Tractocile®
acetato de atosibana

Uso adulto

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Via de administracdo: Intravenosa

- Solucdo injetavel, em frasco com 0,9 mL de solucédo (cada frasco contém 6,75 mg de
atosibana);

- Solucéo para infusdo, em frasco com 5,0mL de solucdo (cada frasco contém 37,5 mg
de atosibana).

COMPOSICAO
Ingredientes ativos

Cada mL de Tractocile® Solugéo Injetavel e de Tractocile® Solugdo Concentrada para
Infusdo contém 7,5 mg de atosibana base livre na forma de acetato de atosibana.

Tractocile® Solucdo Concentrada para Infusdo, apés diluido conforme descrito nesta
bula, possui a concentracdo de 0,75 mg/ml de atosibana.

Ingredientes inativos (Excipientes)
Cada frasco de Tractocile® contém manitol, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACC)ES AO PACIENTE
Como este medicamento funciona?

Tractocile® contém atosibana, cuja aco é a de bloquear o horménio natural ocitocina
que provoca a contracdo do Utero. Tractocile® pode ser utilizado para diminuir a
freqliéncia e a intensidade das contracGes uterinas na mulher gravida de forma a
retardar o parto prematuro.

Por que este medicamento foi indicado?

Tractocile® (acetato de atosibana) é indicado para retardar o trabalho de parto
prematuro iminente em mulheres gravidas com:

- contracBes uterinas regulares com pelo menos 30 segundos de duracdo, a uma
freqiiéncia maior ou igual a 4 em 30 minutos;

- uma dilatacdo cervical de 1 a 3 cm (0 a 3 para mulheres que estdo em primeira
gestacgdo, primeiro trabalho de parto) e amolecimento cervical maior ou igual a 50%;

- idade maior ou igual a 18 anos;

- idade gestacional entre 24 e 33 semanas completas; e

- frequiéncia cardiaca fetal normal.
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Quando nao devo utilizar este medicamento?

Contra-indicagGes
Este medicamento ndo deve ser utilizado caso a resposta para alguma das perguntas a
seguir for “SIM™:

- Vocé esta em idade gestacional abaixo de 24 ou acima de 33 semanas completas?

- A bolsa se rompeu com idade gestacional superior a 30 semanas?

- H& retardo do crescimento intra-uterino e a freqiéncia cardiaca do feto estd
anormal?

- Vocé sofreu hemorragia uterina antes do parto requerendo o parto imediato?

- Vocé sofre de eclampsia (quadro em que a paciente sofre dos sintomas de pré-
eclampsia acrescido de convulsdes e coma) ou pré-eclampsia (quadro em que a
paciente apresenta pressao alta, retencdo de liquidos e perda de proteina na urina)
graves exigindo o parto?

- O feto apresenta morte fetal intra-uterina?

- Existe a suspeita de infecgéo intra-uterina?

- Vocé esta sofrendo de placenta prévia (patologia em que a placenta implanta-se no
colo do atero)?

- Ha descolamento prematuro da placenta (abruptio placentae)?

- Vocé ou o feto possuem quaisquer outras condi¢cdes nas quais a continuacdo da
gravidez seja perigosa?

- Vocé possui alergia conhecida a substancia ativa ou a quaisquer componentes da
formula?

Precaucdes e Adverténcias

Quando Tractocile® (acetato de atosibana) é utilizado em pacientes com ruptura de
membranas (rompimento da bolsa) diagnosticada, deve-se avaliar os beneficios do
prolongamento da gestacdo em relacdo ao risco potencial de corioamnionite (infeccédo
das membranas que envolvem o feto no Utero).

N&o ha experiéncia de tratamento com Tractocile® em pacientes com diminuicdo da
funcdo hepatica ou renal.

Tractocile® n3o foi utilizado em pacientes com localizagdo anormal da placenta
(condicao em que a placenta ndo esta posicionada no local correto).

H& somente experiéncia clinica limitada sobre o uso de Tractocile® em gravidez
maltipla ou em grupos com idades gestacionais entre 24 e 27 semanas em razdo do
pequeno numero de pacientes tratadas, portanto o médico deve avaliar o
risco/beneficio antes de utilizar o medicamento neste grupo de pacientes.

A repeticdo do tratamento com Tractocile® é possivel, porém a experiéncia clinica
disponivel com relacéo a tratamentos maltiplos é limitada, sé havendo relatos de até 3
repeti¢bes de tratamento.

No caso de retardo do crescimento intra-uterino, ou seja, se o feto for pequeno para o
periodo da gestacdo, a decisdo de continuar ou reiniciar a administragdo de
Tractocile®, dependeré da avaliacdo da maturidade fetal que devera ser realizada pelo
médico.

A monitoracdo das contracOes uterinas e da freqiéncia cardiaca fetal durante a
administracdo de Tractocile® e no caso de contracBes uterinas persistentes deve ser
considerada.
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Ap6s 0 nascimento do seu bebé, Tractocile® pode, teoricamente, como todo tocolitico
(substancia medicamentosa utilizada para interromper as contragdes do trabalho de
parto prematuro), reduzir a capacidade do Utero em contrair-se.

Gravidez e lactacio

Tractocile® deve ser apenas utilizado quando o trabalho de parto prematuro for
diagnosticado entre 24 e 33 semanas completas de gestacao.

Em estudos clinicos com Tractocile® nenhum efeito foi observado na lactacéo.
Verificou-se que pequenas quantidades de atosibana passaram do plasma para o leite
materno de mulheres lactantes.

Os estudos de embriotoxicidade (estudo que verifica a toxicidade de uma substancia
para 0 embrido) ndo demonstraram efeitos toxicos da atosibana. N&o foram realizados
estudos na fase de pré-implantacdo ou de desenvolvimento embrionario.

Interacdes medicamentosas

Estudos de interacdo foram realizados em voluntarias sadias com betametasona
(corticosteroide) e labetalol (vasodilatador). Nenhuma interagdo clinica relevante foi
observada entre a atosibana e a betametasona ou entre a atosibana e o labetalol.

Nenhum estudo de interacdo foi realizado com antibioticos, alcalides de ergot e
agentes anti-hipertensivos além do labetalol.

Interacdo concomitante com outras substancias
Né&o foram realizados estudos especificos de interacdes.

Alteracdes nos exames laboratoriais
Acredita-se que ndo ocorra nenhuma alteragdo significativa nos exames laboratoriais
ap6s a administracdo de Tractocile®, exceto para a hiperglicemia.

Pacientes idosos e criancas
O medicamento ndo é recomendado para uso em idosos ou criancas.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Tractocile® é um medicamento de uso hospitalar. O produto sera administrado em
pacientes que estdo internadas em unidades obstétricas, portanto, tais pacientes ndo
possuem condicdes fisicas adequadas para dirigir veiculos e operar maquinas.

“INFORME AO SEU MEDICO ou CIRURGIAO-DENTISTA O
APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS”.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE
ESTA FAZENDO USO DE ALGUM MEDICAMENTO”.

“NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO A SUA SAUDE?”.
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Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico
Solucdo incolor, clara, livre de particulas visiveis e inodora.

Caracteristicas organolépticas
Vide aspecto fisico.

Posologia

O tratamento com Tractocile® (acetato de atosibana) deve ser iniciado e acompanhado
por um médico experiente no tratamento do trabalho de parto prematuro, em unidade
obstétrica adequada, ou seja, s deve ser utilizado no hospital.

A terapia intravenosa seguindo a posologia descrita abaixo deve ser iniciada 0 mais
rapido possivel, apds o diagndstico de trabalho de parto prematuro.

Tractocile® é administrado intravenosamente em trés fases sucessivas:

Fase 1. Dose inicial de 1 ampola de 0,9 ml de Tractocile® Solucdo Injetavel para
Bolus Intravenoso 6,75 mg, em bolus lento, durante 1 minuto;

Fase 2. Seguida imediatamente por uma infusdo continua de alta dosagem (infuséo de
carga 300 mcg/min = 18 mg/h, que corresponde a uma taxa de infuséo de 24 mL/h) da
Solucdo Concentrada para Infusdo de Tractocile®, durante trés horas (vide item
Preparacdo da solucdo para infuséo intravenosa);

Fase 3. Por fim uma infusdo, da mesma solucdo anteriormente preparada, porém, de
menor dosagem (infusdo subsequente de carga 100 mcg/min = 6 mg/h, que
corresponde a uma taxa de 8 mL/h), por até 45 horas.

Observagdo: A infusdo pode ser interrompida quando as contragdes uterinas
cessarem.

A duracdo do tratamento ndo deve exceder 48 horas. A dose total dada durante um
curso completo da terapia com Tractocile® ndo deve, preferivelmente, exceder 330
mg da substancia ativa.

No caso de persistirem as contracdes uterinas durante o tratamento com Tractocile®,
deve-se considerar uma terapia alternativa.

A tabela a seguir resume a posologia descrita acima:

Etapa Regime Injecdo / Dose de atosibana
Taxa de infuséo
1 0,9 ml em bolus intravenoso Durante 1 minuto 6,75 mg
(cartucho de fundo branco)
2 3 horas de infusdo de alta carga 24 mL/hora 18 mg/hora

(solucéo preparada com o
cartucho de fundo roxo)

3 Na 4?2 hora, infusdo intravenosa 8 mL/hora 6 mg/hora
subsequiente por até 45 horas
(solucéo preparada com o
cartucho de fundo roxo)
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Para atingir a dosagem acurada, um aparelho de infusdo controlada (bomba de
infusdo) é recomendavel para ajustar a taxa de fluxo em gotas/minuto. Uma camara de
micro-gotejamento intravenoso pode fornecer uma faixa conveniente de taxas de
infusdo dentro dos niveis de dosagem recomendados para Tractocile®.

Repeticdo do tratamento

No caso de ser necessaria a repeticdo do tratamento com Tractocile®, este também
deve ser iniciado com uma injecdo em bolus de Tractocile® Solucéo Injetavel seguida
por infusdo da solucdo para infusdo IV preparada como descrito anteriormente (Vide
item Preparo da solucgéo para infuséo intravenosa).

Preparo da Solucdo injetavel:
Os frascos devem ser inspecionados visualmente com relacdo a particulas suspensas e
descoloracdo da solucdo antes da administracao.

Preparo da injecéo inicial intravenosa:

Retirar 0,9 ml do frasco de Tractocile® Solucdo Injetavel 0,9 ml (cartucho de fundo
branco) e administrar lentamente em bolus intravenoso durante um minuto, sob
supervisdao médica adequada, em unidade obstétrica. Ap6s a abertura do frasco, a
solucdo injetavel deve ser administrada imediatamente.

Na auséncia de estudo de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
a outros medicamentos.

Preparo do Concentrado para solucdo para infusdo:

Os frascos devem ser inspecionados visualmente com relacdo a particulas suspensas e
descoloracdo da solucdo antes da administracao.

Para a infusdo intravenosa, Tractocile® Solugdo Concentrada para Infusdo deve ser
diluida em uma das seguintes solugdes, conforme descricdo das fases 2 e 3 do item
Posologia:

- Solucéo de NaCl 0,9% p/v.

- Solucdo de Ringer lactato.

- Solugéo de glicose 5% p/v.

Esta diluicdo deve ser realizada na forma descrita abaixo:

1. Retire 10 mL de solucdo de uma bolsa de infusdo de 100 mL e descarte-o0s;

2. Substitua os 10 mL descartados por 10 mL de Tractocile® Solugdo Concentrada
para Infusdo, proveniente de dois frascos de 5 mL (cartucho de fundo roxo), obtendo
uma concentracdo final de 75 mg de atosibana em 100 mL. A carga de infuséo é dada
realizando-se a infusdo de 24 ml/h (isto é 18 mg/h) da solucdo preparada
anteriormente, durante um periodo de 3 horas, sob adequada supervisdo médica, na
unidade obstétrica. Apos 3 horas, a taxa de infusdo é reduzida para 8 ml/hora.

Prepare novas bolsas de 100 mL do mesmo modo descrito, para permitir a
continuidade da infusdo, caso necessario, seguir 0s regimes descritos na tabela
anterior.
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Se uma bolsa de infusdo com um volume diferente é utilizada, um calculo
proporcional deve ser feito para o preparo.

Na auséncia de estudo de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
a outros medicamentos. Caso seja necessaria a administracdo intravenosa de outro
medicamento ao mesmo tempo, a canula de administragdo intravenosa pode ser
compartilhada ou pode ser utilizado outro local de injecdo. Isto possibilita o controle
continuo e independente da taxa de infusao.

“NAO USE O MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO”.

Quais 0s males que este medicamento pode causar?

Podem ocorrer possiveis efeitos indesejaveis, geralmente suaves, nas maes, durante o
tratamento com Tractocile®:

Né&usea, niveis elevados de aglcar no sangue, dor de cabeca, tontura, vémito, aumento
dos batimentos cardiacos, queda da pressdo arterial, vermelhidao, dor no local da
injecdo, insbnia, coceira, erupgdes na pele, febre, sangramento uterino / atonia uterina
(diminuicdo ou perda da capacidade de contragdo uterina) e alergia.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma
sO vez?

Foram relatados poucos casos de superdosagem com Tractocile®, que ocorreram sem
quaisquer sinais ou sintomas especificos. Nao ha tratamento especifico conhecido em
caso de superdosagem.

Onde e como devo guardar este medicamento?

O produto deve ser armazenado a temperatura média entre 2°C e 8°C, no recipiente
original; nestas condices Tractocile® possui prazo de validade de 24 meses a partir
da sua data de fabricagéo.

Tractocile® permanece viavel para uso caso 0 produto seja exposto & temperatura
méaxima de 25°C por no maximo 24 horas. Em caso de congelamento do produto,
Tractocile® é estavel, porém deve ser feita inspecéo visual do frasco para verificar se
apresenta rachaduras.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS”.



INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas Farmacoldgicas
Propriedades farmacodinamicas

Tractocile® contém atosibana, um peptidio sintético, que é um antagonista
competitivo pelo receptor da ocitocina humana.

Em ratos e cobaias, a atosibana mostrou ligar-se a receptores da ocitocina, diminuir a
frequéncia das contracbes e o tébnus da musculatura uterina, resultando numa
supresséo das contracGes uterinas.

A atosibana mostrou também ligar-se ao receptor da vasopressina inibindo, assim, o
efeito da vasopressina. Em animais, a atosibana néo exibiu efeitos cardiovasculares.
Na mulher, no trabalho de parto prematuro, a atosibana na dosagem recomendada,
antagoniza as contracgdes uterinas e induz a laténcia uterina.

O inicio do relaxamento do utero apds a administracdo de atosibana é rapido, sendo as
contragdes uterinas reduzidas no espaco de 10 minutos para atingir a laténcia uterina
estavel (menor ou igual que 4 contragdes/hora) durante 12 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Em mulheres saudaveis, ndo gravidas, que receberam infusdes de atosibana (10 a 300
mcg/min, por 12 horas), as concentra¢des plasmaticas no estado de equilibrio estavel
aumentaram proporcionalmente a dose.

O clearance, volume de distribuicdo e a meia-vida séo independentes da dose.

Em mulheres em trabalho de parto que receberam infuséo de atosibana (300 mcg/min,
por 6 a 12 horas), as concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio estavel foram
atingidas dentro de uma hora ap6s o inicio da infusdo (média 442 + 73 ng/ml,
variacao de 298 a 533 ng/ml).

Apos a finalizacdo da infusdo, a concentracdo plasmatica rapidamente declina com
meia-vida inicial e terminal, respectivamente, de 0,21 + 0,01 e 1,7 = 0,3 horas. O
valor médio do clearance foi de 41,8 + 8,2 I/h. O valor médio do volume de
distribuicéo foi de 18,3 £ 6,8 litros.

A ligacdo de atosibana a proteina plasmatica € de 46% a 48% em mulheres gravidas.
Ndo se conhece se a fracdo livre nos compartimentos materno e fetal difere
substancialmente. A atosibana ndo interfere nas hemécias.

A atosibana atravessa a barreira placentaria. Apo6s a infusdo de 300 mcg/min em
mulheres gravidas saudaveis em trabalho de parto, a taxa de concentracdo de
atosibana fetal/materna foi de 0,12.

N&o ha experiéncia com atosibana no tratamento de pacientes com insuficiéncia
hepética ou renal.

Parece improvavel que a atosibana iniba o citocromo P450 em humanos.
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Resultados de eficacia

Diversos estudos foram realizados para comprovar eficacia e seguranca da atosibana
durante a terapéutica de trabalho de parto prematuro. 1234

Alguns comparando a atosibana ao placebo, outros comparando a atosibana aos
agonistas beta-adrenérgicos convencionais (beta-agonista) e especificamente a

ritodrina®, salbutamol® e a terbutalina®. Os resultados obtidos destes estudos
demonstraram:

- que a eficécia tocolitica foi estimada pelo nimero de mulheres que ndo deram a luz
apos 48 horas e 7 dias, e a seguranca foi estimada em termos de efeitos colaterais
maternos e morbidade neonatal.

- que ndo ha diferencas significativas entre a atosibana e os beta-agonistas, quanto a

eficacia™? (inclusive quando comparada especificamente com a terbutalina®, o
salbutamol® e ritodrina* - mostrando-se melhor tolerada do que estas drogas beta-
agonista4); porém no que diz respeito a seguranca, a atosibana mostra-se superior aos
beta-agonistas, uma vez que os efeitos colaterais maternos, principalmente o0s
cardiovasculares, foram menos relatados com o uso de atosibana na terapéutica, o que
resulta em um menor nimero de descontinuidade do tratamento devido a esta menor

anci - 1234
ocorréncia de efeitos adversos,">>*°

Sendo assim, pode-se concluir que a atosibana (antagonista de ocitocina) apresenta
vantagens clinicas sobre outras terapéuticas tocoliticas em uso.
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IndicagOes

Tractocile® (acetato de atosibana) é indicado para retardar o trabalho de parto
prematuro iminente em mulheres gravidas com:
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- contragdes uterinas regulares com pelo menos 30 segundos de duragdo, a uma
frequéncia maior ou igual a 4 em 30 minutos;

- uma dilatacdo cervical de 1 a 3 cm (0 a 3 para nuliparas) e esvaecimento cervical
maior ou igual a 50%;

- idade maior ou igual a 18 anos;

- uma idade gestacional entre 24 e 33 semanas completas; e

- frequiéncia cardiaca fetal normal.

Contra-indicagdes
Tractocile® ndo deve ser utilizado nas seguintes condicdes:

- Idade gestacional abaixo de 24 ou acima de 33 semanas completas.

- Ruptura prematura das membranas com idade gestacional superior a 30 semanas.
- Retardo do crescimento intra-uterino e freqiiéncia cardiaca fetal anormal

- Hemorragia uterina pré-parto requerendo parto imediato.

- Eclampsia e pré-eclampsia graves exigindo o parto.

- Morte fetal intra-uterina.

- Suspeita de infeccéo intra-uterina.

- Placenta prévia.

- Descolamento prematuro da placenta (abruptio placentae).

- Quaisquer outras condicGes da mée ou do feto nas quais a continuidade da gravidez
seja perigosa.

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto
Solucéo injetavel:

Os frascos devem ser inspecionados visualmente com relacdo a particulas suspensas e
descoloracdo da solucdo antes da administracao.

Preparacao da injecdo inicial intravenosa:

Retirar 0,9 ml do frasco de Tractocile® Solucdo Injetavel 0,9 ml (cartucho de fundo
branco) e administrar lentamente em bolus intravenoso durante um minuto, sob
supervisdao médica adequada, em unidade obstétrica. Ap6s a abertura do frasco, a
solucdo injetavel deve ser administrada imediatamente.

Na auséncia de estudo de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
a outros medicamentos.

Concentrado para solugdo para infusdo:
Os frascos devem ser inspecionados visualmente com relacéo as particulas suspensas
e descoloragéo da solugéo antes da administragéo.

Preparagdo da solugéo para infuséo intravenosa:

Para a infusdo intravenosa, ap6s a dose em bolus, de Tractocile® Solugdo Concentrada
para Infusdo deve ser diluida em uma das seguintes solucdes, conforme descrigdo das
fases 2 e 3 do item posologia:

- Solugéo de NaCl 0,9% p/v.
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- Solugéo de Ringer lactato.
- Solucéo de glicose 5% p/v.

Esta diluicdo deve ser realizada na forma descrita abaixo:

1. Retire 10 mL de solucéo de uma bolsa de infusdo de 100 mL e descarte-0s;

2. Substitua os 10 mL descartados por 10 mL de Tractocile® Solugdo Concentrada
para Infuséo, proveniente de dois frascos de 5 mL (cartucho de fundo roxo), obtendo
uma concentracdo final de 75 mg de atosibana em 100 mL. A carga de infusdo é dada
realizando-se a infusdo de 24 ml/h (isto é 18 mg/h) da solucdo preparada
anteriormente, durante um periodo de 3 horas, sob adequada supervisdo médica, na
unidade obstétrica. Apds 3 horas, a taxa de infuséo é reduzida para 8 ml/hora.

Prepare novas bolsas de 100 mL do mesmo modo descrito, para permitir a
continuidade da infusdo. Caso seja necessario, mantenha o fluxo de 8 ml/h por até 45
horas.

Se uma bolsa de infusdo com um volume diferente é utilizada, um célculo
proporcional deve ser feito para o preparo.

Na auséncia de estudo de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
a outros medicamentos. Caso seja necessaria a administracdo intravenosa de outro
medicamento ao mesmo tempo, a canula de administracdo intravenosa pode ser
compartilhada ou pode ser utilizado outro local de injecdo. Isto possibilita o controle
continuo e independente da taxa de infusao.

Posologia

O tratamento com Tractocile® (acetato de atosibana) deve ser iniciado e acompanhado
por um médico experiente no tratamento do trabalho de parto prematuro, em unidade
obstétrica adequada.

A terapia intravenosa seguindo a posologia descrita abaixo deve ser iniciada 0 mais
rapido possivel, apds o diagnastico de trabalho de parto prematuro.

Tractocile® é administrado intravenosamente em trés fases sucessivas:

Fase 1. Dose inicial de 1 ampola de 0,9 ml de Tractocile® Solucdo Injetavel para
Bolus Intravenoso 6,75 mg, em bolus lento, durante 1 minuto;

Fase 2. Seguida imediatamente por uma infusdo continua de alta dosagem (infuséo de
carga 300 mcg/min = 18 mg/h, que corresponde a uma taxa de infuséo de 24 mL/h) da
Solucdo Concentrada para Infusdo de Tractocile® durante trés horas (vide item
Preparagdo da solugédo para infusdo intravenosa, no item Modo de usar e cuidados de
conservacao apés aberto);

Fase 3. Por fim uma infusdo, da mesma solucdo anteriormente preparada, porém, de
menor dosagem (infusdo subsequente de carga 100 mcg/min = 6 mg/h, que
corresponde a uma taxa de 8 mL/h), por até 45 horas.

A duracdo do tratamento ndo deve exceder 48 horas. A dose total dada durante um
curso completo da terapia com Tractocile® ndo deve, preferivelmente, exceder 330
mg da substancia ativa.

Observagdo: A infusdo pode ser interrompida quando as contragdes uterinas
cessarem.
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No caso de persistirem as contracBes uterinas durante o tratamento com Tractocile®,
deve-se considerar uma terapia alternativa.

A tabela a seguir resume a posologia descrita acima:

Etapa Regime Injecéo / Dose de atosibana
Taxa de infusdo
1 0,9 ml em bolus intravenoso Durante 1 minuto 6,75 mg
(cartucho de fundo branco)
2 3 horas de infusdo de alta carga 24 mL/hora 18 mg/hora

(solugéo preparada com o
cartucho de fundo roxo)

3 Na 42 hora, infusdo intravenosa 8 mL/hora 6 mg/hora
subsequente por até 45 horas
(solucéo preparada com o
cartucho de fundo roxo)

Para atingir a dosagem acurada, um aparelho de infusdo (bomba de infuséo)
controlada é recomendavel para ajustar a taxa de fluxo em gotas/minuto. Uma camara
de micro-gotejamento intravenoso pode fornecer uma faixa conveniente de taxas de
infusdo dentro dos niveis de dosagem recomendados para Tractocile®.

Repeticdo do Tratamento

No caso de ser necessaria a repeticdo do tratamento com Tractocile®, este também
deve ser iniciado com uma injecdo em bolus de Tractocile® Solucéo Injetavel seguida
por infusdo da solucdo para infusdo IV preparada como descrito anteriormente (Vide
item Preparo da solucgdo para infuséo intravenosa).

Adverténcias

Quando Tractocile® é utilizado em pacientes com ruptura de membranas
diagnosticada, deve-se avaliar os beneficios do prolongamento da gestacdo em relagéo
ao risco potencial de corioamnionite.

N&o ha experiéncia de tratamento com Tractocile® em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal.

Tractocile® ndo foi utilizado em pacientes com sitio placentario anormal.

Hé& somente experiéncia clinica limitada sobre o uso de Tractocile® em gravidez
multipla ou em grupos com idades gestacionais entre 24 e 27 semanas em razdo do
pequeno niimero de pacientes tratadas. O beneficio de Tractocile® nestes subgrupos é
incerto.

A repeticdo do tratamento com Tractocile® é possivel, porém a experiéncia clinica
disponivel com relacdo a tratamentos multiplos € limitada, s6 havendo relatos de até 3
repeticOes de tratamento.

No caso de retardo do crescimento intra-uterino, a deciséo de continuar ou reiniciar a
administracdo de Tractocile® dependera da avaliacdo da maturidade fetal que deveréa
ser realizada pelo médico.

A monitoracdo das contracOes uterinas e da freqiiéncia cardiaca fetal durante a
administracdo de Tractocile® e no caso de contracBes uterinas persistentes deve ser
considerada.
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Como um antagonista da ocitocina, a atosibana pode teoricamente facilitar o
relaxamento uterino e a hemorragia pos-parto. Por isso, a perda de sangue apds o
parto deve ser monitorada. Contudo, a contracdo uterina pos-parto inadequada néo foi
observada durante os estudos clinicos.

Uso durante gravidez e lactacdo: Tractocile® deve ser apenas utilizado quando o
trabalho de parto prematuro for diagnosticado entre 24 e 33 semanas completas de
gestacao.

Em estudos clinicos com Tractocile® nenhum efeito foi observado na lactacéo.
Verificou-se que pequenas quantidades de atosibana passaram do plasma para o leite
materno de mulheres lactantes.

Os estudos de embriotoxicidade ndo demonstraram efeitos toxicos da atosibana. N&o
foram realizados estudos na fase de pré-implantacdo ou de desenvolvimento
embrionario.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Tractocile® é um medicamento de uso hospitalar. O produto serd administrado em
pacientes que estdo internadas em unidades obstétricas, portanto, tais pacientes ndo
possuem condi¢Oes fisicas adequadas para dirigir veiculos e operar méaquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Tractocile® ndo é indicado a pacientes idosos e em criangas.
Interagdes medicamentosas

E pouco provavel que a atosibana esteja envolvida nas interagdes farmaco-farmaco
mediadas pelo citocromo P450, sendo que estudos “in vitro” demonstram que a
atosibana ndo é um substrato para o sistema citocromo P450 e ndo inibe as enzimas
do citocromo P450 que metabolizam o farmaco.

Estudos de interacdo foram realizados em voluntérias sadias com betametasona e
labetalol. Nenhuma interacdo clinica relevante foi observada entre a atosibana e a
betametasona. Quando a atosibana e o labetalol sdo co-administrados, 0 Cmax do
labetalol diminiui para 36% e 0 Tmax aumentou para 45 minutos. No entanto, a
extensdo da biodisponibilidade do labetalol referente a ASC (&rea sob a curva) nao foi
alterada. A interacdo observada ndo possui relevancia clinica. O labetalol ndo possui
efeito na farmacocinética da atosibana.

Nenhum estudo de interacdo foi realizado com antibioticos, alcaldides de ergot e
agentes anti-hipertensivos além do labetalol.

Interacdo concomitante com outras substancias
Né&o foram realizados estudos especificos de interacoes.

AlteracGes nos exames laboratoriais

Acredita-se que ndo ocorra nenhuma alteragdo significativa nos valores dos exames
laboratoriais, pois durante os estudos clinicos fase Ill, ndo foram observadas
alteracbes significativas ap0s a administracdo de Tractocile®, exceto para a
hiperglicemia.
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Reac0Oes adversas a medicamentos

Podem ocorrer possiveis efeitos indesejaveis, geralmente suaves, nas maes durante o
tratamento com Tractocile®, observados em estudos clinicos. As reacdes adversas
foram geralmente de natureza leve.

Para os recém-nascidos, Tractocile® ndo apresentou nos estudos clinicos qualquer
reacdo adversa especifica. As reacOes adversas foram variagbes normais e
comparaveis com as incidéncias tanto do placebo como dos betamiméticos.

As reacdes adversas nas mulheres séo as seguintes:

Frequéncia Sistema de classe organica Eventos adversos
Muito comuns Desordens Néausea
(= 10%) gastrointestinais
Comuns Desordens nutricionais e Hiperglicemia

1% e < 10%)

do metabolismo
Desordens do sistema
Nervoso
Desordens do sistema
cardiaco
Desordens vasculares
Desordens
gastrointestinais
Desordens gerais e no
local de administracdo

Cefaléia, tonturas
Taquicardia

Hipoteséo
Vomito

Rubor, dor no local da
injecéo

N&do comuns
(>0,1% e <1%)

Desordens psiquiatricas

Desordens da pele e do
tecido subcutaneo
Desordens gerais e

condicdes do local de
administracdo

Insdnia
Prurido, erupcdo cutanea

Febre

Raros
(>0,01% e <0,1%)
Muito raros
(< 0,01%) incluindo
relatos isolados

Desordens no sistema

reprodutivo e mamario

Desordens do sistema
imunoldgico

Hemorragia uterina, atonia
uterina
Hipersensibilidade

Superdosagem

Foram relatados poucos casos de superdosagem com Tractocile®, que ocorreram sem
quaisquer sinais ou sintomas especificos. Ndo ha tratamento especifico conhecido em
caso de superdosagem.

Armazenagem

O produto deve ser armazenado a temperatura média entre 2°C e 8°C, no recipiente
original; nestas condicdes Tractocile® possui o prazo de validade de 24 meses a partir
da sua data de fabricagéo.



Tractocile® permanece vidvel para uso caso o produto Seja exposto & temperatura
méaxima de 25°C, por no maximo 24 horas. Em caso de congelamento do produto,
Tractocile® é estavel, porém deve ser feita inspecéo visual do frasco para verificar se
apresenta rachaduras.

Lote, data de fabricacdo e validade: Vide cartucho.
Registro M.S.: 1.2876.0010
Farmacéutico(a) responsavel: Helena Satie Komatsu - CRF/SP 19.714

Fabricado por: Ferring GmbH
Wittland 11, D-24109 Kiel, Alemanha.

Embalado por: Ferring International Center SA — FICSA
Chemin de la Vergognausaz, 1162 St. Prex, Suica.

Importado e distribuido por: Laboratorios Ferring Ltda.
Praca Sdo Marcos, 624 S&o Paulo — SP.

CNPJ: 74.232.034/0001-48

SAC: 0800-7724656

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

FERRING

PHARMACEUTICALS




