PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka 0,9 ml roztoku obsahuje 6,75 mg atosibanum (ve formé acetatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tractocile je indikovany k oddaleni hroziciho pied¢asného porodu u téhotnych, dospélych

Zen, které spliuji nasledujici podminky:

- pravidelné kontrakce délohy trvajici aspoii 30 sekund a vyskytujici se s frekvenci > 4 za 30
minut

- dilatace cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 cm u nullipar) a zkraceni ¢ipku > 50 %

- gestacni vék od 24 do 33 ukoncenych tydnil

- normalni tepova frekvence plodu

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani
Lécbu piipravkem Tractocile by mél zahajit a vést 1ékai se zkusenostmi s 1é¢bou piedcasného porodu.

Piipravek Tractocile se podava intravenozné ve 3 po sobé nasledujicich krocich: inicialni bolusova
davka (6,75 mg) injekéniho roztoku piipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, po které ihned nasleduje
ttithodinova kontinualni infuze vysoké davky (ivodni saturacni infaze 300 mikrogramii/min) ptipravku
Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, a dale nasledovand infuzi nizsi
davky ptipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku rychlosti 100
mikrogram®/min a trvanim aZ do 45 hodin. Trvani 1é€by nema piesahnout 48 hodin. Celkova
aplikovana davka v pribéhu jednoho plného cyklu 1é¢by by neméla piekrocit 330,75 mg atosibanu.

Intravenozni 1é¢ba aplikaci inicialniho bolu by méla byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagnozy
hroziciho pred¢asného porodu. Po aplikaci bolu pokracuje infizni podani (viz Souhrn tdaji o
piipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku). V ptipadé pretrvavani
déloznich kontrakci béhem 1éEby piipravkem Tractocile je tfeba zvazit moznosti alternativni 1é¢by.

Nasledujici tabulka ukazuje UplIné schéma davkovani ve formé bolusové injekce nasledované
infazemi:

[ Krok | Rezim [ Rychlost inflze | Davka atosibanu |




1 Intravendzni bolus se injekéné podava v | neuplatiiuje se 6,75 mg
mnozstvi 0.9 ml za minutu

2 3 hodinova tivodni intravendzni satura¢ni | 24 mi/hodinu (300 pg/min) 54 mg
infuze

3 néslednd intravenozni infaze po dobu az |8 ml/hodinu (100 pg/min) az do 270 mg
45 hodin

Opakovani 1écby:

V ptipadé potieby opakovani 1é€cby atosibanem by méla byt 1écba opét zahajend intraven6znim bolem
injek¢niho roztoku ptipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infazi ptipravku Tractocile
37,5 mg/5 ml, koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku.

Pacienti s poSkozenim ledvin a jater

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renélnich funkci pravdépodobné nebude diivodem k upravé davkovani, nebot’ se moci
vylu€uje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Tractocile u téhotnych Zen mladsich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Navod K ptipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Tractocile se nesmi pouZit v téchto piipadech:

- Gestacni vék <24 nebo >33 ukoncenych tydnt

- Pied¢asné prasknuti vaku blan po 30. tydnu gestace

- Abnormalni tepova frekvence plodu

- Ptredporodni délozni krvaceni vyzadujici okamzity porod

- Eklampsie a zavaZzné pre-eklampsie vyZadujici porod

- Intrauterinni dmrti plodu

- Podezieni na intrauterinni infekci plodu

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého by pokracovani t€hotenstvi predstavovalo
nepfiijatelné riziko

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pii pouziti atosibanu v ptipadech, kdy nelze vyloucit predcasné prasknuti vaku blan, je tfeba dikladné
zvazit prospéch oddéaleni porodu vici moznému riziku chorioamnionitidy.

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni rendlnich funkci pravdépodobné nebude divodem k tipravé davkovani, nebot’ se moci
vylu€uje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkeci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti (viz bod 4.2 a 5.2).

Vzhledem k nizkému poctu 1é¢enych pacientek existuji pouze omezené Klinické zkuSenosti s pouzitim
atosibanu u vicecetné gravidity a v gestacnim veéku mezi 24. a 27. tydnem. Ptinos atosibanu je proto
pro tyto pacientky nejisty.



Opakovani 1é¢by ptipravkem Tractocile je mozné, ale klinické zkuSenosti s vice¢etnym opakovanim
1écby (do 3 opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V piipad¢ intrauterinni rustové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovani nebo opakovani 1é¢by
ptipravkem Tractocile na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podavani atosibanu a v ptipad¢ pretrvavajicich déloznich kontrakei je tieba zvazit vhodnost
monitorace déloznich kontrakei a tepové frekvence plodu.

JakoZto antagonista oxytocinu mutize atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvéaceni. Z tohoto diivodu je vhodné monitorovat ztratu krve rodi¢ky po porodu.

V prubéhu klinickych studii v§ak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovana.

Mnohodetné t€hotenstvi a 1é¢ivé piipravky s tokolytickymi Géinky jako blokatory kalciovych kanala a
betamimetika jsou znamy tim, Ze jsou spojeny se zvysenym rizikem plicniho edému. Proto by mél byt
atosiban v pfipadé mnohocetného t&€hotenstvi a/nebo pii souc¢asném podani dalsich 1é¢ivych piipravka
s tokolytickymi G¢inky uZivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Je nepravdépodobné, Ze by se atosiban podilel na interakcich mezi dvéma léky zprostfedkovanych
cytochromem P450, protoze vyzkumy provadéné in vitro ukazaly, Ze atosiban neni substratem pro
systém cytochromu P450 a neplisobi jako inhibitor enzymt cytochromu P450 metabolizujicich
lécebnou latku.

Studie interakci s pouzitim labetalolu a betametasonu byly provedeny u zdravych dobrovolnic. Mezi
atosibanem a betametasonem, popt. labetalolem nebyla zjisténa Zadna klinicky relevantni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Atosiban je mozno aplikovat jen v ptipadg, Ze hrozici pfedasny porod byl diagnostikovany mezi
ukoncenym 24. a 33. gestacnim tydnem. Jestlize béhem te€hotenstvi zena dosud koji své predchozi dité,
je nutno pii 1é¢bé pripravkem Tractocile kojeni ukoncit, protoze oxytocin uvoliiovany pfi kojeni mtize
zvetsit délozni kontraktilitu, a tak plisobit proti uc¢inktim tokolytické 1écby.

Pfi klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovany zadny vliv na kojeni. Byl zjistény pranik
malého mnoZzstvi atosibanu z plazmy do mléka kojicich Zen.

Studie embryo — fetalni toxicity nezjistily Zadny toxicky efekt atosibanu. Nebyly provadény zadné
studie tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci u¢inky

Piipadné nezadouci ucinky atosibanu byly popsany u matek, které se zii€astnily klinickych studii s
atosibanem. Pozorované nezadouci u¢inky byly celkové mirné intenzity a byly zaznamenany u 48 %
pacientek 1é¢enych atosibanem b&hem klinickych studii. Nezadouci G¢inky pfitom pozorované

byly vétsinou mirného razu. U matek byla nej¢astéji hlaSenym nezadoucim ucinkem
nevolnost (14%).



U novorozencti neodhalily klinické studie zadné specifické nezadouci t€inky atosibanu. Nezadouci
ucinky u kojencit mély normalni variabilitu a jejich incidence byla srovnatelna s incidenci
nezadoucich u¢inkt pii pouziti placeba nebo 1éku ze skupiny beta-mimetik.

Frekvence neZadoucich ucinkt uvedenych nize je definovana podle nésledujicich pravidel: velmi ¢asté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az < 1/1000).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvadény v poradi klesajici zavaznosti.

MedDRA systémova organova
tfida (SOC)

Velmi Casté

Casté

Méne Casté

Vzacné

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému Bolest hlavy,
zavraté
Srdeéni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze,
navaly horka
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost Zvraceni

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Svédeéni, vyrazka

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Délozni
krvaceni, atonie
délohy

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Mistni reakce
na injekci

Pyrexie

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh:

Respiracni piihody jako dyspnoe a plicni edém byly hlaseny po uvedeni pripravku na trh zejména v
souvislosti se soucasnym podanim dalSich 1éCivych piipravkl s tokolytickymi ucinky jako jsou
blokatory kalciovych kanalti a betamimetika, anebo v souvislosti s mnohocetnym téhotenstvim.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik ptipadli predavkovani atosibanem, bez specifickych znamek ¢i symptomu. Neni
znama zadna specificka lécba v piipadé predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51

Farmakologicka skupina: jind gynekologika, ATC kdd: G02CX01

Farmakodynamické vlastnosti

Piipravek Tractocile obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpa*,D-Tyr(Et)?, Thr*,0rn®]-
oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na receptorové Urovni. U potkanti a
morcat byla prokazana vazba na oxytocinové receptory, snizeni frekvence kontrakci a tonu svaloviny
délohy, vysledkem ¢ehoz bylo potlaceni déloznich kontrakci. Rovnéz byla prokazana vazba na




receptory vazopresinu, ¢imz dochazelo k inhibici efektu vazopresinu. U zvifat nevykazoval atosiban
zadné ucinky na kardiovaskularni systém.

Pii pfedcasném porodu u lidi atosiban v doporuc¢enych davkach antagonizoval kontrakce délohy a
navozoval jeji neinnost. Zacatek relaxace délohy po podani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se

vyznamn¢ zmirni v prubéhu 10 minut a délozni necinnost (< 4 kontrakce za hodinu) pretrvava po dobu
12 hodin.

Klinicke studie faze I11. (CAP-001) zahrnuji Gdaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovan hrozici
pred¢asny porod mezi 23.- 33. tydnem gestace a které z tohoto diivodu dostavaly bud’ atosiban (v
davkovani, které je uvedené v tomto dokumentu) nebo Iék ze skupiny B-agonistti (davkové titrovany).

Primarni cil: primarnim kritériem u¢innosti v uvedenych studiich bylo procento Zen, u kterych nedoSlo
k porodu a které pfitom nevyzadovaly alternativni zptisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po
zahéjeni 16¢by. Udaje ukazuji, Ze 59,6% (n=201) Zen 1é¢enych atosibanem a 47,7% (n=163) Zen
1é¢enych B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyzadovalo alternativni zptisob tokolyzy v
nésledujicich 7 dnech po zahajeni 1é¢by. Vétsina selhani 1é¢by ve studiich CAP-001 byla zptisobena
Spatnou snasenlivosti 1é¢by. Selhani 1écby zplisobené nedostate¢nou ucinnosti bylo signifikantné
(p=0,0003) ¢ast&jsi u atosibanu (n=48, 14,2%) nez v ptipadé B-agonistou 1é¢enych zen (n=20,
5,8%)Ve studiich CAP-001 zjisténa pravdépodobnost, Zze zena neporodi a zaroven nevyzaduje
alternativni zpisob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1é¢by, byla podobna pro atosibanem i
beta-mimetikem 1é¢ené Zeny v gestacnim véku 24-28 tydntl. Tento nalez je vSak zalozeny na velmi
malém vzorku pacientek (n=129 pacientek).

Sekundarni cil: sekundarnim kritériem u¢innosti bylo procento zen, které neporodily do 48 hodin po
zahgjeni 1écby. V tomto parametru nebyl zjistény zadny rozdil mezi skupinou zen lécenych
atosibanem a skupinou zen 1é¢enych beta-mimetikem.

Pramérny (SD) gesta¢ni veék v dobé porodu byl stejny ve skupiné atosibanu 35,6 (3,9) tydnti i ve
skupiné beta-mimetika 35,3 (4,2) tydni (p=0,37). Pocet novorozenci piijatych na novorozeneckou
jednotku intenzivni péce byl téz podobny pro ob¢ skupiny (ptiblizn€ 30%). Stejn¢ byla podobna délka
pobytu na jednotce intenzivni péce i pocet novorozencii na ventilaéni terapii. Primérna (SD) porodni
hmotnost byla 2491 (813) grami v atosibanové skupiné a 2461 (831) gramu ve skupiné 1é¢ené [3-
agonistou (p=0,58).

Nebyl zjistény rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii v obou skupinach, ovsem klinické
studie nemély dostate¢nou silu, aby mohly piipadny rozdil vyloucit.

Z celkového poctu 361 zen, které byly 1éCeny atosibanem ve studiich faze I1I byla u 73 1é¢ba
opakovana minimaln¢ 1krat, u 8 Zen minimalné 2krat a u 2 zen byla 1é¢ba opakovana 3krat (viz bod
4.4).

Vzhledem k tomu, ze bezpecnost a i¢innost atosibanu nebyla u Zen s dobou té¢hotenstvi kratsi nez 24
dokoncenych tydni potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, lécba této skupiny
pacientl atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Ve studii, kde bylo podéavano placebo, ¢inila fetalni/détska tmrtnost 5/295 (1,7%) ve skupin€ placebo
a 15/288 (5,2%) ve skupiné atosiban, z ¢ehoz ke dvéma imrtim doslo v patém a osmém mésici véku
ditéte. K 11 z 15 Gmrti ve skuping atosiban doslo u t€hotnych zen s dobou téhotenstvi 20 az 24 tydnu, i
kdy?Z v této podskupiné bylo rozlozeni pacientek nerovnomérné (19 zen bralo atosiban, 4 placebo). U
Zen s dobou tehotenstvi delsi nez 24 tydnl nenastal zadny rozdil v umrtnosti (1,7% ve skupiné placebo
a 1,5% ve skupin¢ atosiban).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



U zdravych netéhotnych subjektl, které dostavaly atosiban infuze (10 az 300 mikrogramii/min po
dobu 12 hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly umérné v zavislosti na davce.

Clearance, distribu¢ni objem a poloc¢as byly nezavislé na podané davce.

U Zen s hrozicim pied¢asnym porodem lécenych infizemi atosibanu (300 mikrogramt/min po dobu 6
az 12 hodin), bylo dosahnuto ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahdjeni inflze
(pramér 442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infuze doslo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s inicidlnim
polocasem (t,) 0,21 + 0,01 hodiny a terminalnim polo¢asem (tg) 1,7 + 0,3 hodiny. Primérna hodnota
clearance byla 41,8 + 8,2 litri/h. Primérny distribu¢ni objem byl 18,3 + 6,8 litra.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u té¢hotnych Zen se pohybovala od 46 do 48%. Neni znamo,
zda je vyznamny rozdil mezi volnou frakci atosibanu v déloznim a fetdlnim kompartmentu. Atosiban
nepronika do cervenych krvinek.

Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 mikrogramt/min u zdravych t€hotnych zen
v dobé porodu byl pomér fetalni a matei'ské plazmatické koncentrace atosibanu 0,12.

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazmé a mo¢i. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,%)-[Mpa', D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ke koncentraci atosibanu v
plazmé byl 1,4 v druhé hoding infize a 2,8 na konci podané inflze. Neni zndmo, zda se M1 kumuluje
v télesnych tkanich. Atosiban v moc¢i byl zjistény jen v malych mnoZstvich, jeho koncentrace v moci
byla asi 50-krat niz§i nez koncentrace M 1. Pomér atosibanu vylou¢eného stolici neni znamy. Hlavni
metabolit M1 je pfiblizn¢ 10 krat méné G¢inny nez atosiban v inhibici oxytocinem indukovanych
déloznich kontrakci in vitro. Metabolit M1 se vylucuje do matefského mléka (viz.bod 4.6).

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renalnich funkci pravdépodobné nebude diivodem k upravé davkovani, nebot’ se moci
vylu€uje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkeci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti (viz bod 4.2 a 4.4).

Neni znamo, zda atosiban inhibuje izoformy jaterniho cytochromu Paso u lidi (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Béhem 2-tydennich i.v. studii toxicity (u potkand a psu) v davkach piiblizné 10-krat vysSich nez je
terapeutickd davka u lidi, ani béhem 3-mési¢nich studii toxicity u potkanu pst (do 20 mg/kg/den s.c.)
nebyly pozorovany zadné systémové toxické ucinky. Nejvyssi subkutanné podana davka atosibanu,
ktera nezptsobovala zadné nezadouci u¢inky byla piiblizné 2krat vy3Si nezZ terapeuticka davka u lidi.
Nebyly provadény zadné studie tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje. Studie
reprodukéni toxicity s ddvkovanim od oplodnéni az do pozdniho stadia t€hotenstvi neukazaly Zadny
vliv na matky a plody. Expozice plodi potkanti byla piiblizné 4krat vyssi nez expozice, které je
vystaveny lidsky plod béhem intravendzni infize u Zen. Studie na zvifatech ukazaly inhibici laktace,

jak lze oCekavat od inhibitora ti¢inku oxytocinu.

Atosiban nebyl ani onkogenni ani mutagenni pii in vitro a in vivo testech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol, roztok kyseliny chlorovodikové 1 M, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility



Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.
Po otevieni lahvicky musi byt 1€k okamzité spotfebovan.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C - 8°C)

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1€¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna lahvicka injekéniho roztoku obsahuje 0,9 ml coZ odpovida 6,75 mg atosibanu.
Sklenéna, bezbarva lahvicka, ¢isty borosilikat (typ I) uzaviena Sedou silikonizovanou bromobutylovou
zatkou, typ I a PP/Al vickem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim je tieba lahvicky opticky zkontrolovat, zda neobsahuji volné Castice, nebo zda roztok
nezménil barvu.

Ptiprava inicialni intraven6zni injekce:

Odeberte 0,9 ml z 0,9 mililitrové lahvicky ptipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, injekéni roztok,

a aplikujte pomalu jako intravendzni bolus po dobu 1 minuty, na porodnické jednotce za p¥islusného
lékatského dohledu. Ptipravek Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok musi byt po otevieni
lahvicky okamzité pouzity.
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Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénsko

Tel: +45 88 33 88 34

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/124/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20 leden 2000

Datum posledniho prodlouZeni: 20leden 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 5 ml lahvi¢ka roztoku obsahuje 37,5 mg atosibanum (ve formé acetatu).
Jeden ml roztoku obsahuje 7,5 mg atosibanum.

Po rozpusténi je koncentrace atosibanum 0,75 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tractocile je indikovany k oddaleni hroziciho pied¢asného porodu u té¢hotnych, dospélych

zen, které spliuji nasledujici podminky:

- pravidelné kontrakce délohy trvajici aspoii 30 sekund a vyskytujici se s frekvenci > 4 za 30
minut

- dilatace cervixu v rozmezi 1 az 3 cm (0-3 cm u nullipar) a zkraceni ¢ipku > 50 %

- gestacni vek od 24 do 33 ukoncenych tydnii

- normalni tepova frekvence plodu

4.2  Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Lécbu pripravkem Tractocile by mél zah4jit a vést 1€kat se zkusenostmi s 1é€bou predcasného porodu.

Piipravek Tractocile se podava intravendzné ve 3 po sobé nasledujicich krocich: inicialni bolusova
davka (6,75 mg) injekéniho roztoku piipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, po které ihned nésleduje
ttithodinova kontinualni infize vysoké davky (Gvodni saturacni infuze 300 mikrogrami/min) piipravku
Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, dale nasledovana infuzi nizsi
davky piipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku rychlosti 100
mikrogram®/min a trvdnim aZ do 45 hodin. Trvani 1é¢by nema piesahnout 48 hodin. Celkova
aplikovana davka v pribéhu jednoho plného cyklu 1é¢by by neméla piekroéit 330,75 mg atosibanu.

Intravenozni 1é¢ba aplikaci inicialniho bolu piipravkem Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéniho roztoku
(viz Souhrn udajt o ptipravku) by méla byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagnozy hroziciho
pred¢asného porodu. Po aplikaci bolu pokracuje infuzni podani. V piipadé pretrvavani déloznich
kontrakci béhem 1é¢by pripravkem Tractocile je tieba zvazit moZnosti alternativni 1é¢by.

Nasledujici tabulka ukazuje tiplné schéma davkovani ve forme bolusové injekce nasledované
infazemi:

[Krok |ReZim | Rychlost injekce/inflize | Dévka atosibanu |
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1 Intravendzni bolus se injekéné podava v | neuplatiuje se 6,75 mg
mnozstvi 0.9 ml za minutu

2 3 hodinova Gvodni intravenozni 24 ml/hodinu (300 pg/min) 54 mg
satura¢ni infuze

3 nasledna intravenozni infuze po dobu |8 ml/hodinu (100 pg/min) az do 270 mg
az 45 hodin

Opakovani 1é¢by:

V ptipadé potieby opakovani 1é¢by atosibanem by méla byt 1écba opét zahajena intravendznim bolem
injek¢niho roztoku ptipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml, nasledovanym infazi pfipravku Tractocile
37,5 mg/5 ml, koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku.

Pacienti s poSkozenim ledvin a jater

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renalnich funkci pravdépodobné nebude divodem k tipravé davkovani, nebot’ se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkef jater je nutno pouZzivat
atosiban s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost pripravku Tractocile u téhotnych zen mladSich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Navod k ptipravé tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

Piipravek Tractocile se nesmi pouZzit v téchto ptipadech:

- Gestacni vék <24 anebo >33 ukoncenych tydni

- Pied¢asné prasknuti vaku blan po 30. tydnu gestace

- Abnormalni tepova frekvence plodu

- Ptedporodni délozni krvaceni vyzadujici okamzity porod

- Eklampsie a zavazna pre-eklampsie vyZadujici porod

- Intrauterinni umrti plodu

- Podezieni na intrauterinni infekci plodu

- Placenta praevia

- Abruptio placentae

- Jakykoliv stav matky nebo plodu, u kterého by pokracovani téhotenstvi piedstavovalo
nepiijatelné riziko

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Pti pouziti atosibanu v piipadech, kdy nelze vyloucit pied¢asné prasknuti vaku blan, je tfeba dikladné
zvazit prospéch oddaleni porodu vici moznému riziku chorioamnionitidy.

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renalnich funkci pravdépodobné nebude diivodem k tpravé davkovani, nebot’ se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti (viz bod 4.2 a 5.2).

Atosiban nebyl pouzit u pacientek s abnormalni polohou placenty.
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Vzhledem k nizkému poctu 1ééenych pacientek existuji pouze omezené klinické zkuSenosti s pouzitim
atosibanu u vicecetné gravidity a v gesta¢nim véku mezi 24. a 27. tydnem. Pfinos atosibanu je proto
pro tyto pacientky nejisty.

Opakovani 1é¢by ptipravkem Tractocile je mozné, ale klinické zkuSenosti s viceCetnym opakovanim
1écby (do 3 opakovani) jsou omezené (viz bod 4.2).

V piipad¢ intrauterinni rustové retardace plodu zavisi rozhodnuti o pokracovani nebo opakovani 1é¢by
ptipravkem Tractocile na zhodnoceni zralosti plodu.

Béhem podavani atosibanu a v ptipadé pretrvavajicich déloznich kontrakei je tieba zvazit vhodnost
monitorace déloznich kontrakei a tepové frekvence plodu.

Jako antagonista oxytocinu miiZe atosiban teoreticky podporovat relaxaci délohy a poporodni
krvéaceni. Z tohoto diivodu je vhodné monitorovat ztratu krve rodi¢ky po porodu.

V prubéhu klinickych studii v§ak nebyla neadekvatni poporodni kontrakce délohy pozorovana.
Mnohocetné téhotenstvi a a 1é¢ivé ptipravky s tokolytickymi Géinky jako blokatory kalciovych kanalta
a betamimetika jsou znamy tim, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem plicniho edému. Proto by mél
byt atosiban v pfipadé mnohocetného téhotenstvi a/nebo pii sou¢asném podani dalich 1é¢ivych
piipravki s tokolytickymi u¢inky uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Je nepravdépodobné, Ze by se atosiban podilel na interakcich mezi dvéma 1éky zprosttedkovanych
cytochromem P450, protoze vyzkumy provadéné in vitro ukazaly, Ze atosiban neni substratem pro
systém cytochromu P450 a nepisobi jako inhibitor enzymu cytochromu P450 metabolizujicich

lé¢ebnou latku.

Studie interakci s pouZitim labetalolu a betametasonu byly provedeny u zdravych dobrovolnic. Mezi
atosibanem a betametasonem, popi. labetalolem nebyla zjisténa zadna klinicky relevantni interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Atosiban je mozZno aplikovat jen v ptipadé, Ze hrozici pfed¢asny porod byl diagnostikovany mezi
ukoncenym 24. a 33. gestacnim tydnem. Jestlize béhem tehotenstvi zena dosud koji své predchozi dité,
je nutno pii 1é¢bé ptipravkem Tractocile kojeni ukonéit, protoze oxytocin uvoliiovany pii kojeni mize

zvetsit délozni kontraktilitu, a tak ptisobit proti ucinktim tokolytické 1écby.

Pii klinickych studiich s atosibanem nebyl pozorovany zadny vliv na kojeni. Byl zjistény pranik
malého mnoZstvi atosibanu z plazmy do mléka kojicich Zen.

Studie embryo — fetalni toxicity nezjistily Zadny toxicky efekt atosibanu. Nebyly provadény zadné
studie tykajici se fertility a Casného embryonalniho vyvoje (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ufinky

NeZadouci u¢inky atosibanu byly popsany u matek, které se ztcastnily klinickych studii s atosibanem.

Pozorované nezadouci u¢inky byly celkové mirné intenzity a byly zaznamenany u 48 % pacientek
1é¢enych atosibanem b&hem klinickych studii. Nezadouci ucinky ptitom pozorované byly
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vétSinou mirného razu. U matek byla nejéastéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkem nevolnost (14

%).

U novorozenct neodhalily klinické studie zadné specifické nezadouci u¢inky atosibanu. Nezadouci
piihody u kojencti mély normalni variabilitu a jejich incidence byla srovnatelna s incidenci
nezadoucich piihod pii pouZiti placeba nebo 1éku ze skupiny beta-mimetik.

Frekvence nezadoucich ucinkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich pravidel: velmi ¢asté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az < 1/1000).
Uvniti kazdé skupiny ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvadény v potadi klesajici zdvaznosti.

MedDRA systémovéa organova
t¥ida (SOC)

Velmi Casté

Casté

Méneé Casté

Vzacné

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému Bolest hlavy,
zavraté
Srde¢ni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze,
névaly horka
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost | Zvraceni

Poruchy ktize a podkozni Svédéni, vyrazka

tkané

Poruchy reprodukéniho Délozni
systému a prsu krvaceni, atonie
délohy

Mistni reakce
na injekci

Celkoveé poruchy a reakce v Pyrexie

mist¢ aplikace

ZkusSenosti po uvedeni pfipravku na trh:

Respiracni ptihody jako dyspnoe a plicni edém byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zejména v
souvislosti se soucasnym podanim dalSich lécivych piipravki s tokolytickymi ucinky jako jsou
blokatory kalciovych kanali a betamimetika, anebo v souvislosti s mnohocetnym te¢hotenstvim.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno nékolik ptipadi pfedavkovani atosibanem, bez specifickych znamek ¢i symptomd. Neni
znama zadna specificka 1é¢ba v piipadé predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakologicka skupina: jind gynekologika, ATC kod: G02CX01
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Piipravek Tractocile obsahuje atosibanum (INN), synteticky peptid ([Mpa®,D-Tyr(Et)%, Thr*,0rn®]-
oxytocin), ktery je kompetitivnim antagonistou lidského oxytocinu na receptorové urovni. U potkanti a
morcat byla prokazana vazba na oxytocinové receptory, snizeni frekvence kontrakci a tonu svaloviny
délohy, vysledkem EehoZ bylo potlaceni déloznich kontrakci. Rovnéz byla prokazana vazba na
receptory vazopresinu, ¢imz dochazelo k inhibici efektu vazopresinu. U zvifat nevykazoval atosiban
zadné ucinky na kardiovaskularni systém.

Pii pfedcasném porodu u lidi atosiban v doporuc¢enych davkach antagonizoval kontrakce d€lohy a
navozoval jeji neCinnost. Zacatek relaxace délohy po podani atosibanu je rychly, délozni kontrakce se

vyznamné zmirni v prab&hu 10 minut a déloZni ne¢innost (< 4 kontrakce za hodinu) pietrvava po dobu
12 hodin.

Klinicke studie faze I11. (CAP-001) zahrnuji Gdaje od 742 Zen, u kterych byl diagnostikovan hrozici
ptred¢asny porod mezi 23.- 33. tydnem gestace a které z tohoto dtivodu dostavaly bud’ atosiban (v
davkovani, které je uvedené v tomto dokumentu) nebo Iék ze skupiny B-agonistti (davkové titrovany).

Primarni cil: primarnim kritériem uéinnosti v uvedenych studiich bylo procento Zen, u kterych nedoSlo
k porodu a které pfitom nevyzadovaly alternativni zptisob tokolyzy v nésledujicich 7 dnech po
zahajeni 16¢by. Udaje ukazuji, ze 59,6% (n=201) Zen lé¢enych atosibanem a 47,7% (n=163) Zen
1é¢enych B-agonistou (p=0,0004) neporodilo a nevyZadovalo alternativni zpisob tokolyzy v
nésledujicich 7 dnech po zahajeni 1é¢by. Vétsina selhani 1é¢by ve studiich CAP-001 byla zptisobena
Spatnou sné3enlivosti 1é¢by. Selhani 16¢by zptisobené nedostateénou tcinnosti bylo signifikantné
(p=0,0003) Cast&jsi u atosibanu (n=48, 14,2%) nez v ptipadé B-agonistou 1éenych zen (n=20, 5,8%).
Ve studiich CAP-001 zjisténa pravdépodobnost, ze Zena neporodi a zaroven nevyzaduje alternativni
zpusob tokolyzy v nasledujicich 7 dnech po zahajeni 1écby, byla podobna pro atosibanem i beta-
mimetikem 1é¢ené Zeny v gestatnim véku 24-28 tydnt. Tento nalez je vSak zalozeny na velmi malém
vzorku pacientek (n=129 pacientek).

Sekundarni cil: sekundarnim kritériem uéinnosti bylo procento Zen, které neporodily do 48 hodin po
zahgjeni 1écby. V tomto parametru nebyl zjistény zadny rozdil mezi skupinou Zen lécenych
atosibanem a skupinou zen 1é¢enych beta-mimetikem.

Pramérny (SD) gesta¢ni veék v dobé porodu byl stejny ve skuping atosibanu 35,6 (3,9) tydnti i ve
skupiné beta-mimetika 35,3 (4,2) tydni (p=0,37). Pocet novorozenci piijatych na novorozeneckou
jednotku intenzivni péce byl téz podobny pro ob¢ skupiny (piiblizn€ 30%). Stejn€ byla podobna délka
pobytu na jednotce intenzivni péce i pocet novorozencd na ventilacni terapii. Primérna (SD) porodni
hmotnost byla 2491 (813) grami v atosibanové skuping a 2461 (831) gramtl ve skuping 1é¢ené [3-
agonistou (p=0,58).

Nebyl zjistény rozdil mezi stavem plodu ani matky na konci studii v obou skupinach, ovsem klinické
studie nemély dostate¢nou silu, aby mohly piipadny rozdil vyloucit.

Z celkového poctu 361 Zen, které byly 1é¢eny atosibanem ve studiich faze IIT byla u 73 1é¢ba

opakovana minimaln¢ 1krat, u 8 Zen minimaln¢ 2krat a u 2 Zen byla 1é¢ba opakovana 3krat (viz bod
4.4).

Vzhledem k tomu, ze bezpecnost a i¢innost atosibanu nebyla u Zen s dobou téhotenstvi kratsi nez 24
dokoncenych tydni potvrzena kontrolovanymi randomizovanymi studiemi, lécba této skupiny
pacientl atosibanem se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Ve studii, kde bylo podavano placebo, Cinila fetalni/détska umrtnost 5/295 (1,7%) ve skupiné€ placebo
a 15/288 (5,2%) ve skupiné atosiban, z ¢ehoz ke dvéma timrtim doslo v patém a osmém mésici véku
ditéte. K 11 z 15 dmrti ve skupiné atosiban doslo u t€hotnych Zen s dobou téhotenstvi 20 az 24 tydnu, i
kdy?Z v této podskupiné bylo rozlozeni pacientek nerovnomérné (19 zen bralo atosiban, 4 placebo). U
Zen s dobou tehotenstvi delsi nez 24 tydnl nenastal zadny rozdil v umrtnosti (1,7% ve skuping placebo
a 1,5% v skuping atosiban).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych netéhotnych subjekti, které dostavaly atosibanové infiize (10 az 300 mikrogramti/min po
dobu 12 hodin) se plazmatické koncentrace v ustaleném stavu zvySovaly tmérné v zavislosti na davce.
Clearance, distribu¢ni objem a polocas byly nezavislé na podané davce.

U Zen s hrozicim pifed¢asnym porodem lééenych infizemi atosibanu (300 mikrogarmt/min po dobu 6
az 12 hodin), bylo dosahnuto ustalené plazmatické koncentrace do 1 hodiny po zahdjeni inflze
(primér 442 + 73 ng/ml, rozsah od 298 do 533 ng/ml).

Po ukonceni infize doSlo k rychlému poklesu plazmatické koncentrace atosibanu s inicialnim
polocasem (t,) 0,21 + 0,01 hodiny a terminalnim polocasem (tp) 1,7 + 0,3 hodiny. Primérna hodnota
clearance byla 41,8 + 8,2 litri/h. Primérny distribu¢ni objem byl 18,3 £ 6,8 litrt.

Vazba atosibanu na plazmatické bilkoviny u te¢hotnych Zen se pohybovala od 46 do 48%. Neni znamo,
zda je vyznamny rozdil mezi volnou frakci atosibanu v dé€loznim a fetadlnim kompartmentu. Atosiban
nepronika do ¢ervenych krvinek.

Atosiban prochazi placentou. Po infuzi atosibanu 300 pg/min u zdravych t€hotnych Zzen v dobé porodu
byl pomér fetalni a matei'ské plazmatické koncentrace atosibanu 0,12,

U lidi byly identifikovany 2 metabolity atosibanu v plazmé a moci. Pomér koncentrace hlavniho
metabolitu M1 (des-(Orn®, Gly-NH,®)-[Mpa!, D-Tyr(Et)?, Thr*]-oxytocin) ke koncentraci atosibanu v
plazmé byl 1,4 v druhé hodiné infaze a 2,8 na konci podané inflze. Neni zndmo, zda se M1 kumuluje
v t€lesnych tkanich. Atosiban v moéi byl zjistény jen v malych mnoZstvich, jeho koncentrace v moci
byla asi 50-krat niz$i nez koncentrace M 1. Pomér atosibanu vylouéeného stolici neni znamy. Hlavni
metabolit M1 je zjevné stejné ucinny jako ptivodni latka v inhibici oxytocinem indukovanych
déloznich kontrakci in vitro. Metabolit M1 se vylucuje do matefského mléka (viz odstavec 4.6).

Dosud chybi zkuSenosti s podavanim atosibanu pacientkam se snizenou funkci jater nebo ledvin.
Zhorseni renalnich funkci pravdépodobné nebude diivodem k upravé davkovani, nebot’ se moci
vylucuje jen malé mnozstvi atosibanu. U pacientek se zhorSenou funkci jater je nutno pouzivat
atosiban s opatrnosti (viz bod 4.2 a 4.4).

Neni znamo, zda atosiban inhibuje izoformy jaterniho cytochromu Paso u lidi (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Béhem 2-tydennich i.v. studii toxicity (u potkant a pst) v davkach piiblizné 10-krat vy3Sich nez je
terapeuticka davka u lidi, ani béhem 3-mési¢nich studii toxicity u potkant a psu (do 20 mg/kg/den
s.c.) nebyly pozorovany zadné systémové toxické ucinky Nejvyssi subkutanné podané davka
atosibanu, ktera nezptisobovala zaddné nezddouci u€inky byla ptiblizné 2krat vyssi nez terapeuticka
davka u lidi.

Nebyly provadény zadné studie tykajici se fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje. Studie
reprodukéni toxicity s ddvkovanim od oplodnéni az do pozdniho stadia t€hotenstvi neukazaly zadny
vliv na matky a plody. Expozice plodl potkant byla piiblizné 4krat vy$si nez expozice, které je
vystaveny lidsky plod béhem intravenézni infize u zen. Studie na zvifatech ukazaly inhibici laktace,

tak, jak ji Ize ocekavat od inhibitora G¢inku oxytocinu.

Atosiban nebyl ani onkogenni ani mutagenni pfi in vitro a in vivo testech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Mannitol, roztok kyseliny chlorovodikové 1 M, voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lé¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi lécivymi ptipravky kromé téch uvedenych v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
Po otevieni lahvicky musi byt 1€k okamzité spotiebovan.
Naredény roztok pro intravendzni aplikaci musi byt pouzit do 24 hodin po ptipravé.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C- 8°C).
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna lahvic¢ka koncentratu pro piipravu infize obsahuje 5 ml coZ odpovida 37,5 mg atosibanu.
Sklenéna, bezbarva lahvicka, Cisty borosilikat (typ I) uzaviena Sedou silikonizovanou bromobutylovou
zatkou, typ | a PP/Al vickem

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Pred pouzitim je tieba lahvicky opticky zkontrolovat, zda neobsahuji volné ¢astice, nebo zda roztok
nezmeénil barvu.

Ptiprava infazniho roztoku pro intravenozni podani:

Pro piipravu infazniho intravendzniho roztoku, ktery nasleduje po bolusové davce musi byt piipravek
Tractocile 37,5 mg/5 ml, koncentrat pro piipravu infizniho roztoku, ziedény jednim z nasledujicich
roztoki:

- Injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)

- Ringer-laktatovym roztokem

- 5% roztokem glukdzy

Ze 100 ml infGzniho roztoku se odstrani 10 ml roztoku a tento odebrany objem se nahradi 10 ml
ptipravkem Tractocile 37,5 mg/5 ml, koncentrat na pfipravu infuzi, ze dvou 5 ml lahvicek, ¢imz je
dosazeno koncentrace 75 mg atosibanu v 100 ml inflze.

Naredény roztok je Ciry, bezbarvy a bez Castic.

Ptipraveny roztok se aplikuje rychlosti 24 ml/hodinu (tj. 18 mg/h) po dobu 3 hodin, za adekvéatniho
1ékatského dohledu na porodnické jednotce. Po 3 hodinéch se rychlost infuze snizi na 8 ml/hodinu.

Aby mohla infuze pokracovat, pfipravi se novych 100 ml stejnym zplisobem, jak je popsano vyse.

Pfi pouziti infizniho roztoku jinych objemt musi byt mnozstvi fedéného ptipravku Tractocile
proporcionalné upraveno.

K doséhnuti pfesného davkovani je doporuéeno pouzit infizni davkovac, ktery nastavi adekvatné

rychlost v kapkach za minutu. Intraven6zni mikrodavkovac poskytuje rozmezi infiznich rychlosti,
vhodnych pro davkovaci reZimy piipravkem Tractocile.
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Pokud je nutné intravendzné podat jiny ptipravek ve stejné dobé jako ptipravek Tractocile, je mozné
pouZit k podani jednu kanylu, ptipadné aplikovat dalsi ptipravek v jiném misté. Toto opatieni
umoznuje trvalé nezavislé fizeni rychlosti infuze.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/0124/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:20leden 2000

Datum posledniho prodlouZeni: 20 leden2010

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI /ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného za propousténi Sarzi

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Nemecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o
pripravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
¢ Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

¢ Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok
atosibanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka 0,9 ml obsahuje 6,75 mg atosibanum (ve formé acetatu)

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, kyselina chlorovodikova, voda na injekce

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
(6,75 mg/ 0,9 ml)
1 injekeni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro intravendzni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Po otevieni ampulky musi byt roztok okamzité spotiebovan.

| 10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405
2770 Kastrup

Déansko

Tel: +45 88 33 88 34

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/124/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

[18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
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| INJEKCNI LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekce
atosibanum
iv

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6.  JINE

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
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| KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
atosibanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka 5 ml obsahuje 37,5 mg atosibanum (ve formé acetatu).
Jeden ml roztoku obsahuje 7,5 mg atosibanu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, kyselina chlorovodikova, voda na injekce

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro pfipravu infizniho roztoku

(7,5 mg/ml)

Po doporuc¢eném ziedéni vznikne roztok o koncentraci 0,75 mg/ml.
1 injekeni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro intravenozni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Ztedény roztok se musi spotifebovat do 24 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

25



[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferring Pharmaceuticals A/S
Amager Strandvej 405
2770 Kastrup

Dénsko

Tel: +45 88 33 88 34

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/124/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Iécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

[18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tractocile 37,5 mg/5 ml sterilni koncentrat
atosibanum
iv

| 2. ZPUSOB PODANI
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3. POZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml (7,5 mg/ ml)

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok
atosibanum

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe, porodni asistentky, nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi. Stejné€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Tractocile a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Tractocile pouzivat
Jak se ptipravek Tractocile pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tractocile uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ok wdpE

1. Co je Tractocile a k éemu se pouziva

Piipravek Tractocile obsahuje atosiban. Tractocile 1ze pouZit k oddaleni pfed¢asného porodu Vaseho
ditéte. Pouziva se u t€éhotnych dospélych zen od 24. do 33. tydne téhotenstvi.

Tractocile u¢inkuje tak, Ze zeslabuje stahy ve Vasi déloze (uteru), a jeho puisobenim k nim dochazi
méné Casto. Blokuje tam totiz G€¢inky pfirozeného hormonu ve Vasem téle, tzv. “oxytocinu”, latky,
ktera vyvolava délozni stahy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Tractocile pouZivat

Nepouzivejte Tractocile:

- jestlize jste téhotnd méné nez 24 tydnd.

- jestlize jste téhotna vice nez 33 tydnt.

- jestlize Vam praskla plodova voda (doslo k pfed¢asnému prasknuti plodovych obali) a ukon¢ila
jste 30. tyden téhotenstvi nebo vice.

- jestlize plod neroste dostateéné a ma abnormalni tepovou frekvenci.

- jestlize mate posevni krvaceni a Vas 1ékar chce, aby Vase dosud nenarozené dité ptislo na svét
co nejdiive.

- jestliZe trpite stavem, kterému se fika “zavazna preeklampsie” a Vas l1ékaf chce, aby Vase dosud
nenarozené dité prislo na svét co nejdiive. Zavazna preeklampsie znamena, Ze mate velmi
vysoky krevni tlak, trpite zadrzovanim tekutin v téle, popt.mate i bilkovinu v moc¢i.

- jestliZe se u Vas zjisti stav zvany “eklampsie”, coZ je néco jako “zavazna preeklampsie” s tim
rozdilem, Ze mate navic zachvaty (kfece). To pak znamena, ze Vasemu dosud nenarozenému
ditéti se musi pomoci na svét bez prodleni.

- jestlize Vase nenarozené dité zemfelo.

- jestliZze mate nebo byste mohla mit zanét délohy (uteru).

- jestlize Vam placenta zakryva porodni kanal.

- jestliZze se V&m placenta odd¢lila od délozni stény.

- jestlize Vy sama nebo Vase dosud nenarozené dité trpite néjakym jinym stavem, pii kterém by
bylo nebezpecné i nadale t€hotenstvi udrzovat.

- jestliZe jste alergicky(4) na atosiban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
V bodé 6).
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V ptipadé, Ze se na Vas vztahuje néktera z uvedenych situaci (nebo si nejste jista), porad’te se s
lékatem, porodni asistentkou nebo Iékarnikem jesté, nez dostanete Tractocile.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Tractocile se porad’te se svym lékatem, porodni asistentkou nebo Iékarnikem:

- jestlize se domnivate, Ze Vdm odchazi voda (pfed¢asna ruptura blan).

- jestlize méate poruchu funkce jater nebo ledvin.

- jste-li ve 24. az 27. tydnu téhotenstvi.

- jestlize cekate vice nez jedno dite.

- jestlize se znovu dostavi d€lozni stahy, je mozno 1é¢bu piipravkem Tractocile opakovat az
téikrat.

- jestlize je VaSe dosud nenarozené dité mensi, nez by odpovidalo dob¢ dosavadniho t€hotenstvi.

- jestlizeje po narozeni ditéte déloha méné zpisobila se stahnout. To miize vyvolat krvaceni.

- jestlize o¢ekavate vice nez jedno dité a/nebo uzivate 1€ky, které mohou oddalit porod, jako jsou
leky na vysoky krevni tlak. To maze zvysit riziko otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).

V ptipad¢, Ze se na Vas vztahuje n€ktera z uvedenych situaci (nebo si nejste jista), porad’te se s
1ékafem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem je$té, nez dostanete Tractocile.

Déti a dospivajici
Tractocile nebyl zkouman u téhotnych Zen mladsSich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tractocile

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna a kojite predchozi dité, méla byste béhem 1é¢by piipravkem Tractocile prestat kojit.

3. Jak se Tractocile pouZiva

Piipravek Tractocile Vam v porodnici poda 1ékaf, sestra nebo porodni asistentka, ktefi rozhodnou,
kolik 1éku potiebujete, a také se ujisti, Ze podavany roztok je ¢iry a neobsahuje zadné ¢astice.

Tracctocile se aplikuje do Zily (nitroZiln€) a to postupné ve téech fazich:

- Prvni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vstiikuje do Zily po dobu jedné minuty.

- Nasleduje nepfetrzita inflze (vkapavani), a to v davce 18 mg po dobu tii hodin.

- Poté dostanete dal$i nepietrzitou inflzi v davce 6 mg za hodinu po dobu az 45 hodin nebo do
chvile, kdy ustanou délozni stahy.

Tato procedura by neméla trvat déle nez 48 hodin celkem.

K dalsi 1é¢be ptipravkem Tractocile 1ze ptistoupit v pfipadé, Ze se znovu objevi délozni stahy. Léceni
ptipravkem Tractocile je mozno opakovat jesté tiikrat.

Po dobu podavani ptipravku Tractocile bude mozna zapotiebi monitorovat Vase stahy a puls Vaseho
nenarozené¢ho ditéte.

Doporucuje se neprovadét béhem téhotenstvi vice nez tfi opakované procedury.

4. MoZzné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i ptipravek Tractocile nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Pozorované nezadouci G¢inky u matek jsou obecné mirného charakteru. U
dosud nenarozenych déti a novorozenct nejsou zadné nezadouci u¢inky znamy.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci Géinky:
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Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 uZivatele z 10)
- pocit nevolnosti

Casté (postihuji 1 az 10 uzivatelt ze 100)

- bolest hlavy

- pocit zavraté

- navaly horka

- pocit nemoci (zvraceni)

- zvysena tepova frekvence

- nizky krevni tlak. Pfiznaky mohou zahrnovat i pocit zavraté nebo lehkou bolest hlavy.
- reakce v misté vpichu

- vysoka hladina cukru v krvi

Méné &asté (postihuji méné nez luzivatele ze 100)
- vysoka teplota (horecka)

- nespavost

- svédéni

- vyrézka

Vzacné (postihuji méné nez 1 uZivatele z 1000)
- snizena schopnost délohy stahnout se po porodu, ktera zptisobuje krvaceni.
- alergické reakce

Jestlize o¢ekavate vice nez jedno dité a/nebo uZivate Iéky, které mohou oddalit porod, jako jsou léky
na vysoky krevni tlak, mize dojit k dusnosti nebo otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).

Hlaseni nezadoucich ac¢inki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki sdélte to svému 1ékafi, porodni asistentce
nebo Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci.

Nezadouci u¢inky muizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkt mazete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Tractocile uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na za EXP. Doba pouZitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Po otevieni lahviéky musi byt roztok ihned spotiebovan.

NepouZivejte tento ptipravek, pokud si v roztoku v§imnete volné ¢astice nebo zmény barvy.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tractocile obsahuje
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- Lécivou latkou je atosiban.

- Jedna injek¢ni lahvicka piipravku Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéniho roztoku obsahuje
atosiban acetat odpovidajici 6,75 mg atosibanum v 0,9 ml.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, kyselina chlorovodikova a voda na injekce.

Jak pripravek Tractocile vypad4 a co obsahuje toto baleni
Tractocile 6,75 mg/0,9 ml injekéni roztok je Ciry, bezbarvy roztok bez Castic.
Jedno baleni obsahuje 1 lahvi¢ku 0 objemu 0,9 ml roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dansko

Tel: +45 88 33 88 34

Vyrobce
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Nemecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zéastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communication UAB

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444

ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma. |t

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

®apmont EOO/ Ferring N.V.

Ten: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien

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

Ceska republika Magyarorszag

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o. Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi

Tel: +420 234 701 333 Kft.

czl-info@ferring.com Tel.: +36 1 236 3800
ferring@ferring.hu

Danmark Malta

Ferring Leegemidler A/S E.J. Busuttil Ltd.

TIf: +45 88 16 88 17 Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Deutschland Nederland

Ferring Arzneimittel GmbH Ferring B.V.

Tel: +49 431 5852 0 Tel: +31 235680300

info-service@ferring.de infoNL@ferring.com

Eesti Norge

CentralPharma Communication OU Ferring Legemidler AS

Tel: +372 601 5540 TIf: +47 22 02 08 80

centralpharma@centralpharma.ee mail@oslo.ferring.com
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EXAada
Ferring EAAdg MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring S.A.U.

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

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 -1 49 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Telefon: +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

Osterreich

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

Polska

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

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

Slovenija

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

Slovenské republika
Ferring Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

Ferring La&kkeet 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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Nasledujici informace je uréena pouze pro I€kaie a zdravotnické pracovniky:

(viz téZ bod 3)

Pokyny pro pouziti

Pied pouzitim ptipravku Tractocile je nutno zkontrolovat roztok a ujistit se, Ze je ¢iry a nejsou v ném

zadné Castice.

Tractocile se aplikuje nitrozilng, a to postupné ve tiech fazich:


mailto:EnquiriesIrelandMailbox@ferring.com
mailto:a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
mailto:EnquiriesIrelandMailbox@ferring.com

- Prvni nitroZilni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vstiikuje do zily po dobu jedné
minuty.

- Po dobu 3 hodin se aplikuje nepfetrzita infuze v davce 24 mi/hod.

- Po dobu az 45 hodin nebo, dokud neustanou délozni stahy, se podava neptetrzita infuze v davce
8 ml/ hod.

Celkové trvani procedury nema byt delsi nez 48 hodin. K dal§im cyklim 1écby piipravkem Tractocile

1ze pfistoupit v ptipade, ze dojde k novym stahiim. Doporucuje se neprovadet v pribéhu téhotenstvi
vice nez tfi opakované procedury.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Tractocile 37,5 mg/5 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
atosibanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékaie, porodni asistentky nebo
Iékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink sdélte to svému 1ékati nebo
Iék&rnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tractocile a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Tractocile pouZivat
Jak se pripravek Tractocile pouzZiva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Tractocile uchovavat

Dalsi informace

oukrwdpE

1. Co je piipravek Tractocile a k ¢emu se pouziva

Piipravek Tractocile obsahuje atosiban. Tractocile 1ze pouZit k oddéaleni pied¢asného porodu Vaseho
ditéte. Pouziva se u téhotnych dospélych zen od 24. do 33. tydne t€hotenstvi.

Tractocile ucinkuje tak, Ze zeslabuje stahy ve Vasi déloze (uteru), a jeho ptisobenim k nim dochazi
méné Casto. Blokuje tam totiz G¢inky pfirozeného hormonu ve Vasem téle, tzv. “oxytocinu”, latky,
ktera vyvolava délozni stahy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete, Tractocile pouZivat

NepouZivejte Tractocile:

- jestlize jste téhotna méné nez 24 tydnd.

- jestlize jste téhotna vice nez 33 tydnt.

- jestlize Vam praskla plodova voda (doSlo k pfed¢asnému prasknuti plodovych obali) a ukongéila
jste 30. tyden téhotenstvi nebo vice.

- jestliZe plod neroste dostateéné a ma abnormalni tepovou frekvenci.

- jestlize mate poSevni krvaceni a Vas 1ékat chce, aby Vase dosud nenarozené dité ptislo na svét
co nejdiive.

- jestliZe trpite stavem, kterému se fika “zavazna preeklampsie” a Vas l1ékar chce, aby Vase dosud
nenarozen¢ dit¢ prislo na svét co nejdiive. Zavazna preeklampsie znamend, Ze mate velmi
vysoky krevni tlak, trpite zadrzovanim tekutin v téle, popf. i bilkovinu v mo¢i.

- jestlize se u Vas zjisti stav zvany “eklampsie”, coZ je néco jako “zavazna preeklampsie” s tim
rozdilem, Ze mate navic zachvaty (kfece). To pak znamena, ze VaSemu dosud nenarozenému
ditéti se musi pomoci na svét bez prodleni.

- jestlize Vase nenarozené dité zemielo.

- jestlize mate nebo byste mohla mit zanét délohy (uteru).

- jestliZze Vam placenta zakryva porodni kanal.

- jestlize se Vam placenta oddélila od délozni stény.

- jestlize Vy sama nebo Vase dosud nenarozené dit¢ trpite néjakym jinym stavem, pii kterém by
bylo nebezpecné i nadale te¢hotenstvi udrzovat.
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- jestliZe jste alergicky(a) na atosiban nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bodg 6).

V ptipadé, Ze se na Vas vztahuje néktera z uvedenych situaci (nebo si nejste jista), porad’te se s
lékatem, porodni asistentkou nebo Iékarnikem jesteé, nez dostanete Tractocile.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku Tractocile se porad’te se svym lékafem, porodni asistentkou nebo 1ékarnikem:

- jestlize se domnivate, Ze Vam odchazi voda (pfedcasna ruptura blan).

- jestlize méate poruchu funkce jater nebo ledvin.

- jste-li ve 24. az 27. tydnu téhotenstvi.

- jestlize cekate vice nez jedno dite.

- jestlize se znovu dostavi déloZni stahy, je mozno 1é¢bu piipravkem Tractocile opakovat aZ
tiikrat.

- jestlize je Vase dosud nenarozené dité€ mensi, nez by odpovidalo dobé dosavadniho t€hotenstvi.

- jestlizeje po narozeni ditéte dé€loha méné zpisobila se stahnout. To miize vyvolat krvaceni.

- jestlize oekavate vice nez jedno dité a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou
Iéky na vysoky krevni tlak. To mize zvysit riziko otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).

V ptipad¢, Ze se na Vas vztahuje nékterd z uvedenych situaci (nebo si nejste jista), porad’te se s
lékatem, porodni asistentkou nebo Iékarnikem jeste, nez dostanete Tractocile.

Déti a dospivajici
Tractocile nebyl zkouman u té¢hotnych zen mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tractocile
Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moZzna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna a kojite pfedchozi dité, méla byste béhem 1é¢by pripravkem Tractocile ptestat kojit.

3. Jakse Tractocile pouZiva

Ptipravek Tractocile Vam v porodnici poda 1ékaf, sestra nebo porodni asistentka, ktefi rozhodnou,
kolik 1éku potiebujete, a také se ujisti, Ze podavany roztok je Ciry a neobsahuje zadné Castice.

Tractocile se aplikuje do Zily (nitroziln€) a to postupné ve ttech fazich:

- Prvni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vstiikuje do Zily po dobu jedné minuty.

- Nasleduje nepfetrzita infize (vkapavani), a to v davce 18 mg po dobu tii hodin.

- Poté dostanete dalsi nepietrzitou infuzi v davce 6 mg za hodinu po dobu az 45 hodin nebo do
chvile, kdy ustanou délozni stahy.

Tato procedura by neméla trvat déle nez 48 hodin celkem.

K dalsi 1é¢bé piipravkem Tractocile 1ze pfistoupit v pfipadé, Ze se znovu objevi délozni stahy. LéCeni
piipravkem Tractocile je mozno opakovat jesté tfikrat.

Po dobu podavani ptipravku Tractocile bude mozna zapotitebi monitorovat Vase stahy a puls Vaseho
nenarozeného ditéte.

Doporucuje se neprovadét béhem téhotenstvi vice nez tfi opakované procedury.

4, MoZné nezadouci ucinky
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Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i ptipravek Tractocile nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pozorované neZadouci G¢inky u matek jsou obecné mirného charakteru. U
dosud nenarozenych déti a novorozenct nejsou zadné nezadouci t€inky znamy.

Mohou se vyskytnou nasledujici nezddouci u€inky:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 uZivatele z 10)
- pocit nevolnosti

Casté (postihuji 1 a7 10 uZivateld ze 100)

- bolest hlavy

- pocit zavraté

- navaly horka

- pocit nemaoci (zvraceni)

- zvysena tepova frekvence

- nizky krevni tlak. Pfiznaky mohou zahrnovat i pocit zavraté nebo lehkou bolest hlavy.
- reakce v misté vpichu

- vysoka hladina cukru v krvi

Méné éasté (postihuji méné nez luzivatele ze 100)
- vysoka teplota (horecka)

- nespavost

- svédéni

- vyrazka

Vzécné (postihuji méné nez 1 uZivatele z 1000)
- snizena schopnost délohy stahnout se po porodu, ktera zptisobuje krvaceni.
- alergickeé reakce

Jestlize ocekavate vice nez jedno dité a/nebo uzivate 1éky, které mohou oddalit porod, jako jsou léky
na vysoky krevni tlak, mize dojit k dusnosti nebo otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich).
HlaSeni nezadoucich u¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZaddoucich ucinku, sdélte to svému lékafi, porodni asistentce
nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci €inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V.

NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Tractocile uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na na Stitku za EXP. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2°C - 8°C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po otevieni lahvi¢ky musi byt roztok ihned spotiebovan.

NepouZivejte tento piipravek, pokud si v roztoku v§imnete volné ¢astice nebo zmény barvy.

37



6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tractocile obsahuje

- Lécivou latkou je atosiban.

- Jedna lahvicka ptipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml injekéniho roztoku obsahuje atosiban acetat
odpovidajici 37,5 mg atosibanum v 5 ml.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, kyselina chlorovodikova a voda na injekce.

Jak pripravek Tractocile vypadéa a co obsahuje toto baleni
Tractocile 37,5 mg/5 ml injek¢ni roztok je €iry, bezbarvy roztok bez Castic.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku o objemu 5 ml roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Ferring Pharmaceuticals A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup

Dénsko

Tel: +45 88 33 88 34

Vyrobce
Ferring GmbH
Wittland 11
DK-24109 Kiel
Nemecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. CentralPharma Communication UAB

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 243 0444

ferringnvsa@ferring.be centralpharma@centralpharma.lt

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

®apmont EOO/ Ferring N.V.

Ten: +359 2 807 5022 Belgique/Belgien

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

Ceska republika Magyarorszag

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o. Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi

Tel: +420 234 701 333 Kft.

czl-info@ferring.com Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Danmark Malta

Ferring Leegemidler A/S E.J. Busuttil Ltd.

TIf: +45 88 16 88 17 Tel. +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Deutschland Nederland

Ferring Arzneimittel GmbH Ferring B.V.

Tel: +49 43158520 Tel: +31 235680300

info-service@ferring.de infoNL@ferring.com
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Eesti

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

E\\aoda
Ferring EAAdg MEIIE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring S.A.U.

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.
Telefon: +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

Kvnpog

A. Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

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

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.
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 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 (Northern Ireland)
Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
EnquirieslrelandMailbox@ferring.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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<
Nasledujici informace je uréena pouze pro lékaie a zdravotnické pracovniky:
(viz téZ bod 3)

Pokyny pro pouziti
Pted pouzitim ptipravku Tractocile je nutno zkontrolovat roztok a ujistit se, Ze je €iry a nejsou v ném
zadné castice.

Tractocile se aplikuje nitrozilng, a to postupné ve tiech fazich:

- Prvni nitroZilni injekce 6,75 mg v 0,9 ml roztoku se zvolna vsttikuje do zily po dobu jedné
minuty.

- Po dobu 3 hodin se aplikuje nepfetrzita infuze v davce 24 mi/hod.

- Po dobu az 45 hodin nebo, dokud neustanou délozni stahy, se podava nepftetrzita infuze v davce
8 ml/ hod.

Celkové trvani procedury nema byt delsi nez 48 hodin. K dal§im cyklim 1é¢by ptipravkem Tractocile
lze ptistoupit v ptipade, ze dojde k novym stahiim. Doporucuje se neprovadét v pribéhu téhotenstvi
vice nez tfi opakované procedury.

Priprava nitrozilni infuze

Nitrozilni infuze se pfipravuje roziedénim ptipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml, koncentratu pro infuzni
roztok, v injekénim roztoku 9 mg/ml (0,9% ) chloridu sodného, v Ringerové laktatovém roztoku nebo
v 5% w/v glukozového roztoku. Postup: z infuzniho vaku s obsahem 100 ml odebereme 10 ml roztoku
a nahradime ho 10 ml pfipravku Tractocile 37,5 mg/5 ml, koncentratu pro infuzni roztok, ze dvou 5 ml
lahvicek s cilem ziskat koncentraci 75 mg atosibanu ve 100 ml. Pti pouziti infuzniho vaku o jiném
obsahu je nutno pozadované slozky v daném poméru prepocitat.

Tractocile se v infuznim vaku nema michat s jinymi 1é¢ivy.
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