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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 fiolka z 0,9 ml roztworu zawiera 6,75 mg atozybanu (w postaci octanu)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)
Przezroczysty, bezbarwny roztwor bez czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

TRACTOCILE jest wskazany do hamowania przedwczesnej czynnosci porodowej u dorostych kobiet

w ciazy, jesli:

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

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

- wiek ciazowy wynosi od 24 do 33 pelnych tygodni,

- tetno ptodu jest prawidlowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem TRACTOCILE powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz do§wiadczony w
leczeniu kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym.

TRACTOCILE jest podawany dozylnie w trzech nastgpujacych po sobie etapach: dawka poczatkowa
w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (w bolusie - 6,75 mg) z uzyciem produktu TRACTOCILE
6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan, po ktorej natychmiast stosuje sig ciagly wlew dozylny w
wysokiej dawce (dawka nasycajaca 300 mikrograméw/min) produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, przez 3 godziny, po czym kontynuuje si¢ wlew
dozylny w nizszej dawce produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji (dawka podtrzymujaca 100 mikrograméw/min) w czasie do 45 godzin. Czas leczenia nie
powinien przekracza¢ 48 godzin. Catkowita dawka podana w trakcie pelnego kursu leczenia
produktem TRACTOCILE nie powinna by¢ wigksza niz 330,75 mg atozybanu.

Leczenie w postaci poczatkowej dawki w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (w bolusie) nalezy
rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu zagrazajacego porodu przedwczesnego.
Natychmiast po wstrzyknigciu poczatkowej dawki nalezy zastosowaé wlew dozylny (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji). W przypadku utrzymywania si¢ skurczow macicy w trakcie stosowania produktu
TRACTOCILE, nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia.

Brak do$§wiadczenia klinicznego w leczeniu atozybanem pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub nerek. Nie wydaje si¢, aby zaburzenia czynnos$ci nerek uzasadniaty modyfikacje dawki, poniewaz
tylko niewielka ilo$¢ atozybanu jest wydzielana z moczem. U pacjentek z zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu atozybanu.
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Ponizsza tabela przedstawia schemat dawkowania w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolusie)
i nastgpujacym po nim wlewie dozylnym:

Faza |Sposéb postepowania Szybkos§¢ wlewu Dawka atozybanu
0,9 ml w bezposrednim wstrzyknigciu

1 dozylnym (bolusie) nie dotyczy 6,75 mg
wstrzyknigcie podane w ciagu 1 minuty

2 24 ml/godz. (300 pg/min.) |54 mg

3 godzinny wlew dozylny nasycajacy

Trwajacy do 45 godzin wlew dozylny

podtrzymujacy 8 ml/godz. (100 pg/min.) |do 270 mg

Ponawianie leczenia

W przypadku konieczno$ci powtoérzenia leczenia atozybanem, nalezy je rowniez rozpoczaé od
wstrzyknigcia dawki poczatkowej w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolusie) produktu
TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan, a nastgpnie zastosowa¢ wlew dozylny
produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

4.3 Przeciwwskazania
Produktu TRACTOCILE nie wolno stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- wiek ciazowy ponizej 24 lub powyzej 33 pelnych tygodni,

- przedwczesne peknigcie bton ptodowych w ciazy trwajacej powyzej 30 tygodni,

- zaburzenia t¢tna ptodu,

- przedporodowy krwotok maciczny wymagajacy natychmiastowego porodu,

- rzucawka lub cigzki stan przedrzucawkowy wymagajace porodu,

- wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu,

- podejrzenie zakazenia wewnatrzmacicznego,

- lozysko przodujace,

- przedwczesne oddzielenie si¢ tozyska,

- jakikolwiek inny stan matki lub ptodu, w ktorym podtrzymywanie ciazy jest niebezpieczne,
- nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gdy atozyban jest stosowany u pacjentek, u ktorych nie mozna wykluczy¢ przedwczesnego peknigcia
bton ptodowych, korzysci z opdznienia porodu powinny by¢ oszacowane w stosunku do ryzyka
zapalenia bton ptodowych.

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

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

Ponawianie leczenia produktem TRACTOCILE jest mozliwe, jednak doswiadczenie kliniczne z
wielokrotnym ponawianiem terapii, do trzech powtdrzen, jest ograniczone (patrz punkt 4.2).

W przypadku wewnatrzmacicznego opdznienia wzrostu decyzja o kontynuowaniu lub ponownym
podaniu produktu TRACTOCILE zalezy od oceny dojrzatosci ptodu.
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Podczas podawania atozybanu oraz w przypadku utrzymywania si¢ skurczow macicy zaleca si¢
monitorowanie czynnosci skurczowej macicy i t¢tna ptodu.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Atozyban nalezy stosowac tylko wtedy, gdy zagrazajacy pordd przedwczesny rozpoznano pomigdzy
24. 1 33. ukonczonym tygodniem ciazy. Jesli w trakcie ciazy kobieta karmi piersia urodzone wczesniej
dziecko, to w czasie leczenia produktem TRACTOCILE nalezy przerwaé karmienie piersia, poniewaz
uwalnianie oksytocyny podczas karmienia piersia moze wzmagac kurczliwo$¢ macicy i moze
neutralizowac¢ efekt leczenia tokolitycznego.

W badaniach klinicznych z uzyciem atozybanu nie stwierdzono zadnego wptywu na karmienie piersia.
Wykazano, ze mate ilo$ci atozybanu przechodza z osocza do mleka kobiet karmiacych piersia.

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

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nieistotny
4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane atozybanu zostaly okreslone dla matek leczonych atozybanem w
ramach badan klinicznych. W sumie u 48% pacjentek leczonych atozybanem w ramach badan
klinicznych wystapity objawy niepozadane. Obserwowane dziatania niepozadane miaty zazwyczaj
umiarkowane nasilenie. Najczg$ciej zglaszanym dziataniem niepozadanym u matek sa nudnosci
(14%).

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



Czestos¢ wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okre§lona jest zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czgsto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
dzialania niepozadane wymienione sa w kolejnosci wedlug zmniejszajacego sig nasilenia.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko
narzadow MedDRA czesto czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé
Zaburzenia uktadu Bol glowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnoéci | Wymioty
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad,
podskoérnej wysypka
Zaburzenia uktadu Krwotok maciczny,
rozrodczego i piersi atonia macicy
Zaburzenia ogolne i stany Reakcja w miejscu | Goraczka
W miejscu podania wstrzyknigcia

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, kod ATC: G02CXO01

TRACTOCILE zawiera atozyban (INN), syntetyczny peptyd ([Mpa',D-Tyr(Et)?, Thr*, Orn®]-oxytocin)
bedacy konkurencyjnym antagonista ludzkiej oksytocyny na poziomie receptorowym. Wykazano, ze u
szczurow i $winek morskich atozyban taczy si¢ z receptorami oksytocyny, zmniejszajac czgstosé
skurczow i napigcie migéni macicy, przez co ostabia czynnos¢ skurczowa macicy. Wykazano rowniez,
ze atozyban laczy si¢ z receptorami wazopresyny, zmniejszajac jej dziatanie. U zwierzat atozyban nie
wykazywal wplywu na uktad krazenia.

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

Badania kliniczne III fazy (badania CAP-001) zawieraja dane dotyczace 742 kobiet, u ktérych
rozpoznano zagrazajacy pordd przedwczesny pomigdzy 23. a 33. tygodniem ciazy, i ktére dobrano
losowo do otrzymywania albo atozybanu (zgodnie z tym schematem dawkowania), albo f-agonisty
(we wiasciwie okreslonych dawkach).

Pierwszorzedowy punkt oceny koncowej: pierwszorzgdowym kryterium skutecznosci byt odsetek
kobiet, u ktorych nie doszto do porodu przedwczesnego i ktore nie wymagaty innego leczenia
tokolitycznego w czasie 7 dni od rozpoczgcia leczenia. Dane wykazuja, ze u 59,6% (n=201) 1 47,7%
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(n=163) kobiet leczonych odpowiednio atozybanem i 3-agonista nie doszto do porodu
przedwczesnego, i ze kobiety te nie wymagaly innego leczenia tokolitycznego w czasie 7 dni od
rozpoczgcia leczenia. Wigkszo$¢ niepowodzen leczniczych w badaniu CAP-001 byta spowodowana
7l tolerancja. Niepowodzenia lecznicze spowodowane niewystarczajaca skutecznoscia byty znaczaco
(p=0.0003) czestsze w grupie kobiet leczonych atozybanem (n=48, 14,2%), niz w grupie kobiet
leczonych B-agonista (n=20, 5,8%).

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

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

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

Wyniki badan ptodoéw i matek nie wykazaty roznic pomigdzy grupami z atozybanem i -agonista, ale
badania kliniczne byly niewystarczajace, aby wykluczy¢ mozliwe roznice.

Z 361 kobiet leczonych atozybanem w badaniach III fazy, 73 byly leczone ponownie co najmniej
jeden raz, 8 byto leczonych ponownie co najmniej 2 razy i 2 byly leczone ponownie 3 razy (patrz
punkt 4.4).

Poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania atozybanu u kobiet, ktorych ciaza trwa krocej niz
24 petne tygodnie, nie zostaty ustalone w kontrolowanych badaniach losowych, leczenie tej grupy
pacjentek atozybanem nie jest wskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniu z kontrola placebo byto 5/295 (1,7%) zgondéw ptoddéw/dzieci w grupie z placebo i

15/288 (5,2%) w grupie z atozybanem, z ktorych dwa nastapity w piatym i 6smym miesiacu zycia.
Jedenascie sposrod 15 zgondw w grupie z atozybanem miato miejsce w ciazach trwajacych od 20
do 24 tygodni, jednak w tej podgrupie rozktad pacjentek byt nierowny, (19 kobiet w grupie z
atozybanem, 4 w grupie z placebo). U kobiet, u ktoérych ciaza trwata dtuzej niz 24 tygodnie, nie byto
roéznic w umieralnosci (1,7% w grupie z placebo i 1,5% w grupie z atozybanem).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych nieci¢zarnych ochotniczek otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym (10 do
300 mikrogram6w/min w czasie 12 godzin), stezenie osoczowe w stanie rownowagi dynamicznej
wzrastato proporcjonalnie do dawki.

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

U kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym, otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym
(300 mikrograméw/min przez 6 do 12 godzin), stezenie osoczowe w stanie rOwnowagi dynamicznej
wystgpowato w ciagu 1 godziny od rozpoczgcia wlewu ($rednio 442 + 73 ng/ml, zakres od 298 do
533 ng/ml).

Po zakonczeniu wlewu stgzenie osoczowe obnizato si¢ gwaltownie z poczatkowym (t,) 1

koficowym (t) okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio 0,21 £ 0,01 i 1,7 + 0,3 godziny. Srednia
warto$¢ klirensu wynosita 41,8 + 8,2 litrow/godz. Srednia warto$¢ objetosci dystrybucji wynosita

18,3 + 6,8 litrow.



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

Atozyban przenika przez tozysko. Po wlewie dozylnym 300 mikrogramow/min u zdrowych
cigzarnych kobiet w czasie porodu, stosunek stgzenia atozybanu ptéd/matka wynosit 0,12.
Zidentyfikowano dwa metabolity w osoczu i moczu kobiet. Stosunek stgzen w osoczu glownego
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,’)-[Mpa', D-Tyr(Et)%, Thr']-oxytocin) do atozybanu w drugiej
godzinie i na zakonczenie wlewu wynosit odpowiednio 1,4 1 2,8. Nie wiadomo, czy M1 gromadzi si¢
w tkankach. Atozyban jest znajdowany w moczu tylko w matych ilosciach. Jego stezenie w moczu jest
okoto 50 razy mniejsze niz stgzenie M1. Nie wiadomo jaka cze$¢ atozybanu jest wydalana z katem.

In vitro, gtdéwny metabolit M1 jest okoto 10 razy mniej skuteczny niz atozyban w hamowaniu
skurczéw macicy wywotanych oksytocyna. Metabolit M1 jest wydzielany z mlekiem (patrz

punkt 4.6).

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono zadnych uktadowych efektow toksycznych u szczurdéw i psow, ani w czasie
dwutygodniowych badan toksycznos$ci z dawka dozylna w przyblizeniu 10-krotnie wigksza niz dawka
lecznicza stosowana u ludzi, ani w czasie trzymiesigcznych badan toksycznosci z dawka podskérna
(do 20 mg/kg/dobe). Najwyzsza dawka atozybanu podawanego podskornie nie wywolujaca dziatan
niepozadanych byla okoto 2 razy wigksza od dawki leczniczej stosowanej u ludzi.

Nie prowadzono badan nad ptodnoscia i wezesnym rozwojem zarodkowym. Badania nad
rozrodczo$cia, z dawkami podawanymi w okresach od zagniezdzenia jaja az do poznej fazy ciazy, nie
wykazaty zadnego wpltywu toksycznego ani na matki ani na ptody. Ptody szczurow narazone byty na
dawki przewyzszajace okolo 4-krotnie dawke, jaka otrzymuje ludzki ptéd podczas dozylnego
podawania leku kobietom. Badania na zwierzgtach wykazaly hamowanie laktacji, czego mozna byto
oczekiwacé z racji hamujacego wplywu na czynno$¢ oksytocyny.

W testach in vitro 1 in vivo atozyban nie miat wlasciwosci onkogennych ani mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas solny 1 M

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

4 lata



Po otwarciu fiolki lek musi by¢ uzyty natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 fiolka zawiera 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 6,75 mg atozybanu.

Fiolka z bezbarwnego szkta (przezroczyste szkto borokrzemowe typu I) szczelnie zamknigta szarym
korkiem z gumy bromo-butylowej (typ I) pokryte;j silikonem i zaopatrzona w kapsel z polipropylenu i
aluminium.

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

Przed podaniem leku fiolki nalezy obejrze¢, aby upewnic sig, ze roztwor nie zawiera czastek statych i
barwa nie ulegta zmianie.

Przygotowanie wstrzyknigcia dozylnego:

Pobra¢ 0,9 ml roztworu z fiolki zawierajacej 0,9 ml produktu TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor
do wstrzykiwan i podawa¢ w powolnym, trwajacym 1 minutg, wstrzyknigciu dozylnym pod wilasciwa
kontrola lekarska w oddziale potozniczym. TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan
powinien by¢ uzyty natychmiast.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11

2300 Kebenhavn S

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/124/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pozwolenia: 20.01.2000

Data ostatniego przedtuzenia: 20.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Po rozcienczeniu st¢zenie atozybanu wynosi 0,75 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)
Przezroczysty, bezbarwny roztwor bez czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

TRACTOCILE jest wskazany do hamowania przedwczesnej czynnos$ci porodowej u dorostych kobiet

w ciazy, jesli:

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

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

- wiek ciazowy wynosi od 24 do 33 pelnych tygodni,

- tetno ptodu jest prawidlowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem TRACTOCILE powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz do§wiadczony w
leczeniu kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym.

TRACTOCILE jest podawany dozylnie w trzech nastgpujacych po sobie etapach: dawka poczatkowa
w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (w bolusie - 6,75 mg) z uzyciem produktu TRACTOCILE
6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan, po ktorej natychmiast stosuje sig ciagly wlew dozylny w
wysokiej dawce (dawka nasycajaca 300 mikrograméw/min) produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, przez 3 godziny, po czym kontynuuje si¢ wlew
dozylny w nizszej dawce produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji (dawka podtrzymujaca 100 mikrograméw/min) w czasie do 45 godzin. Czas leczenia nie
powinien przekracza¢ 48 godzin. Catkowita dawka podana w trakcie pelnego kursu leczenia
produktem TRACTOCILE nie powinna by¢ wigksza niz 330,75 mg atozybanu.

Leczenie w postaci poczatkowej dawki w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (w bolusie)
produktu TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego tego leku) nalezy rozpoczaé mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu zagrazajacego
porodu przedwczesnego. Natychmiast po wstrzyknigciu poczatkowej dawki nalezy zastosowaé wlew
dozylny. W przypadku utrzymywania si¢ skurczéw macicy w trakcie stosowania produktu
TRACTOCILE, nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia.



Brak doswiadczenia klinicznego w leczeniu atozybanem pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub nerek. Nie wydaje sig, aby zaburzenia czynnosci nerek uzasadniaty modyfikacje dawki, poniewaz
tylko niewielka ilo$¢ atozybanu jest wydzielana z moczem. U pacjentek z zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy zachowacé ostroznos$¢ przy stosowaniu atozybanu.

Ponizsza tabela przedstawia schemat dawkowania w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolusie)
i nastgpujacym po nim wlewie dozylnym:

Faza |Sposob postepowania Szybko$¢ wlewu Dawka atozybanu
0,9 ml w bezposrednim wstrzyknigciu

1 dozylnym (bolusie) nie dotyczy 6,75 mg
wstrzyknigcie podane w ciaggu 1 minuty

2 24 ml/godz. (300 pg/min.) |54 mg

3 godzinny wlew dozylny nasycajacy

Trwajacy do 45 godzin wlew dozylny

podtrzymujacy 8 ml/godz. (100 pg/min.) do 270 mg

Ponawianie leczenia

W przypadku koniecznosci powtorzenia leczenia atozybanem, nalezy je rowniez rozpocza¢ od
wstrzyknigcia dawki poczatkowej w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolusie) produktu
TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwér do wstrzykiwan, a nast¢pnie zastosowac¢ wlew dozylny
produktu TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

4.3 Przeciwwskazania
Produktu TRACTOCILE nie wolno stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:

- wiek ciazowy ponizej 24 lub powyzej 33 pelnych tygodni,

- przedwczesne peknigcie bton ptodowych w ciazy trwajacej powyzej 30 tygodni,

- zaburzenia tetna ptodu,

- przedporodowy krwotok maciczny wymagajacy natychmiastowego porodu,

- rzucawka lub ciezki stan przedrzucawkowy wymagajace porodu,

- wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu,

- podejrzenie zakazenia wewnatrzmacicznego,

- lozysko przodujace,

- przedwczesne oddzielenie si¢ tozyska,

- jakikolwiek inny stan matki lub ptodu, w ktorym podtrzymywanie ciazy jest niebezpieczne,
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Gdy atozyban jest stosowany u pacjentek, u ktorych nie mozna wykluczy¢ przedwczesnego peknigcia
bton ptodowych, korzys$ci z opdznienia porodu powinny by¢ oszacowane w stosunku do ryzyka
zapalenia bton ptodowych.

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

Jest tylko ograniczone do$wiadczenie kliniczne w stosowaniu atozybanu w ciazach mnogich oraz u

pacjentek, u ktorych wiek ciazowy wynosi od 24 do 27 tygodni, z powodu matej liczby leczonych
pacjentek. Korzy$¢ z zastosowania atozybanu w tych podgrupach jest wigc niepewna.
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Ponawianie leczenia produktem TRACTOCILE jest mozliwe, jednak doswiadczenie kliniczne z
wielokrotnym ponawianiem terapii, do trzech powtorzen, jest ograniczone (patrz punkt 4.2).

W przypadku wewnatrzmacicznego opoznienia wzrostu decyzja o kontynuowaniu lub ponownym
podaniu produktu TRACTOCILE zalezy od oceny dojrzatosci ptodu.

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Atozyban nalezy stosowac tylko wtedy, gdy zagrazajacy porod przedwczesny rozpoznano pomigdzy
24. 1 33. ukonczonym tygodniem cigzy. Jesli w trakcie ciazy kobieta karmi piersig urodzone wczesniej
dziecko, to w czasie leczenia produktem TRACTOCILE nalezy przerwac¢ karmienie piersia, poniewaz
uwalnianie oksytocyny podczas karmienia piersia moze wzmagac kurczliwo$¢ macicy i moze
neutralizowac¢ efekt leczenia tokolitycznego.

W badaniach klinicznych z uzyciem atozybanu nie stwierdzono zadnego wptywu na karmienie piersia.
Wykazano, ze mate ilo$ci atozybanu przechodza z osocza do mleka kobiet karmiacych piersia.

Badania toksycznosci dla zarodka i (lub) ptodu nie wykazaty toksycznego dzialania atozybanu. Nie
prowadzono badan nad ptodnoscia i wczesnym rozwojem zarodkowym (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny
4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane atozybanu zostaly okreslone dla matek leczonych atozybanem w
ramach badan klinicznych. W sumie u 48% pacjentek leczonych atozybanem w ramach badan
klinicznych wystapily objawy niepozadane. Obserwowane dziatania niepozadane mialy zazwyczaj
umiarkowane nasilenie. Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym u matek sa nudnosci
(14%).

U noworodkéw badania kliniczne nie ujawnity zadnych specyficznych dziatan niepozadanych
atozybanu. U niemowlat objawy niepozadane miescity si¢ w zakresie normalnie wystepujacych
odchylen i byly poréwnywalne co do czgstosci z tymi, ktore wystepowaty w grupach z placebo i beta-
mimetykami.
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Czestos¢ wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okre§lona jest zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czgsto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
dzialania niepozadane wymienione sa w kolejnosci wedlug zmniejszajacego sig nasilenia.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko
narzadow MedDRA czesto czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé
Zaburzenia uktadu Bol glowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnoéci | Wymioty
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad,
podskoérnej wysypka
Zaburzenia uktadu Krwotok maciczny,
rozrodczego i piersi atonia macicy
Zaburzenia ogolne i stany Reakcja w miejscu | Goraczka
W miejscu podania wstrzyknigcia

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, kod ATC: G02CXO01

TRACTOCILE zawiera atozyban (INN), syntetyczny peptyd ([Mpa',D-Tyr(Et)?, Thr*, Orn®]-oxytocin)
bedacy konkurencyjnym antagonista ludzkiej oksytocyny na poziomie receptorowym. Wykazano, ze u
szczurow i $winek morskich atozyban taczy si¢ z receptorami oksytocyny, zmniejszajac czgstosé
skurczow i napigcie migéni macicy, przez co ostabia czynnos¢ skurczowa macicy. Wykazano rowniez,
ze atozyban laczy si¢ z receptorami wazopresyny, zmniejszajac jej dziatanie. U zwierzat atozyban nie
wykazywal wplywu na uktad krazenia.

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

Badania kliniczne III fazy (badania CAP-001) zawieraja dane dotyczace 742 kobiet, u ktérych
rozpoznano zagrazajacy pordd przedwczesny pomigdzy 23. a 33. tygodniem ciazy, i ktére dobrano
losowo do otrzymywania albo atozybanu (zgodnie z tym schematem dawkowania), albo f-agonisty
(we wiasciwie okreslonych dawkach).

Pierwszorzedowy punkt oceny koncowej: pierwszorzgdowym kryterium skutecznosci byt odsetek
kobiet, u ktorych nie doszto do porodu przedwczesnego i ktore nie wymagaty innego leczenia
tokolitycznego w czasie 7 dni od rozpoczgcia leczenia. Dane wykazuja, ze u 59,6% (n=201) 1 47,7%
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(n=163) kobiet leczonych odpowiednio atozybanem i 3-agonista nie doszto do porodu
przedwczesnego, i ze kobiety te nie wymagaly innego leczenia tokolitycznego w czasie 7 dni od
rozpoczgcia leczenia. Wigkszo$¢ niepowodzen leczniczych w badaniu CAP-001 byta spowodowana
7l tolerancja. Niepowodzenia lecznicze spowodowane niewystarczajaca skutecznoscia byty znaczaco
(p=0.0003) czestsze w grupie kobiet leczonych atozybanem (n=48, 14,2%), niz w grupie kobiet
leczonych B-agonista (n=20, 5,8%).

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

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

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

Wyniki badan ptodoéw i matek nie wykazaty roznic pomigdzy grupami z atozybanem i -agonista, ale
badania kliniczne byly niewystarczajace, aby wykluczy¢ mozliwe roznice.

Z 361 kobiet leczonych atozybanem w badaniach III fazy, 73 byly leczone ponownie co najmniej
jeden raz, 8 byto leczonych ponownie co najmniej 2 razy i 2 byly leczone ponownie 3 razy (patrz
punkt 4.4).

Poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania atozybanu u kobiet, ktorych ciaza trwa krocej niz
24 petne tygodnie, nie zostaty ustalone w kontrolowanych badaniach losowych, leczenie tej grupy
pacjentek atozybanem nie jest wskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniu z kontrola placebo byto 5/295 (1,7%) zgondéw ptoddéw/dzieci w grupie z placebo i

15/288 (5,2%) w grupie z atozybanem, z ktorych dwa nastapity w piatym i 6smym miesiacu zycia.
Jedenascie sposrod 15 zgondw w grupie z atozybanem miato miejsce w ciazach trwajacych od 20 do
24 tygodni, jednak w tej podgrupie rozktad pacjentek byt nieréwny, (19 kobiet w grupie z
atozybanem, 4 w grupie z placebo). U kobiet, u ktérych ciaza trwata dtuzej niz 24 tygodnie, nie byto
roéznic w umieralnosci (1,7% w grupie z placebo i 1,5% w grupie z atozybanem).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych nieci¢zarnych ochotniczek otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym (10 do
300 mikrogram6w/min w czasie 12 godzin), stgzenie osoczowe w stanie rOwnowagi dynamicznej
wzrastato proporcjonalnie do dawki.

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

U kobiet z zagrazajacym porodem przedwczesnym, otrzymujacych atozyban we wlewie dozylnym
(300 mikrograméw/min przez 6 do 12 godzin), stezenie osoczowe w stanie rOwnowagi dynamicznej
wystgpowato w ciagu 1 godziny od rozpoczgcia wlewu ($rednio 442 + 73 ng/ml, zakres od 298 do
533 ng/ml).

Po zakonczeniu wlewu stgzenie osoczowe obnizato si¢ gwaltownie z poczatkowym (t,) 1

koficowym (t) okresem pottrwania wynoszacym odpowiednio 0,21 £ 0,01 i 1,7 + 0,3 godziny. Srednia
warto$¢ klirensu wynosita 41,8 + 8,2 litrow/godz. Srednia warto$¢ objetosci dystrybucji wynosita

18,3 + 6,8 litrow.
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U kobiet cigzarnych atozyban taczy si¢ z biatkami osocza w 46-48%. Nie wiadomo, czy wolna frakcja
rozni sig istotnie w przedziatach farmakokinetycznych matek i ptodéw. Atozyban nie przenika do
krwinek czerwonych.

Atozyban przenika przez tozysko. Po wlewie dozylnym 300 mikrogramow/min u zdrowych
cigzarnych kobiet w czasie porodu, stosunek stgzenia atozybanu ptéd/matka wynosit 0,12.
Zidentyfikowano dwa metabolity w osoczu i moczu kobiet. Stosunek stgzen w osoczu glownego
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,’)-[Mpa', D-Tyr(Et)%, Thr']-oxytocin) do atozybanu w drugiej
godzinie i na zakonczenie wlewu wynosit odpowiednio 1,4 1 2,8. Nie wiadomo, czy M1 gromadzi si¢
w tkankach. Atozyban jest znajdowany w moczu tylko w matych ilosciach. Jego stezenie w moczu jest
okoto 50 razy mniejsze niz stgzenie M1. Nie wiadomo jaka cze$¢ atozybanu jest wydalana z katem.

In vitro, gtdéwny metabolit M1 jest okoto 10 razy mniej skuteczny niz atozyban w hamowaniu
skurczéw macicy wywotanych oksytocyna. Metabolit M1 jest wydzielany z mlekiem (patrz

punkt 4.6).

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

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono zadnych uktadowych efektow toksycznych u szczurdéw i psow, ani w czasie
dwutygodniowych badan toksycznos$ci z dawka dozylna w przyblizeniu 10-krotnie wigksza niz dawka
lecznicza stosowana u ludzi, ani w czasie trzymiesigcznych badan toksycznosci z dawka podskérna
(do 20 mg/kg/dobe). Najwyzsza dawka atozybanu podawanego podskornie nie wywolujaca dziatan
niepozadanych byla okoto 2 razy wigksza od dawki leczniczej stosowanej u ludzi.

Nie prowadzono badan nad ptodnoscia i wezesnym rozwojem zarodkowym. Badania nad
rozrodczo$cia, z dawkami podawanymi w okresach od zagniezdzenia jaja az do poznej fazy ciazy, nie
wykazaty zadnego wpltywu toksycznego ani na matki ani na ptody. Ptody szczurow narazone byty na
dawki przewyzszajace okolo 4-krotnie dawke, jaka otrzymuje ludzki ptéd podczas dozylnego
podawania leku kobietom. Badania na zwierzgtach wykazaly hamowanie laktacji, czego mozna byto

oczekiwacé z racji hamujacego wplywu na czynno$¢ oksytocyny.

W testach in vitro 1 in vivo atozyban nie miat wlasciwosci onkogennych ani mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas solny 1 M

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
4 lata

14



Po otwarciu fiolki nalezy natychmiast dokona¢ rozcienczenia.
Rozcienczony roztwoér do wlewu dozylnego powinien by¢ uzyty w ciagu 24 godzin po przygotowaniu.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 fiolka zawiera 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, co odpowiada 37,5 mg
atozybanu.

Fiolka z bezbarwnego szkta (przezroczyste szkto borokrzemowe typu I) szczelnie zamknigta szarym
korkiem z gumy bromo-butylowej (typ I) pokrytej silikonem i zaopatrzona w kapsel z polipropylenu i
aluminium.

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

Przed podaniem leku fiolki nalezy obejrze¢, aby upewnic sig, ze roztwor nie zawiera czastek statych i
barwa nie ulegta zmianie.

Przygotowanie roztworu do wlewu dozylnego:

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

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

- mleczanowy roztwor Ringera,

- 5% roztwor glukozy.

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

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

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

Przygotowa¢ w identyczny sposdb nowy worek o pojemnosci 100 ml, aby zapewni¢ mozliwos¢
kontynuowania wlewu.

W przypadku uzycia worka z pltynem infuzyjnym o innej pojemnosci nalezy dokona¢ obliczen i
odpowiednio dobra¢ proporcje, aby uzyska¢ takie samo stgzenie.

W celu uzyskania doktadnego dawkowania nalezy zastosowac urzadzenie do kontroli przeptywu
umozliwiajace regulacj¢ szybkosci przeptywu w kroplach/min. Podanie zalecanych dawek produktu
TRACTOCILE z dogodna szybkoscia wlewu umozliwia komora mikrokroplowa w zestawie do
przetaczania pltynow.

Jesli inny lek musi by¢ podany dozylnie w tym samym czasie, mozna wykorzysta¢ t¢ sama kaniule lub
dokona¢ wktucia dozylnego w innym miejscu. To pozwala na stala, niezalezna kontrolg szybkosci

wlewu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11

2300 Kebenhavn S

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/124/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pozwolenia: 20.01.2000

Data ostatniego przedtuzenia: 20.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
A. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Ferring AB
Limhamnsvigen 108
20061 Limhamn
Szwecja

Ferring GmbH
Wittland 11
24109 Kiel
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
J INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych
Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Module 1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest

zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan
Atozyban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka o pojemnosci 0,9 ml zawiera 6,75 mg atozybanu (w postaci octanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, Kwas solny, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
(6,75 mg/0,9 ml)

/5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wytlacznie do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

(8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem
Po otwarciu fiolki roztwdr musi by¢ uzyty natychmiast.

110. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11

2300 Kebenhavn S

Dania

| 12. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/124/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot): {numer}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a..
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml ptyn do wstrzykiwan
atozyban
Lv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

13.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Lot: {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Atozyban

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, Kwas solny, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
(7,5 mg/ml)
Zapewnia stezenie 0,75 mg/ml po rozcienczeniu wedtug instrukeji.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem
Rozcienczony roztwor musi by¢ uzyty w ciagu 24 godzin
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11
2300 Kebenhavn S

Dania

[12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/124/002

113.

NUMER SERII

Nr serii (Lot): {numer}

[ 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat jatlowy
atozyban
Lv.

2. SPOSOB PODAWANIA

13.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Lot: {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 ml (7,5 mg/ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwér do wstrzykiwan
Atozyban

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza, potoznej lub farmaceuty. w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest TRACTOCILE i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TRACTOCILE
Jak stosowac lek TRACTOCILE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek TRACTOCILE

Inne informacje

S e e

1. CO TO JEST TRACTOCILE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

TRACTOCILE zawiera atozyban. TRACTOCILE moze by¢ stosowany do opdzniania porodu
przedwczesnego. TRACTOCILE stosowany jest u dorostych kobiet w ciazy, od 24. tygodnia do

33. tygodnia ciazy.

TRACTOCILE dziata w ten sposob, ze zmniejsza site skurczow macicy i sprawia, ze skurcze macicy
wystepuja z mniejsza czestoscia. Dzieje sig tak dlatego, ze blokuje on dziatanie naturalnego hormonu
wystepujacego w organizmie kobiety, zwanego ,,0ksytocyna”, ktory wywotuje skurcze macicy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRACTOCILE

Kiedy nie stosowaé leku TRACTOCILE

- jesli pacjentka ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na atozyban lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku TRACTOCILE (wymienionych w punkcie 6.),

- jesli ciaza trwa krocej niz 24 tygodnie,

- jesli ciaza trwa dtuzej niz 33 tygodnie,

- jesli odeszly wody ptodowe (przedwczesne peknigcie bton plodowych) i ciaza trwa 30 petnych
tygodni lub dhuzej,

- jesli nie narodzone dziecko (ptdd) ma nieprawidtowa czgstos¢ akcji serca,

- jesli pacjentka ma krwawienie z pochwy i lekarz uznaje, ze nie narodzone dziecko wymaga
natychmiastowego porodu,

- jesli pacjentka jest w stanie zwanym ,,cigzkim stanem przedrzucawkowym” i lekarz uznaje, ze
nie narodzone dziecko wymaga natychmiastowego porodu; ciezki stan przedrzucawkowy, to
stan, w ktorym stwierdza si¢ wysokie cisnienie krwi, nagromadzenie plynow w organizmie i
(lub) biatko w moczu

- jesli pacjentka jest w stanie zwanym ,,rzucawka”, ktory jest podobny do ,,ci¢zkiego stanu
przedrzucawkowego”, ale pacjentka ma réwniez drgawki; bedzie to oznaczalo, ze nie narodzone
dziecko wymaga natychmiastowego porodu,

- jesli nie narodzone dziecko zmarto,

- jesli pacjentka ma zakazenie lub podejrzenie zakazenia macicy,

- jesli tozysko zakrywa kanat rodny,

- jesli tozysko oddziela sig¢ od $ciany macicy,
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- jesli pacjentka lub nie narodzone dziecko sa w jakimkolwiek innym stanie, w ktorym
podtrzymywanie ciazy byloby niebezpieczne.

Nie nalezy stosowac leku TRACTOCILE, jesli u pacjentki wystepuje ktorakolwiek z opisanych wyzej

sytuacji. Jesli pacjentka nie jest pewna, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub

farmaceucie przed zastosowaniem leku TRACTOCILE.

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek TRACTOCILE

Nalezy sprawdzi¢ z lekarzem, potozna lub farmaceuta przed zastosowaniem leku TRACTOCILE:

- jesli pacjentka sadzi, ze mogly jej odejs¢ wody ptodowe (przedwcezesne peknigcie bton
ptodowych),

- jesli pacjentka ma zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby,

- jesli pacjentka jest w ciazy od 24 do 27 tygodni,

- jesli pacjentka jest w ciazy z wigceej niz jednym dzieckiem,

- jesli u pacjentki nawracaja skurcze macicy, leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢
powtarzane do trzech razy,

- jesli nie narodzone dziecko jest mate w stosunku do czasu trwania ciazy,

- macica pacjentki moze mie¢ mniejsza zdolno$¢ do obkurczania si¢ po urodzeniu dziecka; moze
to by¢ przyczyna krwawienia.

Jesli u pacjentki wystepuje ktorakolwiek z opisanych wyzej sytuacji (lub pacjentka nie jest pewna),

powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub farmaceucie przed zastosowaniem leku

TRACTOCILE.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, potoznej lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

3. JAK STOSOWAC LEK TRACTOCILE

TRACTOCILE podawany jest pacjentce w szpitalu przez lekarza, pielggniarke lub potozna. Decyduja
oni, jaka dawka jest potrzebna pacjentce. Upewniaja si¢ roéwniez, ze roztwor jest przezroczysty i nie
zawiera stalych czastek.

TRACTOCILE podaje si¢ do zyly (dozylnie) w trzech etapach:

- pierwsza dawke wynoszaca 6,75 mg w 0,9 ml wstrzykuje si¢ powoli do zyty przez 1 minute,

- nastepnie podaje si¢ ciagly wlew dozylny w dawce 18 mg na godzing przez 3 godziny,

- nastepnie podaje sig kolejny ciagly wlew dozylny w dawce 6 mg na godzing przez okres do
45 godzin lub do czasu ustapienia skurczow macicy.

Cale leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 48 godzin.

Ponowne leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢ zastosowane, jesli znowu zaczynaja wystgpowac
skurcze. Leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢ ponawiane do trzech razy.

Podczas leczenia lekiem TRACTOCILE moga by¢ monitorowane skurcze macicy i tgtno nie
narodzonego dziecka.

Zaleca sig, aby ponawianie leczenia stosowaé w czasie ciazy nie wigcej niz trzy razy.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, TRACTOCILE moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Objawy niepozadane obserwowane u matek maja zazwyczaj umiarkowane nasilenie. Nie

istnieja zadne znane objawy niepozadane dotyczace nie narodzonych dzieci lub noworodkow.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania tego leku:
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Bardzo czesto (dotycza wigcej niz 1 na 10 osdb)
- odczuwanie mdtosci (nudnosci)

Czesto (dotycza mniej niz 1 na 10 osdb)

- bol glowy

- uczucie krgcenia si¢ w glowie

- uderzenia goraca

- wymioty

- szybkie bicie serca

- niskie ci$nienie krwi; objawami moga by¢ uczucie krecenia si¢ w glowie lub oszotomienia
- reakcja w miejscu, w ktérym dokonano wstrzyknigcia

- duze stezenie cukru we krwi

Niezbyt czesto (dotycza mniej niz 1 na 100 os6b)
- wysoka temperatura (goraczka)

- trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)

- swedzenie

- wysypka

Rzadko (dotycza mniej niz 1 na 1000 osdb)

- macica moze mie¢ mniejsza zdolnos¢ do obkurczania si¢ po urodzeniu dziecka; moze to by¢
przyczyna krwawienia

- reakcje alergiczne

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TRACTOCILE

- Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ leku TRACTOCILE po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

- Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

- Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Po otwarciu fiolki lek musi by¢ uzyty natychmiast.

- Nie stosowac leku TRACTOCILE, jesli zauwazy si¢ obecno$¢ czastek statych lub zmiang
zabarwienia.

6.
6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek TRACTOCILE

- Substancja czynna leku jest atozyban.

- 1 fiolka leku TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan zawiera atozybanu octan,
co odpowiada 6,75 mg atozybanu w 0,9 ml.

- Ponadto lek zawiera mannitol, kwas solny i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek TRACTOCILE i co zawiera opakowanie
TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem
bez czastek statych. W jednym opakowaniu znajduje si¢ jedna fiolka zawierajaca 0,9 ml roztworu.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11
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2300 Kgbenhavn S
Dania

Wytworcey:

Ferring AB
Limhamnsvagen 108
200 61 Limhamn
Szwecja

Ferring GmbH
Wittland 11
24109 Kiel
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
nv Ferring sa

Tel/Tél: +32-53729200
ferringnvsa@ferring.be

Buarapus

®apmacyuc EOO/]

Ten.: +359 (2) 895 21 10
bulgaria.info@pharmaswiss.com

Ceska republika

FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.o.

tel.: +420 241 041 111
czinfo@ferring.com

Danmark
Ferring Laegemidler
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49-43158520
info-service@ferring.de

Eesti

PharmaSwiss Eesti OU

Tel.: +372 682 7400
estonia.info@pharmaswiss.com

EMLGd0
FERRING EAAAX AE
Thh. +30 (210) 6843449

Espaiia

Ferring S.A.U

Tel: +34-917994780
es0-Registros@ferring.com

31

Luxembourg/Luxemburg
nv Ferring sa
Belgique/Belgien

Tél : +32-53729200
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Hungary Pharmaceuticals Trading Ltd
Tel.: +36 1 236 3800
ferring@ferring.hu

Malta
E.J. Busuttil Ltd
Tel. +356 21447184 / +356 21445885

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 60808-0
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80

ferring@ferring.pl

Portugal

FERRING PORTUGUESA - Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, LDA

Tel: +351 219405190

geral@ferring.com



France
FERRING S.A.S.
Tél: +33-149089123

Ireland

Ferring Ireland Ltd

Tel: +353 1 4637355
enquiries.ireland@ferring.com

island
Vistor hf .
Simi: +354 535 7000

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39-02 6400011

Kvnpog

A. POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

PharmaSwiss SIA Latvia
Talr.: +371 6 750 2185
latvia.info@pharmaswiss.com

Lietuva

UAB ,,PharmaSwiss”

Tel.: +370 52790762
lithuania.info@pharmaswiss.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Roméinia

Ferring Pharmaceuticals SA, Reprezentanta in
Romania

Tel: +40 356 113 270

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 23 64 700

Slovenska republika
Ferring Pharmaceuticals SA
tel: +421 2 5441 1847
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Ladkkeet 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
Ferring Pharmaceuticals Ltd
Tel: (+44) 844 931 0050

Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Instrukcja wlasciwego uzycia
Przed uzyciem leku TRACTOCILE nalezy skontrolowac¢ roztwor, aby upewnic si¢, ze jest
przezroczysty i nie zawiera czastek.

TRACTOCILE podaje si¢ dozylnie w trzech nastgpujacych po sobie etapach:

- poczatkowa dawke dozylna 6,75 mg w 0,9 ml wstrzykuje si¢ powoli do zyly przez 1 minutg,

- ciagly wlew dozylny z predkoscia 24 ml/godzing podaje sig przez 3 godziny,

- ciagly wlew dozylny z predkoscia 8 ml/godzing podaje si¢ przez okres do 45 godzin lub do
czasu ustgpienia skurczoOw macicy.

Calkowity czas leczenia nie powinien przekracza¢ 48 godzin. Ponowne cykle leczenia lekiem
TRACTOCILE mozna zastosowac¢, jesli skurcze nawracaja. Zaleca si¢, aby ponawianie leczenia
stosowa¢ w czasie cigZy nie wigcej niz trzy razy.

Przygotowanie wlewu dozylnego

Wlew dozylny przygotowuje sig, rozcienczajac TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan,
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mleczanowym roztworze Ringera lub 5% roztworze glukozy. Dokonuje sig tego przez usunigcie 10 ml
roztworu z worka z ptynem infuzyjnym o pojemnos$ci 100 ml i zastapienie go 10 mililitrami leku
TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, pobranymi z dwoch

5 mililitrowych fiolek, w celu uzyskania stezenia 75 mg atozybanu w 100 ml. W przypadku uzycia
worka z ptynem infuzyjnym o innej pojemnosci nalezy dokonaé obliczen i odpowiednio dobraé
proporcje, aby uzyskac¢ takie samo stezenie.

Leku TRACTOCILE nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w worku z ptynem infuzyjnym.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Atozyban

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza, potoznej lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest TRACTOCILE i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TRACTOCILE
Jak stosowac lek TRACTOCILE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek TRACTOCILE

Inne informacje

S e e

1. CO TO JEST TRACTOCILE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

TRACTOCILE zawiera atozyban. TRACTOCILE moze by¢ stosowany do opdzniania porodu
przedwczesnego. TRACTOCILE stosowany jest u dorostych kobiet w ciazy, od 24. tygodnia do

33. tygodnia ciazy.

TRACTOCILE dziata w ten sposob, ze zmniejsza site skurczow macicy i sprawia, ze skurcze macicy
wystepuja z mniejsza czestoscia. Dzieje sig tak dlatego, ze blokuje on dziatanie naturalnego hormonu
wystepujacego w organizmie kobiety, zwanego ,,0ksytocyna”, ktory wywotuje skurcze macicy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU

Kiedy nie stosowaé leku TRACTOCILE

- jesli pacjentka ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na atozyban lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku TRACTOCILE (wymienionych w punkcie 6.),

- jesli ciaza trwa krocej niz 24 tygodnie,

- jesli ciaza trwa dtuzej niz 33 tygodnie,

- jesli odeszly wody ptodowe (przedwczesne peknigcie bton plodowych) i ciaza trwa 30 petnych
tygodni lub dhuzej,

- jesli nie narodzone dziecko (ptdd) ma nieprawidtowa czgstos¢ akcji serca,

- jesli pacjentka ma krwawienie z pochwy i lekarz uznaje, ze nie narodzone dziecko wymaga
natychmiastowego porodu,

- jesli pacjentka jest w stanie zwanym ,,cigzkim stanem, przedrzucawkowym” i lekarz uznaje, ze
nie narodzone dziecko wymaga natychmiastowego porodu; ciezki stan przedrzucawkowy, to
stan, w ktorym stwierdza si¢ wysokie ci$nienie krwi, nagromadzenie plyndw w organizmie i
(lub) biatko w moczu,

- jesli pacjentka jest w stanie zwanym ,,rzucawka”, ktory jest podobny do ,,cigzkiego stanu
przedrzucawkowego”, ale pacjentka ma réwniez drgawki; bedzie to oznaczalo, ze nie narodzone
dziecko wymaga natychmiastowego porodu,

- jesli nie narodzone dziecko zmarto,

- jesli pacjentka ma zakazenie lub podejrzenie zakazenia macicy,

- jesli tozysko zakrywa kanat rodny,

- jesli tozysko oddziela sig¢ od $ciany macicy,
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- jesli pacjentka lub nie narodzone dziecko sa w jakimolwiek innym stanie, w ktorym
podtrzymywanie ciazy byloby niebezpieczne.

Nie nalezy stosowac leku TRACTOCILE, jesli u pacjentki wystepuje ktorakolwiek z opisanych wyzej

sytuacji. Jesli pacjentka nie jest pewna, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub

farmaceucie przed zastosowaniem leku TRACTOCILE.

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek TRACTOCILE

Nalezy sprawdzi¢ z lekarzem, potozna lub farmaceuta przed zastosowaniem leku TRACTOCILE:

- jesli pacjentka sadzi, ze mogly jej odejs¢ wody ptodowe (przedwcezesne peknigcie bton
ptodowych),

- jesli pacjentka ma zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby,

- jesli pacjentka jest w ciazy od 24 do 27 tygodni,

- jesli pacjentka jest w ciazy z wigeej niz jednym dzieckiem,

- jesli u pacjentki nawracaja skurcze macicy, leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢
powtarzane do trzech razy,

- jesli nie narodzone dziecko jest mate w stosunku do czasu trwania ciazy,

- macica pacjentki moze mie¢ mniejsza zdolno$¢ do obkurczania si¢ po urodzeniu dziecka; moze
to by¢ przyczyna krwawienia.

Jesli u pacjentki wystepuje ktorakolwiek z opisanych wyzej sytuacji (lub pacjentka nie jest pewna),

powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub farmaceucie przed zastosowaniem leku

TRACTOCILE.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, potoznej lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

3. JAK STOSOWAC LEK TRACTOCILE

TRACTOCILE podawany jest pacjentce w szpitalu przez lekarza, pielggniarke lub potozna. Decyduja
oni, jaka dawka jest potrzebna pacjentce. Upewniajq si¢ réwniez, ze roztwor jest przezroczysty i nie
zawiera stalych czastek.

TRACTOCILE podaje si¢ do zyly (dozylnie) w trzech etapach:

- pierwsza dawke wynoszaca 6,75 mg w 0,9 ml wstrzykuje si¢ powoli do zyty przez 1 minute,

- nastepnie podaje si¢ ciagly wlew dozylny w dawce 18 mg na godzing przez 3 godziny,

- nastepnie podaje sig kolejny ciagly wlew dozylny w dawce 6 mg na godzing przez okrers do
45 godzin lub do czasu ustapienia skurczow macicy.

Cale leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 48 godzin.

Ponowne leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢ zastosowane, jesli znowu zaczynaja wystgpowac
skurcze. Leczenie lekiem TRACTOCILE moze by¢ ponawiane do trzech razy.

Podczas leczenia lekiem TRACTOCILE moga by¢ monitorowane skurcze macicy i t¢tno nie
narodzonego dziecka.

Zaleca sig, aby ponawianie leczenia stosowaé w czasie ciazy nie wigcej niz trzy razy.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, TRACTOCILE moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Objawy niepozadane obserwowane u matek maja zazwyczaj umiarkowane nasilenie. Nie

istnieja zadne znane objawy niepozadane dotyczace nie narodzonych dzieci lub noworodkow.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania tego leku:
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Bardzo czesto (dotycza wigcej niz 1 na 10 osdb)

odczuwanie mdtosci (nudnosci)

Czesto (dotycza mniej niz 1 na 10 osdb)

bol glowy

uczucie krgcenia si¢ w glowie

uderzenia goraca

wymioty

szybkie bicie serca

niskie ci$nienie krwi; objawami moga by¢ uczucie krecenia si¢ w glowie lub oszotomienia
reakcja w miejscu, w ktérym dokonano wstrzyknigcia

duze stezenie cukru we krwi

Niezbyt czesto (dotycza mniej niz 1 na 100 os6b)

wysoka temperatura (goraczka)
trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)
swedzenie

wysypka

Rzadko (dotycza mniej niz 1 na 1000 osdb)

macica moze mie¢ mniejsza zdolnos¢ do obkurczania si¢ po urodzeniu dziecka; moze to by¢
przyczyna krwawienia
reakcje uczuleniowe

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, potoznej lub farmaceucie.

6.

JAK PRZECHOWYWAC LEK TRACTOCILE

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku TRACTOCILE po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Rozcienczony roztwér do wlewu dozylnego musi by¢ uzyty w ciagu 24 godzin po
rozcienczeniu.

Nie stosowac leku TRACTOCILE, jesli zauwazy si¢ obecnos¢ czastek statych lub zmiane
zabarwienia.

INNE INFORMACJE

Co zawiera lek TRACTOCILE

Substancja czynna leku jest atozyban.

1 fiolka leku TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera atozybanu octan, co odpowiada 37,5 mg atozybanu w 5 ml.

Ponadto lek zawiera mannitol, kwas solny i wod¢ do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek TRACTOCILE i co zawiera opakowanie

TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym,
bezbarwnym roztworem bez czastek statych. W jednym opakowaniu znajduje si¢ jedna fiolka
zawierajaca 5 ml roztworu.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
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Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11

2300 Kebenhavn S

Dania

Wytworcey:

Ferring AB
Limhamnsvigen 108
200 61 Limhamn
Szwecja

Ferring GmbH
Wittland 11
24109 Kiel
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
nv Ferring sa

Tel/Tél: +32-53729200
ferringnvsa@ferring.be

bbarapus

®apmacync EOO/]

Ten.: +359 (2) 895 21 10
bulgaria.info@pharmaswiss.com

Ceska republika

FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.o.

tel.: +420 241 041 111
czinfo@ferring.com

Danmark
Ferring Laegemidler
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49-43158520
info-service@ferring.de

Eesti

PharmaSwiss Eesti OU

Tel.: +372 682 7400
estonia.info@pharmaswiss.com

E))do
FERRING EAAAY AE
Thh. +30 (210) 6843449

Espaia

Ferring S.A.U

Tel: +34-917994780
esO-Registros@ferring.com
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Luxembourg/Luxemburg
nv Ferring sa
Belgique/Belgien

Tél : +32-53729200
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Hungary Pharmaceuticals Trading Ltd
Tel.: +36 1 236 3800
ferring@ferring.hu

Malta
E.J. Busuttil Ltd
Tel. +356 21447184 / +356 21445885

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 60808-0
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 246 06 80
ferring@ferring.pl

Portugal

FERRING PORTUGUESA - Produtos Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, LDA
Tel: +351 219405190



France
FERRING S.A.S.
Tél: +33-149089123

Ireland

Ferring Ireland Ltd

Tel: +353 1 4637355
enquiries.ireland@ferring.com

island
Vistor hf .
Simi: +354 535 7000

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39-02 6400011

Kvnpog

A. POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

PharmaSwiss SIA Latvia
Talr.: +371 6 750 2185
latvia.info@pharmaswiss.com

Lietuva

UAB ,,PharmaSwiss”

Tel.: +370 5 2790762
lithuania.info@pharmaswiss.com

Data zatwierdzenia ulotki:

geral@ferring.com

Roméinia

Ferring Pharmaceuticals SA, Reprezentanta in
Romania

Tel: +40 356 113 270

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 23 64 700

Slovenska republika
Ferring Pharmaceuticals SA
tel: +421 2 5441 1847
SKO0-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom
Ferring Pharmaceuticals Ltd
Tel: (+44) 844 931 0050

Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Instrukcja wlasciwego uzycia
Przed uzyciem leku TRACTOCILE nalezy skontrolowac roztwor, aby upewnic¢ sig, ze jest
przezroczysty i nie zawiera czastek.

TRACTOCILE podaje si¢ dozylnie w trzech nastgpujacych po sobie etapach:

- poczatkowa dawke dozylna 6,75 mg w 0,9 ml wstrzykuje si¢ powoli do zyty przez 1 minutg

- ciagly wlew dozylny z predkoscia 24 ml/godzing podaje si¢ przez 3 godziny

- ciaglty wlew dozylny z predkos$cia 8 ml/godzing podaje si¢ przez okres do 45 godzin Iub do
czasu ustgpienia skurczoOw macicy.

Calkowity czas leczenia nie powinien przekracza¢ 48 godzin. Ponowne cykle leczenia lekiem
TRACTOCILE mozna zastosowac¢, jesli skurcze nawracaja. Zaleca si¢, aby ponawianie leczenia
stosowaé w czasie cigzy nie wigcej niz trzy razy.

Przygotowanie wlewu dozylnego
Wlew dozylny przygotowuje sig, rozcienczajac TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan,
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mleczanowym roztworze Ringera lub 5% roztworze glukozy. Dokonuje sig tego przez usunigcie 10 ml
roztworu z worka z ptynem infuzyjnym o pojemnos$ci 100 ml i zastapienie go 10 mililitrami leku
TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, pobranymi z dwoch

5 mililitrowych fiolek, w celu uzyskania stezenia 75 mg atozybanu w 100 ml. W przypadku uzycia
worka z ptynem infuzyjnym o innej pojemnosci nalezy dokonaé obliczen i odpowiednio dobraé
proporcje, aby uzyskac¢ takie samo stezenie.

Leku TRACTOCILE nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w worku z ptynem infuzyjnym.
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