atosiban nie je substrat pre systém
cytochromu P450 a nepdsobi ako inhibitor enzymov cytochroému P450 metabolizujtcich lie¢iva.

Boli vykonané interakéné Stadie s labetalolom a betametazonom na zdravych dobrovolnickach.
Nepozorovali sa klinicky vyznamné interakcie medzi atosibanom a betametazénom alebo labetalolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Atosiban sa ma aplikovat’ iba v pripade, Ze hroziaci predCasny porod bol diagnostikovany medzi
ukoncenym 24. a 33. gestacnym tyzdniom. Ak pocas tehotenstva Zena stale dojci skor narodené diet’a,
potom pocas liecby Tractocilom sa ma dojCenie prerusit’, nakol’ko uvolfiovanie oxytocinu pocas
doj¢enia moZze zosilnit’ kontrakcie maternice a znemoznit’ tokolyticku liecbu.

V klinickych skuskach s atosibanom sa nepozoroval Ziadny vplyv na dojéenie. Zistil sa prienik malého
mnozstva atosibanu z plazmy do mlieka doj¢iacich Zien.

Stadie embryo-fetalnej toxicity nepreukazali toxicky t¢inok atosibanu. Neuskuto&nili sa Ziadne $tudie
tykajuce sa fertility a raného embryonalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

MozZné neZiaduce reakcie atosibanu boli popisané u matiek, ktoré sa zG¢astnili klinickych skusok s
atosibanom. Celkovo u 48 % pacientok lie¢enych atosibanom sa prejavili neZiaduce reakcie pocas
klinickych skuSok. Pozorované neZiaduce reakcie boli vo vieobecnosti mierne zavazné. NajcéastejSie
hlasena neZiaduca reakcia u matiek je nevolnost’ (14 %).

U novorodencov klinické skusky neodhalili Ziadne Specifické neZiaduce reakcie atosibanu. NeZiaduce

reakcie u dojéiat mali normalnu variabilitu a ich incidencia bola porovnatel'na s incidenciou
neZiaducich reakcii pri pouziti placeba alebo betamimetik.



Frekvencia neZiaducich reakcii uvedena nizsie je definovana podl'a nasledovnych konvencii: vel'mi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
podl'a MedDRA (SOC)
Poruchy imunitného systému alergicka
reakcia

Poruchy metabolizmu a hyperglykémia
vyZivy
Psychické poruchy nespavost
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy,

zavraty
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia,

navaly tepla
Poruchy gastrointestinalneho | nevolnost’ vracanie
traktu
Poruchy koZe a podkozného svrbenie,
tkaniva vyrazka
Poruchy reprodukéného krvécanie z
systému a prsnikov maternice,

aténia maternice

Celkové poruchy a reakcie v reakcia v mieste | pyrexia
mieste podania podania injekcie

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni na trh boli hlasené respira¢né udalosti, ako dyspnoe a plicny edém, najmé v spojeni so
stbeznym podéavanim inych liekov s tokolytickym u¢inkom, ako su kalciovi antagonisti a
betamimetika a/alebo u Zien s viacpodéetnou graviditou.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Bolo zaznamenanych niekol’ko pripadov predavkovania atosibanom, bez $pecifickych znakov ¢i
symptomov. Nie je znama ziadna $pecificka liecba v pripade predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné gynekologika, ATC kod: G02CX01

Tractocile obsahuje atosiban (INN), synteticky peptid ([Mpa®,D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-oxytocin), ktory
je kompetitivnym antagonistom l'udského oxytocinu na receptorovej trovni. U potkanov a moréiat

bola dokéazané vézba na oxytocinové receptory, znizenie frekvencie kontrakcii a tonusu svaloviny
uteru, vysledkom ¢oho bolo potlacenie kontrakcii uteru. Rovnako bola dokdzana vidzba na receptory



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vazopresinu, ¢im dochadzalo k inhibicii u¢inku vazopresinu. U zvierat nevykazoval atosiban ziadne
ucinky na kardiovaskularny systém.

Pri pred¢asnom pdrode u 'udi atosiban v odporacanych davkach antagonizoval kontrakcie uteru a
navodzoval jeho neéinnost’. Zaciatok relaxacie uteru po podani atosibanu je rychly, uterinné
kontrakcie sa vyznamne zmiernia v priebehu 10 minGt a neéinnost’ uteru (< 4 kontrakcie za hodinu)
pretrvava po dobu 12 hodin.

Klinickeé Studie fazy I11. (CAP-001studie) zahifiaju udaje od 742 Zien, u ktorych bol diagnostikovany
hroziaci pred¢asny porod medzi 23.-33. tyzdiiom gestacie a ktoré z tohto dovodu dostavali bud’
atosiban (v davkovani, ako je uvedené v tomto dokumente), alebo liek zo skupiny B-agonistov
(davkovo titrovany).

Primarny ciel’: Primarnym kritériom G¢innosti v uvedenych Stadiach bolo percento Zien, u ktorych
nedoSlo k pérodu a ktoré pritom nevyZadovali alternativny sposob tokolyzy v nasledujlcich 7 ditoch
od zagiatku lie¢by. Udaje ukazuju, Ze 59,6 % (n = 201) Zien lieGenych atosibanom a 47,7 % (n = 163)
zien lieCenych B-agonistom (p = 0,0004) neporodilo a nevyZadovalo alternativny spésob tokolyzy v
nasledujdcich 7 diioch po zacati lie¢by.Viacsina zlyhani lie¢by v Studidch CAP-001 bola spdsobena
zlou znasanlivostou liecby. Zlyhanie liecby sposobené nedostato¢nou uc¢innost'ou bolo signifikantne
(p = 0,0003) ¢astejsie u atosibanu (n = 48; 14,2 %) neZ v pripade B-agonistom lie¢enych Zzien (n = 20;
5,8 %).

V Studidch CAP-001 zistena pravdepodobnost’, Ze Zena neporodi a zaroven nevyzaduje alternativny
spdsob tokolyzy v nasledujucich 7 diioch po zacati lie¢by, bola podobna pre atosibanom i beta-
mimetikom lieCené Zeny v gestacnom veku 24 — 28 tyzdnov. Avsak tieto zistenia st zalozené na vel'mi
malej vzorke pacientok (n = 129 pacientok).

Sekundarny ciel: Sekundarnym kritériom u¢innosti bolo percento Zien, ktoré neporodili do 48 hodin
po zacati lieCby. Nebol zisteny Ziadny rozdiel medzi skupinou zien lie¢enych atosibanom a skupinou
lieCenych betamimetikom v tomto parametri.

Priemerny (SD) gesta¢ny vek v dobe porodu bol rovnaky v skupine atosibanu 35,6 (3,9) tyzdnov i v
skupine betamimetika 35,3 (4,2) tyzdnov (p = 0,37). Pocet novorodencov prijatych na novorodenecku
jednotku intenzivnej starostlivosti (NICU) bol tiez podobny pre obe skupiny (priblizne 30 %).
Rovnako bola podobna dizka pobytu na jednotke intenzivnej starostlivosti i poéet novorodencov na
ventilacnej terapii. Priemerna (SD) pérodna hmotnost’ bola 2 491 (813) gramov v skupine s
atosibanom a 2 461 (831) gramov v skupine liecenej 3-agonistom (p = 0,58).

Na konci 8tadii neboli zistené o¢ividné rozdiely u matiek ani u plodov v skupine, v ktorej sa podaval
atosiban a v skupine lieenej B-agonistom, avSak klinické Stadie nemali taky rozsah, aby mohli
pripadny rozdiel vylucit’.

Z celkového poctu 361 zien, ktoré boli lieCené atosibanom v Studiach fazy 11, u 73 bola lie¢ba
opakovana asponl 1-krat, u 8 aspon 2-krat a u 2 zien bola lie¢ba opakovan 3-krat (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecénost’ a ucinnost’ atosibanu nebola stanovena u zien s tehotenstvom Krat$im ako 24 tyzdnov v
kontrolovanych randomizovanych §tadiach. Liecba atosibanom sa u tejto skupiny neodportica (pozri
Cast’ 4.3).

V klinickej Studii kontrolovanej placebom sa zistilo, Ze v skupine pacientok, ktoré uZivali placebo,
bola imrtnost’ plodu/dojéat’a 5/295 (1,7 %) a 15/288 (5,2 %) v skupine, ktora uzivala atosiban, z
ktorych 2 pripady sa vyskytli v 5. a 8. mesiaci Zivota. Z 15 umrti bolo 11 pripadov v skupine pacientok
lie¢enych atosibanom s diZkou tehotenstva 20 aZ 24 tyzdiiov, aj ked’ v tejto podskupine pacientok bolo
pdsobenie nerovnomerné (19 Zien lie¢enych atosibanom, 4 Zeny placebom). U Zien s tehotenstvom
dIh§im ako 24 tyzdiov neboli v umrtnosti Ziadne rozdiely (1,7 % v skupine lieCenej placebom a 1,5 %
Vv skupine liecenej atosibanom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



U zdravych nie gravidnych Zien, ktoré dostavali infGzie atosibanu (10 aZ 300 mikrogramov/min pocas
12 hodin), bolo zistené proporcionalne zvySovanie ustalenej plazmatickej koncentracie v zavislosti na
davke.

Klirens, distribu¢ny objem a pol¢as boli nezavislé od podanej davky.

U Zien s hroziacim pred¢asnym pdrodom, lie¢enych infiziami atosibanu (300 mikrogramov/min od 6
do 12 hodin), bola dosiahnuta ustalena plazmaticka koncentracia do 1 hodiny od zacatia infazie
(priemer 442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuzie doslo k rychlemu poklesu plazmatickej koncentréacie atosibanu s inicialnym
pol¢asom (t,) 0,21 £ 0,01 hodiny a terminalnym pol¢asom (tg) 1,7 + 0,3 hodiny. Priemerna hodnota
Klirensu bola 41,8 + 8,2 litrov/h. Priemerny distribu¢ny objem bol 18,3 + 6,8 litrov.

Vézba atosibanu na plazmatické bielkoviny u tehotnych Zien sa pohybuje od 46 do 48 %. Nie je
zname, ¢i je vyznamny rozdiel medzi vol'nou frakciou atosibanu v materskom a fetdlnom
kompartmente. Atosiban neprenika do ¢ervenych krviniek.

Atosiban prechadza placentou. Po infuzii atosibanu 300 mikrogramov/min u zdravych tehotnych zien
v ¢ase porodu bol pomer fetalnej a materskej plazmatickej koncentracie atosibanu 0,12.

U l'udi boli identifikované 2 metabolity atosibanu v plazme a moc¢i. Pomer koncentracie hlavného
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,%)-[Mpa’, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ku koncentracii atosibanu v
plazme bol 1,4 v druhej hodine inflzie a 2,8 na konci podanej infazie. Nie je zname, ¢i sa M1
kumuluje v telesnych tkanivach. Atosiban bol zisteny len v malych mnozstvach v moéi, jeho
koncentréacia v mo¢i bola asi 50-krat niZSia nez koncentracia M 1. Pomer atosibanu vyla¢eného
stolicou nie je znamy. Hlavny metabolit M1 je pribliZzne 10-krat menej u¢inny ako atosiban v inhibicii
oxytocinom indukovanych uterinnych kontrakcii in vitro. Metabolit M1 sa vylu¢uje do materského
mlieka (pozri Cast’ 4.6).

Nie su Ziadne skusenosti s lieCbou atosibanom u pacientok s poskodenim funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Poskodenie obliciek si pravdepodobne nevyzaduje upravu davkovania, nakol’ko len malé
MNOZstvo atosibanu sa vyluéuje mo¢om. U pacientok s poskodenim funkcie pecene sa mé atosiban
pouZivat’ s opatrnostou (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Je nepravdepodobné, Ze atosiban inhibuje izoformy cytochrdmu Paso Vv peceni u I'udi (pozri Cast’ 4.5).
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli pozorované Ziadne systémové toxické ti¢inky pocas 2-tyzdiiovych intravendznych Studii
toxicity (na potkanoch a psoch) v davkach priblizne 10-krat vy3Sich ako je terapeutickd davka u I'udi,
ani pocas 3-mesacnych §tudii toxicity na potkanoch a psoch (do 20 mg/kg/deii s.c.) Najvyssia
subkutanne podana déavka atosibanu, ktora nespésobovala Ziadne neZiaduce ucinky, bola priblizne
2-krat vysSia nez terapeuticka davka u l'udi.

Neuskutoénili sa ziadne $tudie tykajuce sa fertility a ranného embryonalneho vyvoja. Stadie
reprodukénej toxicity s davkovanim od oplodnenia aZ po neskoré Stadium tehotenstva nepreukazali
Ziadny vplyv na matku a plod. Expozicia plodov potkanov bola pribliZzne 4-kréat vy3Sia nez expozicia,
ktorej je vystaveny I'udsky plod pocas intravendznej inflizie u Zien. Stddie na zvieratach nedokazali
ziadnu inhibiciu laktacie, ako by bolo mozné o¢akavat’ od inhibitora ti¢inku oxytocinu.

Atosiban nebol ani onkogénny ani mutagénny v in vitro a in vivo testoch.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok



Manitol

Kyselina chlorovodikova 1 M

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.
Po otvoreni injek¢nej lieckovky sa musi liek okamzZite spotrebovat’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2° C - 8° C).

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna injek¢na liekovka s injekénym roztokom obsahuje 6,75 mg atosibanu v 0,9 ml roztoku.
Bezfarebné sklenené injekéné liekovky, Ciry borosilikat (typ I), zape€atené Sedou gumovou
silikonizovanou bromo-butylovou zatkou (typ 1), s vyklapacim vie¢kom z polypropylénu a hlinika.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekeéné liekovky sa maju pred pouzitim vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ volnych castic
a pripadnu zmenu farby.

Priprava inicialnej intraven6znej injekcie:

Odoberte 0,9 ml z 0,9 ml injek¢nej lieckovky Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok a aplikujte
pomaly ako intraven6zny bolus pocas 1 minaty, pod adekvatnym lekarskym dohl’'adom na porodnicke;
jednotke. Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injek¢ny roztok musi byt’ po otvoreni pouZity okamZite.
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1. NAZOV LIEKU

Tractocile 37,5 mg/5 ml infGzny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 injek¢na liekovka s 5 ml roztoku obsahuje 37,5 mg atosibanu (ako acetat).
1 ml roztoku obsahuje 7,5 mg atosibanu.

Po nariedeni je koncentracia atosibanu 0,75 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infuzny koncentréat (sterilny koncentrét).
Ciry, bezfarebny roztok bez Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Tractocile je indikovany na oddialenie hroziaceho pred¢asného porodu u tehotnych dospelych Zien s:
- pravidelnymi kontrakciami uteru trvajicimi aspori 30 sekind a s frekvenciou > 4 za 30 minat
- dilataciou cervixu v rozmedzi 1 az 3 cm (0 — 3 cm u nulipar) a jeho skratenie > 50 %

- gestaénym vekom od 24 do 33 ukonéenych tyzdiiov

- normalnou pulzovou frekvenciou plodu

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie
Lie¢bu Tractocilom ma zac¢at’ a viest’ lekar so skiisenost’ami s pred¢asnym pdérodom.

Tractocile sa podava intravendzne v 3 po sebe nasledujucich krokoch: inicialna bolusova davka (6,75
mg) Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok, po ktorej ihned’ nasleduje 3-hodinova kontinuélna
infuzia s vysokou davkou Tractocile 37,5 mg/5 ml infuzny koncentrat (vodné saturaéna inflzia s
rychlost'ou 300 mikrogramov/min) a d’alej nasleduje inflzia s nizSou davkou Tractocile 37,5 mg/mi
infuzny koncentrat (nasledna inflzia s rychlost'ou 100 mikrogramov/min) aZ do 45 hodin. Trvanie
lie¢by nema presiahnut’ 48 hodin. Celkové aplikovana davka v priebehu jedného plného cyklu lie¢by
Tractocilom nemé prekrodit’ 330,75 mg atosibanu.

Intravendzna lie¢ba aplikéciou inicialneho bolusu Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok (pozri
Sahrn charakteristickych vlastnosti tohto lieku) ma zacat” hned’ ako je to mozné po stanoveni diagnozy
hroziaceho pred¢asného porodu. Po injekénej aplikacii bolusu pokracuje inflizne podavanie. V pripade
pretrvavania kontrakcii uteru pocas lieGby Tractocilom je potrebné zvazit' moznosti alternativne;
liecby.

Nasledujuca tabul'ka ukazuje uplni schému davkovania vo forme bolusovej injekcie nasledovane;j
infuziami:
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Krok |Rezim Rychlost’ infuzie Déavka atosibanu

1 0,9 ml intravenézny bolus Neaplikovatel'né 6,75 mg
aplikovany injek¢ne pocas 1
minaty

2 3 hodinova Gvodna saturacna | 24 ml/hodinu (300 pg/min) 54 mg
intravenozna infuzia
3 Do 45 hodin nasledna 8 ml/hodinu (100 pg/min) do 270 mg
intraven6zna infuzia

Opakovanie lieCby

V pripade potreby opakovat’ liecbu atosibanom, tato liecba méa opét’ zacat’ intravenéznym bolusom
injek¢éného roztoku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infGziou Tractocile 37,5 mg/5 ml
infuzny koncentrat.

Pacientky s poskodenim funkcie obliciek a pecene

Nie su Ziadne skisenosti s lie¢bou atosibanom u pacientok s poskodenim funkcie pecene alebo
obli¢iek. Poskodenie obliciek si pravdepodobne nevyzaduje upravu davkovania, nakol’ko len malé
mnozstvo atosibanu sa vylu¢uje mo¢om. U pacientok s poskodenim funkcie pe€ene sa ma atosiban
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Deti a dospievajlci
Bezpecénost’ a uc¢innost’ Tractocilu u tehotnych zien mladSich ako 18 rokov nebola stanovena. Nie su
k dispozicii Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Tractocile sa nesmie pouzit’ v nasledujucich pripadoch:

- Gestaény vek menej ako 24 alebo viacej ako 33 ukonéenych tyzdinov

- Pred¢asna ruptara vaku blan > 30. tyZdni gestéacie

- Abnormalna pulzova frekvencia plodu

- Predp6rodné uterinné krvacanie vyZadujlice okamzity p6rod

- Eklampsia a zavazna preeklampsia vyZadujlca porod

- Intrauterinnd smrt’ plodu

- Podozrenie na intrauterinnd infekciu

- Placenta praevia

- Abrupcia placenty

- Akykol'vek stav matky alebo plodu, kedy by pokra¢ovanie tehotenstva predstavovalo riziko

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri pouZiti atosibanu u pacientok, u ktorych nemozno vylaéit’ predéasny odtok plodovej vody, je
potrebné dokladne zvazit' prinos z oddialenia poérodu vo¢i moznému riziku chorioamnionitidy.

Nie sU Ziadne skusenosti s lieEbou atosibanom u pacientok s poSkodenim funkcie peéene alebo
obli¢iek. PoSkodenie obliciek si pravdepodobne nevyzaduje tpravu davkovania, nakol’ko len malé
mnoZstvo atosibanu sa vylu¢uje mo¢om. U pacientok s poskodenou funkciou pecene sa ma atosiban
pouzivat’ s opatrnostou (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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S len obmedzené Kklinické skdsenosti s pouZitim atosibanu u viacpocetnej gravidity alebo v pripade
gestaéného veku medzi 24. a 27. tyzdiiom vzhl'adom na nizky pocet lieCenych pacientok. Prinos
atosibanu u tychto skupin zostava preto nejasny.

Opakovanie liecby Tractocilom je mozné, ale klinické skdsenosti s viacpocetnym opakovanim liecby,
do 3 opakovani, si len obmedzené (pozri Gast’ 4.2).

V pripade intrauterinnej rastovej retardacie plodu zavisi rozhodnutie o pokracovani alebo opakovani
lie¢by Tractocilom na zhodnoteni zrelosti plodu.

Pocas podavania atosibanu a v pripade pretrvavajicich uterinnych kontrakcii je potrebné zvazit
vhodnost’ monitorovania uterinnych kontrakcii a pulzovej frekvencie plodu.

Atosiban, ako antagonista oxytocinu, moZze teoreticky napomahat’ relaxacii maternice a popoérodnému
krvacaniu. Z tohto dovodu sa ma monitorovat’ strata krvi rodi¢ky po porode. Treba poznamenat’, Ze v
priebehu klinickych Studii sa nepozorovali neadekvatne pop6rodné kontrakcie uteru.

Viacpocetna gravidita a lieky s tokolytickym t¢inkom, ako blokatory kalciového kanéla a
betamimetika st zname tym, Ze zvySuju riziko pl'icneho edému. Preto sa ma atosiban pouZzivat’ s
opatrnost’ou v pripade viacpocetnej gravidity a/alebo pri sibeznom podavani inych liekov s
tokolytickym ti¢inkom (pozri Cast’ 4.8).

45 Liekoveé a iné interakcie
Je nepravdepodobné, Ze sa atosiban podiela na interakcidch medzi dvoma liekmi sprostredkovanych
cytochrémom P450, pretoze vyskumy vykonané in vitro ukazali, Ze atosiban nie je substrat pre systém

cytochrému P450 a nepdsobi ako inhibitor enzymov cytochromu P450 metabolizujucich lie¢iva.

Boli vykonané interakéné Studie s labetalolom a betametazéonom na zdravych dobrovolni¢kach.
Nepozorovali sa klinicky vyznamné interakcie medzi atosibanom a betametazénom alebo labetalolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Atosiban sa ma aplikovat’ iba v pripade, Ze hroziaci pred¢asny porod bol diagnostikovany medzi
ukoncenym 24. a 33. gestaénym tyzdiiom. Ak pocas tehotenstva zena stale dojci skor narodené diet’a,
potom pocas liecby Tractocilom sa ma dojcenie prerusit’, nakol’ko uvolfiovanie oxytocinu pocas

dojc¢enia moze zosilnit’ kontrakcie maternice a znemoznit’ tokolyticku liecbu.

V klinickych skiskach s atosibanom sa nepozoroval Ziadny vplyv na dojéenie. Zistil sa prienik malého
mnozstva atosibanu z plazmy do mlieka dojéiacich zien.

Stadie embryo-fetalnej toxicity nepreukazali toxicky G¢inok atosibanu. Neuskutoénili sa Ziadne tudie
tykajuce sa fertility a ranného embryonélneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

MoZné neziaduce reakcie atosibanu boli popisané u matiek, ktoré sa zacastnili klinickych sktsok s
atosibanom. Celkovo u 48 % pacientok liecenych atosibanom sa prejavili neZiaduce reakcie pocas
klinickych skuSok. Pozorované neziaduce reakcie boli vo vieobecnosti mierne zdvazné. Najcastejsie
hlasena neZiaduca reakcia u matiek je nevolnost’ (14 %).

U novorodencov Klinické skusky neodhalili Ziadne Specifické neZiaduce reakcie atosibanu. NeZiaduce

reakcie u dojciat mali normalnu variabilitu a ich incidencia bola porovnatel'na s incidenciou
neZiaducich reakcii pri pouZiti placeba alebo betamimetik.
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Frekvencia neziaducich reakcii uvedena nizsie je definovana podl'a nasledovnych konvencii: vel'mi
¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajlcej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
podl'a MedDRA (SOC)
Poruchy imunitného systému alergicka reakcia
Poruchy metabolizmu a hyperglykémia
vyZivy
Psychické poruchy nespavost
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy,

zavraty
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia,

navaly tepla
Poruchy gastrointestinalneho | nevolnost’ vracanie
traktu
Poruchy koZe a podkozného svrbenie,
tkaniva vyrazka
Poruchy reprodukéného krvécanie z
systému a prsnikov maternice, aténia

maternice

Celkové poruchy a reakcie v reakcia v mieste | pyrexia
mieste podania podania injekcie

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni na trh boli hlasené respira¢né udalosti, ako dyspnoe a plicny edém, najmé v spojeni so
stbeznym podavanim inych liekov s tokolytickym u¢inkom, ako su kalciovi antagonisti a
betamimetika a/alebo u Zien s viacpodéetnou graviditou.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dblezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bolo zaznamenanych niekol’ko pripadov predavkovania atosibanom, bez $pecifickych znakov ¢i
symptomov. Nie je znama Ziadna Specificka lie¢ba v pripade predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné gynekologika, ATC kéd: G02CX01

Tractocile obsahuje atosiban (INN), synteticky peptid ([Mpa*,D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-oxytocin), ktory
je kompetitivnym antagonistom 'udského oxytocinu na receptorovej urovni. U potkanov a morciat

bola dokazana véazba na oxytocinové receptory, zniZenie frekvencie kontrakcii a tonusu svaloviny
uteru, vysledkom coho bolo potlacenie kontrakceii uteru. Rovnako bola dokazana vizba na receptory
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vazopresinu, ¢im dochadzalo k inhibicii u¢inku vazopresinu. U zvierat nevykazoval atosiban Ziadne
ucinky na kardiovaskularny systém.

Pri pred¢asnom pdrode u 'udi atosiban v odporacanych davkach antagonizoval kontrakcie uteru a
navodzoval jeho neéinnost’. Zaciatok relaxacie uteru po podani atosibanu je rychly, uterinné
kontrakcie sa vyznamne zmiernia v priebehu 10 minGt a neéinnost’ uteru (< 4 kontrakcie za hodinu)
pretrvava po dobu 12 hodin.

Klinickeé Studie fazy I11. (CAP-001studie) zahifiaju udaje od 742 Zien, u ktorych bol diagnostikovany
hroziaci pred¢asny porod medzi 23. — 33. tyzdnom gestacie a ktoré z tohto dovodu dostavali bud’
atosiban (v davkovani, ako je uvedené v tomto dokumente) alebo liek zo skupiny -agonistov
(davkovo titrovany).

Primarny ciel: Prim&rnym kritériom u¢innosti v uvedenych Studiach bolo percento Zien, u ktorych
nedoSlo k pérodu a ktoré pritom nevyZadovali alternativny sposob tokolyzy v nasledujlcich 7 ditoch
od zagiatku lie¢by. Udaje ukazuju, Ze 59,6 % (n = 201) Zien lieGenych atosibanom a 47,7 % (n = 163)
zien lieCenych B-agonistom (p = 0,0004) neporodilo a nevyZadovalo alternativny spdsob tokolyzy v
nasledujdcich 7 ditoch po zacati lie¢by. Vaésina zlyhani liecby v Stadidch CAP-001 bola spdsobena
zlou znasanlivostou liecby. Zlyhanie liecby sposobené nedostato¢nou uc¢innost'ou bolo signifikantne
(p = 0,0003) ¢astejsie u atosibanu (n = 48; 14,2 %) neZ v pripade B-agonistom liecenych Zien (n = 20;
5,8 %).

V Stadiach CAP-001 zistena pravdepodobnost’, Ze Zena neporodi a zaroven nevyZaduje alternativny
spdsob tokolyzy v nasledujucich 7 diioch po zadati lie¢by, bola podobna pre atosibanom i beta-
mimetikom lieCené Zeny v gestacnom veku 24 — 28 tyzdnov. Avsak tieto zistenia su zalozené na vel'mi
malej vzorke pacientok (n = 129 pacientok).

Sekundarny ciel’: Sekundarnym kritériom u¢innosti bolo percento zien, ktoré neporodili do 48 hodin
po zacati lieCby. Nebol zisteny Ziadny rozdiel medzi skupinou zien lie¢enych atosibanom a skupinou
lieCenych betamimetikom v tomto parametri.

Priemerny (SD) gestaény vek v dobe pdrodu bol rovnaky v skupine atosibanu 35,6 (3,9) tyzdiov i v
skupine betamimetika 35,3 (4,2) tyzdiov (p = 0,37). Pocet novorodencov prijatych na novorodenecku
jednotku intenzivnej starostlivosti (NICU) bol tiez podobny pre obe skupiny (priblizne 30 %).
Rovnako bola podobna diZka pobytu na jednotke intenzivnej starostlivosti i po¢et novorodencov na
ventilacnej terapii. Priemerna (SD) porodna hmotnost’ bola 2 491 (813) gramov v skupine s
atosibanom a 2 461 (831) gramov v skupine liecenej 3-agonistom (p = 0,58).

Na konci 8tadii neboli zistené o¢ividné rozdiely u matiek ani u plodov v skupine, v ktorej sa podaval
atosiban a v skupine lieenej B-agonistom, avSak klinické Stadie nemali taky rozsah, aby mohli
pripadny rozdiel vylucit.

Z celkového poctu 361 Zien, ktoré boli liecené atosibanom v Studiach fazy 11, u 73 bola lie¢ba
opakovana asponi 1-krat, u 8 aspon 2-krat a u 2 zien bola lie¢ba opakovan 3-krat (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnost’ a i¢innost’ atosibanu nebola stanovena u Zien s tehotenstvom krat§im ako 24 tyzdiov v
kontrolovanych randomizovanych studiach. Liecba atosibanom sa u tejto skupiny neodporuca (pozri
Cast’ 4.3).

V klinickej Studii kontrolovanej placebom sa zistilo, Ze v skupine pacientok, ktoré uZivali placebo,
bola umrtnost’ plodu/doj¢ata 5/295 (1,7 %) a 15/288 (5,2 %) v skupine, ktoré uZivala atosiban, z
ktorych 2 pripady sa vyskytli v 5. a 8. mesiaci Zivota. Z 15 umrti bolo 11 pripadov v skupine pacientok
lie¢enych atosibanom s diZkou tehotenstva 20 az 24 tyzdiiov, aj ked’ v tejto podskupine pacientok bolo
pdsobenie nerovnomerné (19 Zien lie¢enych atosibanom, 4 Zeny placebom). U Zien s tehotenstvom
dIhdim ako 24 tyzdnov neboli v umrtnosti Ziadne rozdiely (1,7 % v skupine lieCenej placebom a 1,5 %
Vv skupine lieCenej atosibanom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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U zdravych nie gravidnych Zien, ktoré dostavali infGzie atosibanu (10 aZz 300 mikrogramov/min pocas
12 hodin), bolo zistené proporcionalne zvySovanie ustalenej plazmatickej koncentracie v zavislosti na
davke.

Klirens, distribuény objem a pol¢as boli nezavislé od podanej davky.

U Zien s hroziacim pred¢asnym pdrodom, lie¢enych infiziami atosibanu (300 mikrogramov/min od 6
do 12 hodin), bola dosiahnuta ustalena plazmaticka koncentracia do 1 hodiny od zacatia infazie
(priemer 442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuzie doslo k rychlemu poklesu plazmatickej koncentréacie atosibanu s inicialnym
pol¢asom (t,) 0,21 £ 0,01 hodiny a terminalnym pol¢asom (tg) 1,7 + 0,3 hodiny. Priemerna hodnota
klirensu bola 41,8 + 8,2 litrov/h. Priemerny distribu¢ny objem bol 18,3 + 6,8 litrov.

Vézba atosibanu na plazmatické bielkoviny u tehotnych Zien sa pohybuje od 46 do 48 %. Nie je
zname, ¢i je vyznamny rozdiel medzi vol'nou frakciou atosibanu v materskom a fetadlnom
kompartmente. Atosiban neprenika do ¢ervenych Krviniek.

Atosiban prechadza placentou. Po infuzii atosibanu 300 mikrogramov/min u zdravych tehotnych zien
v ¢ase porodu bol pomer fetalnej a materskej plazmatickej koncentracie atosibanu 0,12.

U l'udi boli identifikované 2 metabolity atosibanu v plazme a mo¢i. Pomer koncentracie hlavného
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,%)-[Mpa’, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ku koncentracii atosibanu v
plazme bol 1,4 v druhej hodine infGzie a 2,8 na konci podanej infuzie. Nie je zname, ¢i sa M1
kumuluje v telesnych tkanivach. Atosiban bol zisteny len v malych mnozstvach v moéi, jeho
koncentréacia v mo¢i bola asi 50-krat niZSia nez koncentracia M 1. Pomer atosibanu vyla¢eného
stolicou nie je znamy. Hlavny metabolit M1 je pribliZzne 10-krat menej u¢inny ako atosiban v inhibicii
oxytocinom indukovanych uterinnych kontrakcii in vitro. Metabolit M1 sa vylu¢uje do materského
mlieka (pozri Cast’ 4.6).

Nie su Ziadne skisenosti s lie¢bou atosibanom u pacientok s poskodenim funkcie pecene alebo
obli¢iek. Poskodenie obliciek si pravdepodobne nevyzaduje upravu davkovania, nakol’ko len malé
mnoZzstvo atosibanu sa vyluéuje moc¢om. U pacientok s poSkodenim funkcie pecene sa mé atosiban
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Je nepravdepodobné, Ze atosiban inhibuje izoformy cytochrému Passo v pe€eni u I'udi (pozri Cast’ 4.5).
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli pozorované Ziadne systémové toxické Gi¢inky pocas 2-tyzdiiovych intravendznych Studii
toxicity (na potkanoch a psoch) v davkach priblizne 10-krat vy3Sich ako je terapeutické davka u I'udi,
ani pocas 3-mesacnych §tudii toxicity na potkanoch a psoch (do 20 mg/kg/deni s.c.) Najvyssia
subkutanne podana davka atosibanu, ktora nesposobovala Ziadne nepriaznivé ucinky, bola priblizne
2-krat vysSia nez terapeuticka davka u l'udi.

Neuskutoénili sa Ziadne 3tadie tykajdce sa fertility a ranného embryonalneho vyvoja. Studie
reprodukénej toxicity s davkovanim od oplodnenia aZ po neskoré Stadium tehotenstva nepreukéazali
ziadny vplyv na matku a plod. Expozicia plodov potkanov bola priblizne 4-krat vysSia nez expozicia,
ktorej je vystaveny I'udsky plod pocas intravendznej infiizie u Zien. Stddie na zvieratach nedokazali
ziadnu inhibiciu laktacie, ako by bolo mozné ocakavat’ od inhibitora uc¢inku oxytocinu.

Atosiban nebol ani onkogénny ani mutagénny v in vitro a in vivo testoch.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Manitol
Kyselina chlorovodikova 1 M
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mie$at’ s inymi lieckmi okrem uvedenych
Vv Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.
Po otvoreni injekénej liekovky sa musi liek okamzZite nariedit’.
Nariedeny roztok pre intravendznu aplikaciu ma byt’ pouzity do 24 hodin po priprave.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovévania po prvom otvoreni a nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna injek¢na liekovka infuzneho koncentratu obsahuje 37,5 mg atosibanu v 5 ml roztoku.
Bezfarebné sklenené injekéné liekovky, Ciry borosilikat (typ I), zapecatené Sedou silikonizovanou
bromo-butylovou gumovou zatkou (typ 1), s vyklapacim vie¢kom z polypropylénu a hlinika.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekéné liekovky sa maju pred pouzitim vizualne skontrolovat’ na nepritomnost’ vol'nych cCastic a
pripadnu zmenu farby.

Priprava infzneho roztoku na intravendzne podanie:

Na pripravu infazneho intravenzneho roztoku, ktory nasleduje po bolusovej davke, ma byt’ Tractocile
37,5 mg/5 ml infazny koncentrat rozriedeny jednym z nasledujucich roztokov:

- injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

- Ringer-laktatovy roztok

- 5 % roztok glukdzy

Odoberte 10 ml roztoku zo 100 ml infGzneho vaku a tychto 10 ml zlikvidujte. Odobraty objem
nahrad’te 10 ml Tractocile 37,5 mg/5 ml infazny koncentréat, z dvoch 5 ml injekénych liekoviek, ¢im
dosiahnete koncentraciu 75 mg atosibanu v 100 ml infazie.

Nariedeny roztok je ¢iry, bezfarebny a bez Castic.

Takto pripraveny roztok sa aplikuje ako satura¢na infazia rychlostou 24 mi/hodinu (t.j. 18 mg/h)
pocas 3 hodin, za adekvatneho lekarskeho dohl'adu na porodnickej jednotke. Po 3 hodinach sa

rychlost’ infuzie znizi na 8 ml/hodinu.

Pripravte nové 100 ml infuzne vaky hore uvedenym sp6sobom, aby mohla inflzia kontinuélne
pokracovat’.

Pri pouziti infuzneho vaku inych objemov musi byt mnozstvo riedeného lieku proporcionalne
upravene.
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Na dosiahnutie presného davkovania sa odporaca pouzit’ infuzny davkovag, ktory sa nastavi adekvatne
v kvapkach za minutu. Intravendzny mikrodavkovaé poskytuje spektrum infiznych rychlosti,
vhodnych pre davkovacie rezimy Tractocilu.

Ak je nutné intravendzne podat’ iny liek po¢as podavania Tractocilu, je mozné pouzit’ spolo¢nil
kanylu, alebo aplikovat’ d’alsi liek v inom mieste. Toto opatrenie umoziuje trvalti nezavislu kontrolu
rychlosti inflzie Tractocilu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 4052770 Kastrup Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/124/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. januar 2000

Datum posledného predlzenia registracie: 20. januar 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

17


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA APOUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

PoZziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku su stanovene v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok
atosiban

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka s 0,9 ml roztoku obsahuje 6,75 mg atosibanu (ako acetat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok
(6,75 mg/0,9 ml)
1 injekcna liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Len na vnutroZilové pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Po otvoreni injek¢nej liekovky musi byt roztok okamzite pouzity.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 4052770 Kastrup Dansko
Tel: +45 88 33 88 34

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/124/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekcia
atosiban
v

[2. sPOSOB PODANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,9 ml (6,75 mg/0,9 ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tractocile 37,5 mg/5 ml infGzny koncentréat
atosiban

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka s 5 ml roztoku obsahuje 37,5 mg atosibanu (ako acetét).
1 ml roztoku obsahuje 7,5 mg atosibanu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, kyselina chlorovodikovd, voda na injekciu.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat

(7,5 mg/ml)

Pri odporu¢enom riedeni vznikne roztok s koncentraciou 0,75 mg/ml.
1 injek¢na liekovka

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Len na vnutroZilové pouZzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnic¢ke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Nariedeny roztok musi byt’ pouzity do 24 hodin.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 4052770 Kastrup Dansko
Tel: +45 88 33 88 34

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/124/002

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Tractocile 37,5 mg/5 ml sterilny koncentrat
atosiban
v

[2. sPOSOB PODANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5 ml (7,5 mg/ml)

6. INE

27



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’ku

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok
atosiban

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, pérodnu asistentku alebo
lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vej vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informécii
. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tractocile a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Tractocile
Ako sa Tractocile pouZiva

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovéavat’ Tractocile

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ok wnE

1. Co je Tractocile a na ¢o sa pouZiva

Tractocile obsahuje atosiban. Tractocile sa moze pouzit’ na oddialenie predé¢asného porodu vasho
dietat’a. Tractocile sa pouZiva u tehotnych dospelych Zien od 24. do 33. tyzdia tehotenstva.

Tractocile sposobi, Ze kontrakcie vaSej maternice (uteru) budd menej silné. Taktiez sposobi, Ze
kontrakcie budil menej Casté. Dochddza k tomu blokovanim t¢inku prirodzeného horménu,
nazyvaného oxytocin, vo vasom tele, ktory spésobuje kontrakcie maternice (uteru).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Tractocile

NepouZivajte Tractocile:

- ak ste tehotna menej ako 24 tyzdnov.

- ak ste tehotna viac ako 33 tyzdiov.

- ak vdm odisla plodova voda (pred¢asné prasknutie plodovych obalov) a ukonéili ste 30 alebo
viac tyzdnov tehotenstva.

- ak vase nenarodené diet’a (plod) ma abnormalnu pulzovu frekvenciu.

- ak krvécate z vaginy a vas lekar chce vyvolat’ okamzity porod.

- ak trpite nie¢im, ¢o sa nazyva "z&vazna preeklampsia” a vas lekar chce vyvolat’ okamzity porod.
Zavazna preeklampsia je stav, pri ktorom mate vel'mi vysoky tlak krvi, trpite zadrZiavanim
tekutin a/alebo méate v moc¢i bielkoviny.

- ak trpite nie¢im, ¢o sa nazyva "eklampsia”, je to stav podobny ako “zavazna preeklampsia",
avSak mate tieZ ki¢e. To mdZe znamenat’, Ze vase eSte nenarodené diet’a si vyzaduje okamzity
porod.

- ak je vase nenarodené diet'a mrtve.

- ak mate alebo mohli by ste mat’ infekciu maternice (uteru).

- ak va3a placenta prekryva pérodny kanal.

- ak sa vasa placenta odlucuje od steny maternice.

- ak vas stav alebo stav vasho nenarodeného dietat’a nedovol'uje pokracovat’ v tehotenstve a
d’alSie pokraCovanie tehotenstva by predstavovalo neprijatel'né riziko.

- ak ste alergicka na atosiban alebo na ktortkol'vek z d’asich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

29



NepouZzivajte Tractocile, ked’ sa vas tyka ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych stavov. Ak si nie ste ist,
povedzte to svojmu lekarovi, pdrodnej asistentke alebo lekarnikovi eSte predtym, ako vam podaju
Tractocile.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vdm podaju Tractocile, obrat’te sa na svojho lekéra, pérodnu asistentku alebo lekarnika:

- ak si myslite, Ze vam moéze odtiect’ plodova voda (predéasné prasknutie plodovych blan).

- ak mate problémy s pecetiou alebo oblickami.

- ak ste medzi 24. a 27. tyzdiiom tehotenstva.

- ak cakate viac ako jedno dieta.

- ak sa opat’ za¢nu vasSe kontrakcie, lie¢ba Tractocilom sa mdZe opakovat’ najviac trikrat.

- ak je vase nenarodené diet'a malé vzhl'adom k Stadiu tehotenstva.

- vaSa maternica moze mat’ znizenu schopnost’ stiahnut’ sa po narodeni dietat’a, ¢o moze spdsobit’
krvécanie.

- ak Cakate viac ako jedno dieta a/alebo dostavate lieky, ktoré moézu oddialit’ narodenie vasho
dietat’a, ako su lieky pouZivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku. To moézZe zvysit riziko
vzniku pl'acneho edému (hromadenie tekutiny v pl'ucach).

Ked sa vas ktorykol'vek z vySSie uvedenych stavov tyka (alebo nie ste si ista, ¢i sa vas tyka), povedzte
to svojmu lekarovi, porodnej asistentke alebo lekarnikovi predtym, ako vam podaju Tractocile.

Deti a dospievajuci
Tractocile sa neStudoval u tehotnych Zien mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tractocile

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, pérodnej asistentke alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd a dojcite skor narodené diet’a, prestatite doj¢it’, pokial’ dostavate Tractocile.

3. Ako sa Tractocile pouziva

Tractocile vdm poda v nemocnici lekar, pérodna asistentka alebo zdravotna sestra. Rozhodnu o tom,
aké mnozstvo lieku potrebujete. Taktiez sa uistia, Ze je roztok ¢iry a neobsahuje ziadne Castice.

Tractocile sa podava do Zily (intraven6zne) v 3 krokoch:

- Prvé injekcia 6,75 mg v 0,9 ml sa poddva ako pomalé injekcia do Zily po¢as 1 minaty.

- Potom sa poda nepretrzita infazia (kvapkova) v davke 18 mg za hodinu pocas 3 hodin.

- Po nej nasleduje d’al$ia nepretrzita inflzia v davke 6 mg za hodinu, ktora sa podava az do 45
hodin, alebo az dovtedy, kym neprestanu kontrakcie.

Celkové trvanie lie¢by nema presiahnut’ 48 hodin.

V pripade, Ze sa kontrakcie znovu objavia, moze sa aplikovat’ d’al$i lie¢ebny cyklus Tractocilom.
Liec¢ba Tractocilom sa moze zopakovat najviac trikrat.

Pocas lie¢by Tractocilom vdm a vasmu nenarodenému diet'at'u mdZu kontrolovat’ pulzovi frekvenciu.

Odportca sa nepodat’ viac ako 3 opakované liecebné cykly v priebehu tehotenstva.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Pozorované vedlajsie u¢inky u matky boli vSeobecne iba mierne zavazné. Nie s zname Ziadne
vedlajsie ucinky na eSte nenarodené diet’a alebo novorodenca.

Tento lieck moze sposobit’ nasledovné neziaduce t€inky:

VelPmi ¢asté (postihuju viac ako 1 z 10 0sdb)
- pocit choroby (nevol'nost)

Casté (postihuju menej ako 1 z 10 0sdb)

- bolest’ hlavy

- pocit zavratu

- navaly tepla

- vracanie

- zrychleny pulz

- nizky tlak krvi, priznaky mézu zahfiiat’ pocit zavratu alebo miernu bolest’ hlavy
- reakcia v mieste podania injekcie

- vysoka hladina cukru v krvi

Menej ¢asté (postihuji menej ako 1 zo 100 osbb)
- vysoka teplota (horacka)

- tazkosti so spankom (nespavost)

- svrbenie

- vyrazka

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 z 1 000 osdb)
- maternica ma znizend schopnost’ stiahnut’ sa po narodeni diet’at’a, o moze sposobit’ krvacanie
- alergické reakcie

MéZe sa u vas vyskytnit’ dychavi¢nost’ alebo pl'acny edém (hromadenie tekutiny v plicach), najma ak
Cakate viac ako jedno diet’a a/alebo dostavate lieky, ktoré mo6zu oddialit’ narodenie vasSho diet’at’a, ako
su lieky pouzivané na lieCbu vysokého krvného tlaku.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, pérodnu asistentku
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o
bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tractocile

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni injekénej lieckovky musi byt liek okamzite pouzity.

NepouZivajte tento liek, ked” spozorujete v roztoku pred podanim viditeI'né ¢astice alebo zmenu farby.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Tractocile obsahuje

- Utinna latka je atosiban.

- Jedna injek¢na liekovka Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok obsahuje acetat atosibanu
v mnozstve, ktoré zodpoveda 6,75 mg atosibanu v 0,9 ml.

- Dalsie zlozky st manitol, kyselina chlorovodikova a voda na injekciu.
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Ako vyzera Tractocile a obsah balenia

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekény roztok je Ciry, bezfarebny roztok bez obsahu viditelnych
¢iastoCiek. Jedno balenie obsahuje jednu injekénu lieckovku s objemom 0,9 ml.

DrZitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 4052770 Kastrup Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

Vyrobca:
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Bbbarapus

®apmont EOO/Ten: +359 2 807 5022

farmont@farmont.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 4315852 0
info-service@ferring.de

Eesti

CentralPharma Communication OU
Tel: +372 601 5540
centralpharma@centralpharma.ee

EALada

Ferring EALdg MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espaia

Lietuva

CentralPharma Communication UAB
Tel: +370 5 243 0444
centralpharma@centralpharma.lt

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska
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Ferring S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33-1490867 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvzpog

A. Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

CentralPharma Communication SIA
Talr: +371 674 50497
centralpharma@centralpharma.lv

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

Roménia
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory @salus.si

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Laakkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Ldkemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ku bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

Nasledujlca informacia je uréené len pre zdravotnickych pracovnikov:

(pozri tiez Gast’ 3)

Pokyny na pouzitie

Pred pouZitim sa uistite, Ze je roztok ¢iry a neobsahuje Ziadne ¢iastocky.

Tractocile sa podava intravendzne v troch po sebe nasledujtcich krokoch:
- Uvodna intravendzna injekcia 6,75 mg v 0,9 ml roztoku sa podava pomaly do Zily po¢as 1

minaty.

- Nepretrzita infuzia s rychlostou 24 ml/hodina sa podéava 3 hodiny.
- NepretrZitd influzia s rychlost'ou 8 ml/hodina sa podava do 45 hodin, alebo pokial’ neustUpia

kontrakcie maternice.
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Celkova dizka lie¢by nema byt dlhsia ako 48 hodin. Ak sa kontrakcie objavia znova, mdze sa pouZit’
dalsi lie¢ebny cyklus Tractocilom. Odporuca sa nepouzit’ viac ako tri lie¢ebné cykly poc¢as
tehotenstva.
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Pisomna informécia pre pouzivatel’ku

Tractocile 37,5 mg/5 ml infuzny koncentrat
atosiban

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, pérodnu asistentku alebo
lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii

. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tractocile a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Tractocile
Ako sa Tractocile pouZiva

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Tractocile

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ok wnE

1. Co je Tractocile a na ¢o sa pouziva

Tractocile obsahuje atosiban. Tractocile sa moze pouzit’ na oddialenie predé¢asného porodu vasho
dietat’a. Tractocile sa pouZiva u tehotnych dospelych Zien od 24. do 33. tyzdia tehotenstva.

Tractocile sposobi, Ze kontrakcie vaSej maternice (uteru) budd menej silné. TieZ spdsobi, Zze kontrakcie
budu menej ¢asté. Dochadza k tomu blokovanim u¢inku prirodzeného horménu, nazyvaného oxytocin,

vo vaSom tele, ktory spdsobuje kontrakcie maternice (uteru).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Tractocile

NepouZzivajte Tractocile:

- ak ste tehotna menej ako 24 tyzdnov.

- ak ste tehotna viac ako 33 tyzdfiov.

- ak vam odisla plodova voda (pred¢asné prasknutie plodovych obalov) a ukonéili ste 30 alebo
viac tyZdiov tehotenstva.

- ak vase nenarodené diet’a (plod) ma abnormalnu pulzovu frekvenciu.

- ak krvacate z vaginy a vas lekar chce vyvolat’ okamZzity pdrod.

- ak trpite nie¢im, ¢o sa nazyva "zavazna precklampsia" a vas lekar chce vyvolat’ okamzZity pérod.

Zavazna preeklampsia je stav, pri ktorom mate vel'mi vysoky krvny tlak, trpite zadrziavanim
tekutin a/alebo méate v moc¢i bielkoviny.

- ak trpite nie¢im, ¢o sa nazyva "eklampsia", je to stav podobny ako "zavazna preeklampsia”,
avSak mate tieZ ki¢e. To mOZe znamenat’, Ze vase eSte nenarodené diet’a si vyzaduje okamzity
porod.

- ak je vase nenarodené diet'a mrtve.

- ak mate alebo by ste mohli mat’ infekciu maternice (uteru).

- ak vasa placenta prekryva pérodny kanal.

- ak sa vasa placenta odlucuje od steny maternice.

- ak vas stav alebo stav vasho nenarodeného dietat’a nedovol'uje pokracovat’ v tehotenstve a
d’alsie pokracovanie tehotenstva by predstavovalo neprijatel'né riziko.

- ak ste alergicka na atosiban alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).
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NepouZzivajte Tractocile, ked’ sa vas tyka ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych stavov. Ak si nie ste ist,
povedzte to svojmu lekarovi, porodnej asistentke alebo lekarnikovi ete predtym, ako vam podaju
Tractocile.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vdm podaju Tractocile, obrat’te sa na svojho lekara, pérodnd asistentku alebo lekarnika :

- ak si myslite, Ze vam moéze odtiect’ plodova voda (predéasné prasknutie plodovych blan).

- ak mate problémy s pecetiou alebo oblickami.

- ak ste medzi 24. a 27. tyzdhom tehotenstva.

- ak cakate viac ako jedno diet’a.

- ak sa znova za¢nu vaSe kontrakcie, liecba Tractocilom sa méze opakovat’ najviac trikrat.

- ak je vase nenarodené diet'a malé vzhl'adom k Stadiu tehotenstva.

- vaS$a maternica mdze mat’ znizenti schopnost’ stiahnut’ sa po narodeni diet'at’a, co mdze spbsobit’
krvécanie.

- ak Cakate viac ako jedno diet’a a/alebo dostavate lieky, ktoré mozu oddialit’ narodenie vagho
diet'at’a, ako su lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku. To méze zvysit riziko
vzniku pl'acneho edému (hromadenie tekutiny v pl'ucach).

Ked sa vas ktorykol'vek z vySSie uvedenych stavov tyka (alebo nie ste si ista, ¢i sa vas tyka), povedzte
to svojmu lekéarovi, porodnej asistentke alebo lekarnikovi predtym, ako vam podaju Tractocile.

Deti a dospievajuci
Tractocile sa neStudoval u tehotnych Zien mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tractocile
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, pérodnej asistentke alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd a dojéite skor narodené diet’a, prestanite doj¢it’, pokial’ dostavate Tractocile.

3. Ako sa Tractocile pouziva

Tractocile vdm poda v nemocnici lekér, pérodna asistentka alebo zdravotna sestra. Rozhodna o tom,
aké mnozstvo lieku potrebujete. TaktieZ sa uistia, Ze je roztok ¢iry a neobsahuje ziadne Castice.

Tractocile sa podava do Zily (intraven6zne) v 3 po sebe nasledujucich krokoch:

) Prvéa injekcia 6,75 mg v 0,9 ml sa podava ako pomala injekcia do zily po¢as 1 mintty.

. Potom sa podéa nepretrzita inflzia (kvapkova) v davke 18 mg/hodinu pocas 3 hodin.

. Po nej nasleduje d’alSia nepretrzita infuzia v davke 6 mg/hodinu, ktoré sa podéava az do 45
hodin, alebo az dovtedy, kym neprestanu kontrakcie.

Celkové trvanie lieEby nema presiahnut’ 48 hodin.

V pripade, Ze sa kontrakcie znovu objavia, moZe sa aplikovat’ d’alsi lie¢ebny cyklus Tractocilom.
Lie¢ba Tractocilom sa mdze zopakovat’ najviac trikrat.

Pocas lie¢by Tractocilom vdm a vaSmu nenarodenému diet'at'u mdzZu kontrolovat’ pulzov frekvenciu.

Odporaca sa nepodat’ viac ako tri opakované lie¢ebné cykly v priebehu tehotenstva.

4. MozZné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pozorované vedl'ajsie u¢inky u matky boli vieobecne iba mierne zavazné. Nie su zname Ziadne
vedl'ajSie u¢inky na eSte nenarodené diet’a alebo novorodenca.
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Tento lieck moZe sposobit’ nasledovné vedlajsie ti¢inky:

VePmi ¢asté (postihuju viac ako 1 z 10 osdb)
- pocit choroby (nevolnost)

Casté (postihuju menej ako 1 z 10 0sob)

- bolest’ hlavy

- pocit zavratu

- navaly tepla

- vracanie

- zrychleny pulz

- nizky tlak krvi, priznaky mo6zu zahtfiat’ pocit zavratu alebo miernu bolest’ hlavy
- reakcie v mieste podania injekcie

- vysoka hladina cukru v krvi

Menej ¢asté (postihuju menej ako 1 zo 100 o0sdb)
- vysoka teplota (horucka)

- tazkosti so spankom (nespavost)

- svrbenie

- vyrézka

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 z 1 000 o0sbb)
- maternica ma znizenu schopnost’ stiahnut’ sa po narodeni dietat’a, ¢o mdze spdsobit’ krvacanie
- alergickeé reakcie

MdZe sa u vas vyskytnat’ dychaviénost’ alebo pl'ucny edém (hromadenie tekutiny v plicach), najma ak
Cakate viac ako jedno diet’a a/alebo dostavate lieky, ktoré mézu oddialit’ narodenie vasho dietat’a, ako
su lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, porodnu asistentku
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tractocile

- Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Nariedeny infuzny roztok sa musi pouzit’ do 24 hodin od pripravy.

- NepouZivajte tento liek, ked’ spozorujete v roztoku pred podanim viditeI'né ¢astice alebo zmenu
farby.

6. Obsah balenia a d’al8ie informacie

Co Tractocile obsahuje

- Utinna latka je atosiban.

- Jedna injek¢nd liekovka Tractocile 37,5 mg/5 ml infuzny koncentrat obsahuje acetat atosibanu v
mnozstve, ktoré zodpoveda 37,5 mg atosibanu v 5 ml.

- Dalsie zlozky st manitol, kyselina chlorovodikova a voda na injekciu.
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Ako vyzera Tractocile a obsah balenia

Tractocile 37,5 mg/5 ml infizny koncentrat je ¢iry, bezfarebny roztok bez obsahu viditeI'nych
¢iastoCiek. Jedno balenie obsahuje jednu injeként liekovku s objemom 5 ml roztoku.

Drizitel rozhodnutia 0 registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 4052770 Kastrup Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

Vyrobca:
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Ferring N.V.

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Bbarapus

®apmont EOO/ATen: +359 2 807 5022

farmont@farmont.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

CentralPharma Communication OU
Tel: +372 601 5540
centralpharma@centralpharma.ee

EXLado
Ferring EAldg MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia
Ferring S.A.U.

Lietuva

CentralPharma Communication UAB
Tel: +370 5 243 0444
centralpharma@centralpharma.lt

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel. +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska
Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 387 70 00
registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvmpog

A. Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

CentralPharma Communication SIA
Talr: +371 674 50497
centralpharma@centralpharma.lv

Tel: +48 22 246 06 80
PLO-Recepcja@ferring.com

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 940 51 90

Roménia
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory @salus.si

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Laakkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Lakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquiriesirelandMailbox@ferring.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ku bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informécia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

(pozri tiez Cast’ 3)

Pokyny na pouZitie

Pred pouZitim sa uistite, Ze je roztok ¢iry a neobsahuje Ziadne Ciastocky.

Tractocile sa podava intravendzne v troch po sebe nasledujtcich krokoch:
- Uvodné intravendzna injekcia 6,75 mg v 0,9 ml roztoku sa podava pomaly do Zily poc¢as 1

minuty.

- Nepretrzita infGzia s rychlostou 24 ml/hodina sa podava 3 hodiny.
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- Nepretrzita infuzia s rychlostou 8 ml/hodina sa podava do 45 hodin alebo pokial’ neustipia
kontrakcie maternice.

Celkova dizka lieby nema byt dlhsia ako 48 hodin. Ak sa kontrakcie objavia znova, moze sa pouzit
dalsi lie¢ebny cyklus Tractocilom. Odporuca sa nepouzit’ viac ako tri lie¢ebné cykly v priebehu
tehotenstva.

Priprava intravendznej infazie

Intraveno6zna inflzia sa pripravuje riedenim Tractocile 37,5 mg/5 ml infuzny koncentrat injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), Ringer-laktatovym roztokom alebo 5 % roztokom
glukdzy. Riedenie sa urobi tak, Ze sa odoberie 10 ml roztoku zo 100 ml infazneho vaku a tychto 10 ml
sa nahradi 10 ml Tractocile 37,5 mg/5 ml infazny koncentréat, z dvoch 5 ml injekénych liekoviek, ¢im
sa dosiahne koncentracia 75 mg atosibanu v 100 ml. Ak sa pouZije infuzny vak iného objemu, musi
byt mnozstvo riedené¢ho lieku proporcionalne upravené.

Tractocile sa nesmie miesat’ v infznom vaku s inymi liekmi.
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