KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRACTOCILE 7.5 mg/ml infiizyon soliisyonu icin konsantre
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 ml soliisyon atosiban asetata esdeger 7.5 mg atosiban igerir. Her bir flakon
ise 37.5 mg atosiban igerir.

Boliim 6.6’daki uygulamaya gore seyreltildikten sonra atosibanin konsantrasyonu 0.75
mg/ml’dir.

Yardimcei maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu icin konsantre.

Renksiz saydam flakon i¢inde berrak renksiz soliisyon.
4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

. 30 dakika icerisinde 4 ya da daha fazla sayida ve en az 30 saniye siiren diizenli uterus
kontraksiyonlar1 olan,

Servikal agikligi 1-3 cm (nulliparas i¢in 0-3) ve silinmesi %50 ya da daha fazla olan,
18 yas ya da daha biiyiik,

Gebelik siiresi 24 ile 33 haftasini tamamlamuis,

Normal bir fetal kalp atim hiz1 olan gebelerde

Kisa zaman icinde olusma riski bulunan, erken dogumun geciktirilmesinde endikedir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

TRACTOCILE tedavisi, erken dogum tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali
ve siirdiiriilmelidir.

TRACTOCILE 7.5 mg/ml Enjeksiyonluk Soliisyonun baslangic bolus enjeksiyonu
kullanilarak yapilan I.V. tedavi, erken dogum teshisinden sonra en kisa siirede baglatilmalidir.

Bir kez bolus enjekte edildikten sonra infiizyon ile devam edilmelidir.

TRACTOCILE, 1.V. olarak arka arkaya 3 asamada uygulanir:

1/9



1. TRACTOCILE 7.5 mg/ml Enjeksiyonluk Soliisyon ile uygulanan bir baslangi¢ bolus dozu
(6.75 mg),

2. Hemen arkasindan, 3 saat boyunca TRACTOCILE 7.5 mg/ml Infiizyon Soliisyonu igin
Konsantre ile uygulanan bir siirekli yiiksek doz infiizyonu (yiikkleme infiizyon 300
pg/dak),

3. Sonrasinda 45 saate kadar, TRACTOCILE 7.5 mg/ml Infiizyon Soliisyonu icin
Konsantre’nin diisiik bir dozu (takip eden infiizyon 100 pg/dak) uygulanir.

Tedavinin siiresi 48 saati gecmemelidir. TRACTOCILE tedavisinin tam kiirii sirasinda verilen
toplam doz tercihen 330 mg atosiban asetat1 gecmemelidir.

TRACTOCILE ile tedavisi sirasinda uterus kontraksiyonlarinin devam etmesi durumunda,
alternatif tedavi diistiniilmelidir.

Infiizyonun takip ettigi bolus enjeksiyonun tam pozolojisi, asagidaki tabloda gosterilmistir:

Basamak | Rejim Enjeksiyon/infiizyon Hiz1 | Atosiban dozu
1 0.9 ml I.V. bolus 1 dakikadan fazla 6.75 mg
2 3 saat [.V. yiikleme infiizyonu | 24 ml/saat 18 mg/saat
(300 mcg/dak)
3 Takip eden L. V. infiizyon 8 ml/saat 6 mg/saat
(100 mcg/dak)
Tedavi tekrar

TRACTOCILE’in gerekli oldugu tedavi tekrari durumunda da TRACTOCILE 7.5 mg/ml
Enjeksiyonluk Soliisyon’un bolus enjeksiyonu ile baglanmali ve TRACTOCILE 7.5 mg/ml
Infiizyon Soliisyonu i¢in Konsantre ile devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
TRACTOCILE, intravenoz (I.V.) enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, doz
ayarlamasinin gerekliligini gosteren higbir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Gegerli degildir.
Geriyatrik popiilasyon: Veri yoktur.
Kullanim i¢in hazirlama

Flakonlar, uygulamadan oOnce partikill madde icerip icermedigi ve renginin bozulup
bozulmadig kontrol edilmelidir.

I.V. infiizyon soliisyonunun hazirlanmas:
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Bolus dozu takiben uygulanacak L.V. infiizyon i¢in TRACTOCILE 7.5 mg/ml infiizyon
sollisyonu i¢in konsantre asagidaki soliisyonlardan biri ile seyreltilmelidir:

- % 0.9 NaCl

- Ringer laktat soliisyonu

- %S5 glukoz soliisyonu

100 ml infiizyon torbasindan 10 ml ¢ekip ve atimiz. Cektiginiz hacim yerine, torbaya 10 ml
TRACTOCILE 7.5 mg/ml infiizyon soliisyonu icin konsantreyi 2 adet 5 ml flakondan 100
ml’de 75 mg atosiban elde edilecek sekilde ilave ediniz. Yiikleme infiizyonu, yukarida
bahsedilen sekilde hazirlanan soliisyonun, 24 ml/ saat (6rnegin. 18 mg/ saat) ve 3 saatten fazla
bir siire ile yeterli tibbi gozetim altinda bir obstetrik birimde uygulanmasiyla yapilir. 3 saat
sonra infiizyon hiz1 8 ml/ saate diisiiriiliir.

Infiizyonun siirdiiriilebilmesi icin yukarida anlatildign sekilde yeni 100 ml’lik torbalar
hazirlanir.

Farkli hacimdeki bir infiizyon torbasi kullanilacak ise, soliisyonun hazirlanmasi i¢in dogru
orantil1 hesaplama yapilmalidir.

Dogru dozun alinabilmesi icin bir kontrollii infiizyon cihazinin damla/dakika olarak akis
hizin1 ayarlamasi 6nerilir. Bir I.V. mikrodamla chamber sistemi, 6nerilen TRACTOCILE doz
seviyeleri i¢inde uygun infiizyon hizini saglayabilir.

Gecimsizlik c¢aligmalart bulunmadigindan dolayr bu ilag diger ilaglarla karistirnlmamalidir.
Diger tibbi iirtinlerin de aymi zamanda LV. olarak verilmesi gerekiyorsa, 1.V. kaniil
paylasilabilir veya I.V. uygulama i¢in bagka bir alan kullamilabilir. Bu durum, infiizyon
hizinin siirekli bagimsiz kontroliine olanak saglar.

4.3 Kontrendikasyonlar

TRACTOCILE, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
- Gebelik siiresi 24 haftanin altinda veya 33 haftanin iistiinde ise,
- Gebelik siiresi 30 haftanin iistiinde iken membranlarin prematiire yirtilmast,
- Intrauterin biiyiimenin yavaslamasi ve anormal fetal kalp hizi,
- Derhal dogumu gerektiren antepartum uterus kanamasi,
- Dogumu gerektiren eklampsi ve ciddi pre-eklampsi,
- Uterusta fetal 6liim,
- Siipheli intrauterin enfeksiyon,
- Plasenta praevia,
- Abruptio plasenta,
- Gebeligin siirdiiriilmesinin tehlikeli oldugu anne veya fetusun diger durumlari,

- Etkin maddeye veya formiilasyonda kullanilan herhangi bir bilesene karsi asiri
duyarlilik.
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44  Ozel kullamm uyarilar: ve 6nlemleri

Membranlarin =~ prematiire  yirtilmasinin -~ dislanamadigi  hastalarda TRACTOCILE
kullanildiginda, dogumun geciktirilmesinin yararlari, koryoamniyonitisin potansiyel riskine
kars1 degerlendirilmelidir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, TRACTOCILE tedavisi ile ilgili herhangi bir
veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

TRACTOCILE, anormal plasental yeri olan hastalarda kullanilmamistir.

Tedavi edilen hasta sayisinin az olmasindan dolayi, ¢ogul gebeliklerde ya da gebelik siiresi 24
ile 27 hafta arasinda olanlarda TRACTOCILE’in kullanimi ile ilgili sinirl klinik tecriibe
bulunmaktadir. Bu sebepten dolayi, bu alt gruplarda TRACTOCILE’in yarar kesin degildir.

TRACTOCILE ile tedavi tekrari miimkiindiir fakat 3 tedavi tekrarina kadar ¢ogul tedavi
tekrarlari ile ilgili sinirh klinik tecriibe mevcuttur (bkz. boliim 4.2).

Intrauterin biiyiimenin yavaslamasi durumunda, TRACTOCILE uygulamasinin baslanmasi
veya devam ettirilmesi karari, fetal olgunlugun degerlendirilmesine baglidir. TRACTOCILE
uygulamasi sirasinda, devam eden uterus kontraksiyonlari durumunda uterus kontraksiyonu
ve fetal kalp hizinin izlenmesi dikkate alinmalidir.

Bir oksitosin antagonisti olarak, atosiban teorik olarak uterus gevsemesini ve postpartum
kanamay1 kolaylastirir, bu sebepten dolayi, dogum sonras1 kan kaybi izlenmelidir. Bununla
beraber, klinik caligmalar sirasinda, yetersiz uterus kontraksiyonu postpartum dénemde
gbzlenmemistir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Atosibanin sitokrom P450 ilag-ila¢ etkilesimlerinde iliskili olmas1 muhtemel degildir. In vitro
arastirmalarinda atosibanin sitokrom P450 sistemi icin substrat olmadig1 ve ila¢g metabolize
sitokrom P450 enzimlerini etkilemedigi gosterilmistir.

Etkilesim calismalar, saghkli ve goniilli kadinlarda betametazon ve labetalol ile
gerceklestirilmistir. Atosiban ve betametazon arasinda klinik etkilesim gozlenmemistir.
Atosiban ve labetalol birlikte uygulandiginda, labetaloliin Cp’1 %36 azalmis, Tpa't 45
dakika artmistir. Bununla birlikte, AUC degismemistir. Klinik yoniiyle etkilesim

gbzlenmemistir.

Labetalol disinda antibiyotikler, ergot alkaloidleri ve anti-hipertensif ajanlar ile etkilesim
calismalan gergeklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: Gecerli degildir.

4/9



4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: A (6zellikle 24 ile 33. gebelik haftalar1 arasinda kullanilmak iizere
gelistirilmistir).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
TRACTOCILE, sadece gebelik siiresi 24 — 33 hafta iken erken dogum teshis edilen
durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
TRACTOCILE klinik ¢aligmalarinda, laktasyon iizerine herhangi bir etki gézlenmemistir. Az
miktarda atosibanin, plazmadan siite gectigi gosterilmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Embriyotoksisite c¢alismalarinda, atosibanin hicbir toksik etkisi gozlenmemistir. Erken
embriyonik gelisme ve iiremeyi kapsayan bir calisma gerceklestirilmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullaninm iizerindeki etkiler
Uygulanabilir degildir.
4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda TRACTOCILE kullanimi sirasinda, atosibanin anne i¢in s6z konusu olan
muhtemel istenmeyen etkileri belirlenmistir. Annede goriilen istenmeyen etkiler genellikle
hafif siddettedir. TRACTOCILE ile tedavi edilen hastalarin toplam %48’inde istenmeyen
etkiler gbzlenmistir.

Yeni dogan igin, klinik calismalarda atosibanin herhangi bir spesifik istenmeyen etkisi
gozlenmemistir. Advers etkiler, normal varyasyon araligindadir ve hem plasebo hem de beta-
mimetik grup etkileriyle kiyaslanabilir.

Istenmeyen etkiler asagidaki simiflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Hiperglisemi
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Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Insomni

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Kardiyak bozukluklar
Yaygn: Tasikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii

Ureme sistemi ve gogiis bozukluklar
Yaygin olmayan: Rahim i¢i kanama, rahim i¢i atoni

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Sicak basmasi, enjeksiyon bolgesi reaksiyon
Yaygin olmayan: Ates

4.9 Doz asim ve tedavisi

Birka¢ doz asimi vakasi rapor edilmistir, spesifik belirti veya semptom goézlenmeksizin
olugmuslardir. Doz asimi durumunda bilinen spesifik bir tedavi yolu bulunmamaktadir.

4. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger jinekolojikler, tokolitikler
ATC kodu: G02CXO01

TRACTOCILE, reseptor diizeyinde human oksitosinin kompetitif antagonisti bir sentetik
peptid ([Mpal, D-Tyr (Et)?, Thr*, Orn®]-oksitosin) olan atosiban (INN) icerir. Sicanlarda ve
kobaylarda, atosibanin oksitosin reseptorlerine baglanarak kontraksiyonlarin frekansim ve
uterus kas yapisinin toniisiinii azaltip, uterus kontraksiyonlarinin baskilanmasina neden
oldugu gosterilmistir. Atosiban aym1 zamanda, vazopressin reseptoriine baglanarak
vazopressinin etkisini inhibe eder. Atosiban hayvanlarda kardiyovaskiiler etki gostermemistir.

Insanlarda erken dogumda, 6nerilen dozda atosiban, uterus kontraksiyonlarini antagonize eder
ve uterus hareketsizligini indiikler. Atosiban1 takiben uterusda gevsemenin baglamasi hizlidir,
uterus kontraksiyonlar1 10 dakika igerisinde, 12 saat i¢in stabil uterus hareketsizligini

(< 4 kontraksiyon / saat) elde etmek i¢in onemli sekilde azalir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Klirens, dagilim hacmi ve yar1 6miir dozdan bagimsiz olarak bulunmustur.

Emilim:
Gecerli degildir.

Dagilim:
TRACTOCILE infiizyonu (12 saatten fazla siire ile 10-300 pg/dak) alan saglikli gebe

olmayan kisilerde, sabit plazma konsantrasyonlari1 dozla orantili olarak artmstir.

TRACTOCILE infiizyonu (6-12 saat siire ile 300 pg/dak) alan erken dogum sancisi olan
kadinlarda, infiizyonun (ortalama 442 * 73 ng/ml, aralik 298-533 ng/ml) baslangicim takip
eden 1 saat icinde sabit plazma konsantrasyonlarina ulasilmistir.

Hamile kadinlarda, atosibanin plazma proteine baglanma orant %46 — %48’dir. Maternal ve
fetal kompartmanlardaki serbest fraksiyonun biiyilk oranda degisip degismedigi
bilinmemektedir. Atosiban, kirmizi kan hiicrelerine niifuz etmez.

Biyotransformasyon:

Insanlarda idrar ve plazmada 2 metabolit belirlenmistir. Plazmada, ana metabolitin (M1) (des-
(Orng, Gly—NHzg)—[Mpal, D—Tyr(Et)z, Thr4]—0ksitosin), atosiban konsantrasyonlarina orani
2.saat ve inflizyonun sonunda sirasiyla 1.4 ve 2.8’dir. M1’in dokularda birikip birikmedigi
heniiz bilinmemektedir. Atosiban, idrarda az miktarda bulunur, iiriner konsantrasyonu M1’e
gore yaklagik 50 kat daha azdir. Digki ile elimine olan atosiban orani bilinmemektedir. Ana
metabolit (M1), goriiniise gore oksitosin tarafindan indiiklenen uterus kontraksiyonlarini in
vitro olarak inhibe etmede 10 kat daha az potenttir. Metabolit (M1), siit ile atilir (bkz. boliim
4.6).

Eliminasyon:
Infiizyonun tamamlanmasini takiben, plazma konsantrasyonu baslangic (t,=0.21 % 0.01 saat)

ve terminal (tg=1.7 £ 0.3 saat) yar1 Omrii ile hizla azalmigtir. Ortalama klirens degeri 41.8 *
8.2 litre/saat’dir. Dagilma hacminin ortalama degeri 18.3 £ 6.8 litredir.

Atosiban, plasentay1 geger. Saglikli gebe kadinlarda 300 pg/dak’lik bir infiizyonu takiben,
fetal/maternal atosiban konsantrasyon orani 0.12’dir.

Atosibanin, insanlarda hepatik sitokrom P450 izoformlarin1 inhibe edip etmedigi
bilinmemektedir (bkz. boliim 4.5)

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
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Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, TRACTOCILE tedavisi ile ilgili hi¢bir
tecriibe mevcut degildir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan terapotik dozunun yaklasik 10 kat daha fazla dozlarda yapilan 2 haftalik 1.V. toksisite
calismalan sirasinda (sicanlarda ve kopeklerde) ve sicanlarda ve kopeklerde yapilan 3 aylik
toksisite caligmalar1 sirasinda (20 mg/kg/giin s.c.’a kadar) hicbir sistemik toksik etki
gozlenmemistir. Hicbir yan etki olusturmayan en yiiksek atosiban subkutan dozu, terapotik
insan dozunun yaklasik 2 katidir.

Fertiliteyi ve erken embriyonik gelismeyi kapsayan bir calisma gerceklestirilmemistir. Ureme
toksisite caligsmalarinda, anne veya bebeklerde higbir etki gozlenmemistir. Sican fetusunun
maruziyeti, kadinlarda I.V. infiizyon sirasinda insan fetusu tarafindan alinandan yaklasik 4 kat
daha fazladir. Hayvan caligmalarinda beklendigi gibi, oksitosinin inhibisyon etkisinden
kaynaklanan laktasyon inhibisyonu gézlenmistir.

In vitro ve in vivo testlerde atosibanin onkojenik veya mutajenik etkisi gozlenmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Hidroklorik asit 1 M

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Gecimsizlik calismalarinin bulunmamasi nedeniyle bu ilacin diger ilaglarla karigtirnlmamasi
gerekir.

6.3  Raf omrii
48 ay.
Flakon acgildiktan sonra seyreltme hemen yapilmalidir.

I.LV. uygulama i¢in hazirlanan seyreltilmis ¢o6zelti, hazirlandiktan sonra 24 saat iginde
uygulanmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

1 flakon 5 ml infiizyon soliisyonu icin konsantre icerir.

Gri silikonize bromo-butil kaucuk tipa, tip 1 ve polipropilen ve aluminyum kapak ile
kapatilmis renksiz, saydam borosilikat (tip 1) cam flakon.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamus olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Ferring Ila¢ San.ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Nurol Plaza No.255 A Blok Kat 13
Maslak 34398 istanbul

Tel: (0212) 335 62 00
Faks: (0212) 285 42 74
e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI
120/12
9, ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 24.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

9/9



