KISA URUN BIiLGIiLERI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
PABAL 100 mcg/ml I.V. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Karbetosin .........ccoveiii i, 100 mikrogram/ml

Yardimci maddeler:
Sodyumklorir..........ooooviiiiiin, 9mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak renksiz ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Bebegin epidural veya spinal anestezi altinda sezaryen ile dogumunun hemen ardindan uterus
atonisi ve asiri kanamanin 6nlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi

100 mikrogram karbetosin iceren 1 ml PABAL hastanede, yeterli tibbi gdzetim altinda sadece
damar igine intravendz enjeksiyonla uygulanir.

Tek bir karbetosin dozu yalnizca bebegin sezaryenle dogumundan sonra uygulanmahdir.
Dogumdan hemen sonra mumkiin oldugunca g¢abuk ve tercihen plasentanin atilmasindan énce
verilmelidir. Sonradan ek doz uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik poptlasyon:
Bildirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Bildirilmemistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

» Bebek dogmadan dnce (gebelikte ve dogum eyleminde) kullaniimaz.
» Dogum indiksiyonu i¢in kullanilmamalidir.

» Karaciger ve bobrek hastaliklari

» Preeklampsi ve eklampsi durumlari

» Epilepsi

» Ciddi kardiyovaskiler bozukluklar

» Karbetosin veya oksitosine karsi asiri duyarlilik

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karbetosinin, sadece tecrubeli ve nitelikli personelin her zaman hazir bulundugu iyi donanimli
obstetrik bolimlerinde kullaniimasi tasarlanmistir.

Karbetosinin dogumdan oOnceki herhangi bir asamada kullanilmasi uygun degildir. Cinki
karbetosinin uterotonik aktivitesi, tek bir bolus enjeksiyonundan sonra saatlerce devam eder. Bu
durum, oksitosin inflizyonunun kesilmesinden sonra gerceklesen hizli etki azalmasina belirgin bir
tezathk gostermektedir.

Uterusta hipotoni ya da atoni durumunda ve izleyen asim kanamalarinda, karbetosin
uygulandiktan sonra siiren kanamalarda kanama nedeni belirlenmelidir. iceride kalan plasenta
parcalari, uterusun yetersiz bosalma veya onariminin geregi veya kan pihtilasmasi bozukluklar
gibi sebepler dikkate alinmalidir.

Karbetosin, yalnizca tek kez uygulanir. Uterus hipotonisi veya atonisinin devam etmesi ve takip
eden asiri kanama durumunda, oksitosin ve/veya ergometrin ile ek tedavi distinilmelidir. Tlave
karbetosin dozlari veya oksitosinden sonra uterus atonisinin devam etmesiyle ilgili karbetosin
kullanimina iligskin higbir veri bulunmamaktadir.

Su zehirlenmesi riski ihtimal disi birakilamaz. Hayvanlar izerinde gerceklestirilen g¢alismalar,
karbetosinin bir miktar antiditretik aktiviteye sahip oldugunu ve bu nedenle 6zellikle buylk
miktarlarda intraven6z sivi alan hastalarda, hiponatremi olasiliginin  ihtimal disi
birakilamayacagini gostermistir. Konvulsiyonlari ve koma durumunu énlemek icin uyusukluk,
halsizlik ve bas agrisi gibi erken belirtiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Karbetosin genel olarak, epilepsi, migren, astim ve kardiyovaskiler hastalik veya hizli bir
ekstraselller su ilavesinin zaten asiri yiuklenmis bir sistem icin tehlike teskil edebilecek herhangi
bir durumun mevcudiyetinde dikkatle kullaniimahdir. Karbetosin uygulama karari, bu gibi 6zel
durumlarda karbetosinin saglayabilecegi olasi faydalar dikkatli bir sekilde hesap edildikten sonra
doktor tarafindan verilebilir.

Eklampsi ve preeklampsi hastalari, kan basincindaki degisiklikler agisindan izlenmelidir.

Gebelige bagli diabetes mellitus ile ilgili spesifik ¢calismalar yapiimamistir.

PABAL 23 mg’dan daha az sodyum (sodyum klorr) icerir. Sodyum miktarina bagl herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.
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4.5. Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik deneyler sirasinda karbetosin, bir dizi analjezik, spazmolitik ve epidural veya spinal
anestezi icin kullanilan ajanlar ile birlikte uygulanmis ve higbir ila¢ etkilesimi gozlenmemistir.
Spesifik etkilesim calismalari yapilmamistir.

Karbetosinin oksitosine yapisal olarak benzer olmasi nedeniyle, oksitosinle iliskili oldugu bilinen
etkilesimlerin olusumu ihtimal dahilindedir: Kaudal blok anestezisi ile birlikte profilaktik
vazokonstriktér uygulamasindan 3-4 saat sonra oksitosin verildiginde siddetli hipertansiyon
bildirilmistir.

Metilergometrin, oksitosin ve karbetosin gibi ergot alkaloidleri birlikte kullanildiginda, bu
ajanlarin etkileri artarak kan basincini artirabilir. Oksitosin ve metilergometrin, karbetosinden
sonra uygulanirsa, kimulatif etki riski olusabilir.

Prostaglandinlerin oksitosinin etkisini giclendirdigi bulunmustur. Bunun karbetosin ile olmasi da
beklenir. Bu yulzden, prostaglandinlerin karbetosin ile birlikte kullanilmamasi onerilir. Eger
birlikte uygulanirlarsa, hasta gézlem altinda tutulmalidir.

Halotan ve siklopropan gibi bazi inhalasyon anestezikleri, hipotansif etkiyi artirip karbetosinin
uterus Gzerindeki etkisini zayiflatabilir. Oksitosinde, eszamanli kullanim sirasinda aritmiler
bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Gegerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi
Karbetosin, gebelik sirasinda dogum induksiyonu igin kontrendikedir (bkz bolum 4.3).

Laktasyon dénemi

Klinik deneyler sirasinda, sit verme Qzerine higbir belirgin etki bildirilmemistir. Emziren
kadinlarda az miktarda karbetosinin, plazmadan anne sltiine gectigi gosterilmistir (bkz bolim
5.2). Tek bir karbetosin enjeksiyonundan sonra kolostruma veya anne sutline gecen ve sonrasinda
bebek tarafindan yutulan kiigiik miktarlarin bagirsakta enzimler tarafindan parcalandig
dustnulmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Pabal’in ara¢ ve makine kullanimina bir etkisi bildirilmemistir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik deneyler sirasinda karbetosin ile gézlenen advers olaylar, spinal ve epidural anestezi altinda
gerceklesen sezaryen dogumun hemen ardindan uygulandigl zaman oksitosin ile g6zlenen advers
olaylarla ayni tipte ve ayni sikliktadir.

Bunlar asagidaki siniflama 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).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Yaygin: Anemi

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin:  Bas agrisi, titreme
Yaygin: Bas donmesi

Vaskdler bozukluklar
Cok yaygin:  Hipotansiyon, kizariklk

Solunum, gogis ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin: Gogus agrisi, nefes darlig

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin:  Mide bulantisi, karin agrisi
Yaygin: Metalik tat, kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Cok yaygin:  Kasinti

Kas - iskelet ve bag dokusu bozukluklari
Yaygin: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin:  Ates hissi
Yaygin: Ustime, agr

Klinik deneylerde terleme ve tasikardi munferit vakalar olarak bildirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slpheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyiuk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asiri kabetosin dozu, bu ajana karsl asiri duyarliliga bakilmaksizin uterus hiperaktivitesine yol

09.04.2015 417



acabilir. 800 mikrograma kadar tek dozlarda tasikardi gézlenmistir.

Asirt oksitosin dozundan kaynaklanan giclu (hipertonik) veya uzatilmis (tetanik) kontraksiyon
hipersitimulasyonu uterus ruptiriine veya pospartum kanamaya yol agabilir.

Asir oksitosin dozu, 0zellikle asirt sivi alimi ile iligskilendirilen siddetli vakalarda hiponatremiye
ve su zehirlenmesine yol acabilir. Karbetosin, oksitosinin bir analogu oldugu icin benzer vakalarin
gorulme olasihgi ihtimal disi birakilamaz. Asiri doz belirtileri, su zehirlenmesi ve uterus
hiperaktivitesinden dogan semptomlar olabilir.

Tedavi:

Karbetosin asiri dozunun tedavisi semptomatik ve destekleyici tedavilerden olusmaktadir. Asiri
dozun belirtileri goraldigiunde anneye oksijen verilmelidir. Su zehirlenmesi durumlarinda sivi
alim sinirlanmali, ditirezi  desteklenmeli, elektrolit dengesizligi dizeltilmeli ve olusan
konvdlsiyonlar kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Oksitosin ve analoglari
ATC kodu: HO1BBO03

Karbetosinin farmakolojik ve klinik 6zellikleri, uzun sire etki gosteren bir oksitosin agonistinin
Ozellikleridir.

Tipki oksitosin gibi karbetosin de secici olarak uterus diz kaslarindaki oksitosin reseptorlerine
baglanir, ritmik uterus kontraksiyonlarini uyarir, mevcut kontraksiyon siddetini ve uterus kas
sisteminin tondsuinu artirir.

Karbetosin, dogum sonrasinda uterusta spontan uterus kontraksiyonlarinin hizini ve kuvvetini
artirma kapasitesine sahiptir. Karbetosin sonrasinda uterus kontraksiyonu hizh bir sekilde baslar
ve 2 dakika icerisinde tam bir kontraksiyon elde edilir.

Dogum sonrasinda uygulanan 100 mikrogramlik tek bir karbetosin intravendz dozu, birkag¢ saat
stiren oksitosin infuzyonu ile karsilastirildiginda, uterus atonisini ve asiri kanamay1 onleyen uygun
uterus kontraksiyonunu saglamak igin yeterlidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel Ozellikler

Emilim
Parenteral olarak uygulandigindan dolay1 emilim konusunda bilgi mevcut degildir.

Dagihm
5 saglikli, emziren annede, plazma karbetosin konsantrasyonu 15 dakikada saptanmistir ve 60

dakika iginde 1035 % 218 pg/ml maksimum degerinde doruk yapmistir. Sdtteki doruk
konsantrasyonu 120 dakikada plazmadakinden yaklasik 56 kat daha dustk ¢cikmistir.

09.04.2015 5/7



Biyotransformasyon
Bilgi mevcut degildir.

Atilim

Karbetosin 400 ile 800 mikrogram doz araliginda, intravendz uygulamadan sonra dogrusal
farmakokinetik ozelliklere sahip bifazik eliminasyon gdsterir. Terminal eliminasyon yari 6mri
yaklasik 40 dakikadir. Degismemis formun renal klerensi disuktir, enjekte edilen dozun

% 1’inden azi bobrek tarafindan degisime ugramadan atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Bilgi mevcut degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Oksitosinle karsilastirildiginda, karbetosin, hayvanlarda sit ejeksiyonu ve sut verme etkilerini
azaltmistir.

Intravendz yoldan hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, karbetosinin ihmal edilebilir
hemodinamik etkilere ve oksitosinin yaklasik tcte biri kadar antidiliretik aktiviteye sahip
oldugunu goéstermistir.

Tek intravendz doz toksisitesi calismalarinda, karbetosinin Hicgbir Yan Etki Gdstermeyen
Doz’unun sicanlarda 10 mg/kg viicut agirhgl veya Uzeri, kopeklerde ise 1 mg/kg vicut agirhig
veya Uzeri oldugu ve bu degerin, terap6tik dozun yaklasik 7000 katina tekabiil ettigi belirlenmistir.
Sicanlar ve kopeklerde, terapotik dozdan yaklasik 700 kez daha yiksek olan, 1 mg/kg/gun’e kadar
olan dozlarda yuritulen dort haftalik toksisite calismalari sirasinda hicbir toksik etki
gbzlenmemistir.

Sicanlar uzerindeki bir reme toksisitesi ¢alismasi, dogumdan emzirmenin 21. giiniine kadarki
gunlik ilag uygulamasi ile yavru vicut agirhiginda azalma gerceklestigini gostermistir. Baska
hicbir toksik etki gozlenmemistir. Bu belirti, fertilite ve embriyotoksisite c¢alismalarini
desteklemez.

Uriin in-vitro ve in-vivo testlerde mutajenik 6zellik gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klorur

pH ayarlamasi icin glasiyal asetik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilik calismalarinin - olmamasi  nedeniyle, bu tibbi 0rln diger tibbi drlnlerle
karistirtilmamalidir.
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6.3. Raf omriu

24 ay.
Ampul agtlir agilmaz, triin hemen kullantimalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Beyaz bir tanima halkasi ve kesilme yerini gosteren mavi bir noktaya sahip Tip I cam ampul
icinde 1 ml enjeksiyonluk ¢6zelti icermektedir.

5x1 ampul, plastik tabla Uzerinde karton kutuda ambalajlar halinde sunulmaktadir.

1x1 ampul, karton kutuda ambalajlar halinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sadece, partikil icermeyen berrak ¢ozeltiler kullaniimalidir.

Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli YoOnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Atiklari Kontrolli Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferring ilac San.ve Tic. Ltd. Sti.

Buytkdere Cad. Nurol Plaza No.255 Kat 13

Maslak 34398 Sisli istanbul

Tel: (0212) 335 62 00

Faks: (0212) 285 42 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

2015/307

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 06.04.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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