VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carbetocin Aguettant 100 mikrog/ml, injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDENMAARAT
Yksi esitidytetty ruisku siséltdd 1 ml liuosta, jossa on 100 mikrogrammaa karbetosiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos, esitidytetty ruisku.

Kirkas, vdriton vesiliuos, jonka pH on 3,0-4.5 ja jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Carbetocin Aguettant -valmisteen kdyttoaihe on kohdun atoniasta johtuvan synnytyksen jilkeisen
verenvuodon ehkéiseminen.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Keisarileikkaus, jossa on kdytetty epiduraalipuudutusta tai spinaalianestesiaa:
1 ml Carbetocin Aguettant -valmistetta, joka sisiltdsd 100 mikrogrammaa karbetosiinia, annetaan vain
injektiona laskimoon asianmukaisesti valvotuissa olosuhteissa sairaalassa.

Alatiesynnytys:
1 ml Carbetocin Aguettant -valmistetta, joka siséltdd 100 mikrogrammaa karbetosiinia, annetaan
injektiona laskimoon tai lihakseen asianmukaisesti valvotuissa olosuhteissa sairaalassa.

Antotapa

Laskimoon tai lihakseen.

Karbetosiinia saa antaa vain lapsen syntymén jilkeen. Se pitdd antaa mahdollisimman pian syntyméin
jalkeen ja suositeltavinta on, ettd se annetaanennenistukan irtoamista.

Laskimoon annosteltuna karbetosiini pitdd antaa hitaana, I minuutin kestdvana injektiona.

Carbetocin Aguettant on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon. Useampia karbetosini-annoksia eitule
antaa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd Carbetocin Aguettant -valmistetta alle 12 vuoden ikédisille lapsille.
Karbetosiinin turvallisuutta ja tehoa nuorille eiole vield varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.



4.3 Vasta-aiheet

. Y liherkkyys karbetosinille, oksitosiinille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. Raskaudenja synnytyksen aikana ennen lapsen syntyméa
. Karbetosiinia eitule kdyttdd synnytyksen kdynnistimiseen

. Maksa- tai munuaissairaus
. Vakavatsydin-ja verenkiertohdiriot
. Epilepsia

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Karbetosiini on tarkoitettu kdytettdvéksi vain asianmukaisilla sairaaloiden synnytysosastoilla, joissa
kokenutta henkildkuntaa on ldpi vuorokauden.

Karbetosiinin kiytto ei missdén vaiheessa ennen lapsen syntymaéé ole tarkoituksenmukaista, koska
kohdun supistumisvaikutus sdilyy useita tunteja. Tamé on selvd vastakohta vaikutuksen nopealle
viahenemiselle, joka todetaan oksitosiini-infuusion lopettamisen jilkeen.

Jos karbetosiinin antamisen jilkeen emattimen tai kohdun verenvuoto jatkuu, syy tiytyy tutkia. Sellaiset
syyt, kuten irtautumatta jidneet istukan osat, vililihan, eméttimen ja kohdunkaulan repeytymdt,
riittimaton kohdun palautuminen taiverenhyytymisjirjestelméan hiiriét, tulee ottaa huomioon.

Karbetosiini on tarkoitettu ainoastaan kerta-annoskayttoon, lihakseen tai laskimoon. Annettaessa
laskimoon se tdytyy antaa hitaana, 1 minuutin kestdvéna injektiona. Jos kohdun hypotonia taiatonia ja
siitd johtuva runsas verenvuoto jatkuu, on harkittava lisdhoitoa toisella kohtua supistavalla
ladkeaineella. Tietoja karbetosiinin lisiannosten taikarbetosiinin kéyttdmisestd oksitosiinin annon
jalkeen jatkuvassa kohdun atoniassa eiole.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet karbetosiinilla olevan vihéiistd antidiureettista vaikutusta
(vasopressiiniaktiivisuus: < 0,025 IU/ruisku) ja sen vuoksi hyponatremian mahdollisuutta ei voida sulkea
pois, erityisesti potilailla, jotka saavatmyos suuria méérid suonensisdisid nesteitd. Uneliaisuuden,
raukeuden ja pddnsdryn varhaiset merkit tulisi huomata kouristusten jakooman ehkéisemiseksi.

Yleensa karbetosiinia tulee kiyttdd varoen migreenin, astman ja kardiovaskulaarisen sairauden
yhteydessa tai tilassa, missi nopea solunulkoisen nesteen kertyminen voi aiheuttaa vaaraa jo
ylikuormittuneelle elimistolle. Hoitavan laédkdrin on mietittdva karbetosiinin mahdolliset hyodyt ja haitat
tarkkaan ennen karbetosiinin antamista.

Tietoja karbetosiinin kaytostd eklampsiapotilaille ei ole. Eklampsia- ja pre-eklampsiapotilaita on
seurattava huolella.

Erityistutkimuksia raskausdiabeteksessé eiole suoritettu.
Tama ladkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ruisku eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifike valmis teiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset
Klinisissd tutkimuksissa karbetosiinia on annettu yhdessi analgeettien, spasmolyyttien ja
epiduraalipuudutuksessa ja spinaalianestesiassa kiytettivien lidkkeiden kanssa,eikd yhteisvaikutuksia

ole todettu. Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Koska karbetosiini on rakenteeltaan liheistd sukua oksitosiinille, yhteisvaikutusten esiintymistd, joiden
tiedetddn littyvdn oksitosiiniin, eivoida sulkea pois.

Voimakasta hypertensiota on imoitettu, kun oksitosiinia annettiin 3-4 tuntia profylaktisen
vasokonstriktorin antamisen jilkeen kaudaalipuudutuksen yhteydessa.



Ergotalkaloidien, kuten metyyliergometriinin kanssa samanaikaisesti kdytettdessa oksitosiini ja
karbetosiini voivat lisdtd ndiden lidkeaineiden verenpainetta kohottavaa vaikutusta. Jos oksitosiinia tai
metyyliergotamiinia annetaankarbetosiinin jilkeen, on olemassa kumuloitumisen vaara.

Koska on todettu, ettd prostaglandiinit vahvistavat oksitosiinin vaikutusta, voidaan olettaa, ettd sitd
esiintyy my0s karbetosiinilla. Sen vuoksi ei suositella, ettd prostaglandiineja ja karbetosiinia kadytetdan
yhdessd. Jos niitd annetaan samanaikaisesti, potilasta on tarkkailtava huolellisesti.

Jotkut inhalaatioanesteetit, kuten halotaani ja syklopropaani voivat korostaa hypotensiivista vaikutusta ja

heikentdd karbetosiinin vaikutusta kohtuun. Rytmihdiriditd on ilmoitettu oksitosiinin samanaikaisen
kayton aikana.

4.6 Hedelmiillisyys,raskaus jaimetys

Raskaus

Carbetocin Aguettant on vasta-aiheista raskaudenaikana, eikd sitd saa kdyttdd synnytyksen
kaynnistimiseen (ks. kohta 4.3).

Imetys

Klimisten tutkimusten aikana eiole raportoitu merkittdvistd muutoksista maidon erittymisessi. Pienid
médrid karbetosiinia on todettu kulkeutuvan plasmasta imettdvien naisten rintamaitoon (ks. kohta 5.2).
Pienet miarat, jotka siirtyvit kolostrumiin tai rintamaitoon karbetosiini-kertainjektion jilkeen ja jotka
lapsi sitten saa, hajoavat todennékdisesti entsyymien vaikutuksesta suolistossa.

Imetysté eiole tarpeenrajoittaa Carbetocin A guettant -valmisteen kayton jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyynja koneidenkiayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita todettiin karbetosiinilla klinisissd tutkimuksissa, olivat tyypiltddn ja
esiintymiseltdén samoja kuin oksitosimilla todetut haittavaikutukset.

Annostelu laskimoon* — Haittavaikutustaulukko

Elinjérjestelméi Hyvin yleinen 'Yleinen Tuntematon (koska
(=>1/10) (=1/100,<1/10) saatavissa oleva tieto
eiriiti esiintyvyyden
arviointiin)
\Verija imukudos |Anemia
Hermosto Paansirky, vapina Huimaus
Sydidn Takykardia,
Bradykardia joka voi
johtaa
syddnpyséhdykseen,
arytmiaf,
sydénlihasiskemiaf,
QT-ajan
pidentyminent
\Verisuonisto Hypotensio, flush-
ilmio
Hengityselimet, rintakehd Rintakipu, dyspnea
ja vilikarsina




sidekudos

Elinjirjes telméa Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon (koska
(=1/10) (=1/100,<1/10) saatavissa oleva tieto
eiriiti esiintyvyyden
arviointiin)
Ruoansulatuselimistd P ahomvointi, Metallin maku,
imahakipu oksentaminen
[ho ja thonalainen kudos K utina
Luusto, lihakset ja Selkékipu

'Yleisoireet ja
antopaikassa todettavathaitat

LAimmon tunne

Vilunviristykset, kipu

yliherkkyys (mukaan
lukien anafylaktiset
reaktiot)

* Perustuu tutkimuksiin, joissa on tehty keisarileikkaus

1 Raportoitu oksitosiinin kidyton yhteydessé (rakenteellisesti lihelld karbetosiinia)

Klinisissd tutkimuksissa hikoilua ilmoitettiin satunnaisina tapauksina.

Annostelu lihakseen** — Haittavaikutustaulukko

todettavat
haitat

lammon tunne, kipu

Elinjirjestelmé Melko harvinainen |Harvinainen Tuntematon (koska
(>1/1000,<1/100) |(=1/10 000, <1/1 000) [saatavissa oleva tieto ei
riiti esiintyvyyden
arviointiin)
\Verija imukudos lAnemia
Hermosto P d4nsarky, huimaus 'Vapina
Sydin Takykardia Bradykardiaf,
arytmia,
sydinlihasiskemiat,QT-
ajan pidentyminent
|Verisuonisto Hypotensio Flush-ilmio
Hengityselimet, rintakehd  |Rintakipu Dyspnea
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimist6 P ahoinvointi,
mahakipu,
oksentaminen
[ho ja thonalainen kudos K utina
Luusto, lihakset ja Selkakipu,
sidekudos lihasheikkous
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi
'Yleisoireet ja antopaikassa [Vilunvéristykset,

yliherkkyys (mukaan
lukien anafylaktiset
reaktiot)

** Perustuu tutkimuksiin, joissa on synnytetty alateitse

1 Raportoitu oksitosiinin kayton yhteydessa (rakenteellisesti lahelld karbetosiinia)



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Karbetosiinin yliannostus voi aiheuttaa kohdun ylaktiivisuutta joko yliherkkyydesti télle lidkeamneelle
tai muuten.

Hyperstimulaatio, jossa on voimakkaita (hypertonisia) tai pitkittyneité (tetanisia) kouristuksia ja jotka ovat
aiheutuneet oksitosiinin yliannostuksesta, voivat aiheuttaa kohdun repedmisen taijohtaa synnytyksen
jalkeiseen verenvuotoon.

Oksitosiinin yliannostus voi aiheuttaa hyponatremiaa ja vesimyrkytyksen vaikeissa tapauksissa,
erityisesti kun ne littyvit runsaaseen samanaikaiseen nesteen nauttimiseen. Koska karbetosiini on
oksitosiinin analogi, ndiden tapahtumien mahdollisuutta karbetosiinia kiytettédessa eivoida sulkea pois.

Karbetosiinin yliannostuksen hoitona on oireenmukainen tukihoito. Jos merkkeji tai oireita
yhannostuksesta esiintyy, didille tulee antaa happea. Vesimyrkytystapauksissa on tirkeéa rajoittaa

veden nauttimista, edistdd diureesia, korjata elektrolyyttien tasapaino ja hallita kouristuksia, joita
mahdollisesti saattaa esiintya.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: oksitosiinit, ATC-koodi: HO1BB03
Vaikutusmekanismi

Karbetosiinin farmakologiset ja kliiniset ominaisuudet ovat samat kuin pitkdvaikutteisen
oksitosiiniagonistin ominaisuudet.

Okstitosiinin tavoin karbetosiini sitoutuu selektiivisesti kohdun siledn lihaksiston oksitosiini-
reseptoreihin, stimuloi kohdun rytmisid supistuksia, lisid supistusten tiheytti ja nostaa kohdunlihaksiston
tonusta.

Synnytyksen jilkeen karbetosiini pystyy lisédmédn spontaanien supistusten méérad ja voimakkuutta
kohdussa. Karbetosiinin antamisen jalkeen kohdun supistukset alkavat nopeasti ja voimakas supistus
saadaan 2 minuutin kuluessa.

100 mikrogramman annos karbetosiinia laskimoon tai lihakseen lapsen syntymén jilkeen ylldpitda
riittdvad kohdunsupistusta, joka ehkdisee kohdun atoniaa ja runsasta verenvuotoa ja on verrattavissa
useita tunteja kestdvain oksitosiini- infuusioon.

Kliininen tehoja turvallisuus

Karbetosiinin teho kohdun atoniasta johtuvan synnytyksen jilkeisen verenvuodon ehkaisyssa
keisarileikkauksen jilkeen on osoitettu satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa,
kaksoislume-rinnakkaisryhmétutkimuksessa, joka oli suunniteltu osoittamaan karbetosiinin teho ja



http://www.fimea.fi/

turvallisuus verrattuna oksitosiiniin annoksella 25 IU. Tutkimuksessa 659 tervettd, raskaana olevaa
naista, joille tehtiin elektiivinen keisarileikkaus epiduraalianestesiassa, saivat joko karbetosiinia
100 pg/ml boluksena laskimoon tai oksitosiinia 25 U kahdeksan tuntia kestdvéna infuusiona laskimoon.

Ensisijaisen padtemuuttujan, eli lisdhoidon tarpeen kohtua supistavalla lddkeaineella, analyysi osoitti,
ettd lisihoitoa kohtua supistavalla lidkeaineella tarvitsi 15 (5 %) karbetosiinia 100 pg laskimoon
saanutta potilasta, verrattuna 32 (10 %) potilaaseen oksitosiinia 25 IU saaneessa ryhméssé (p=0,031).

Karbetosiinin teho synnytyksen jilkeisen verenvuodon ehkiisyssé alatiesynnytyksen jilkeen on osoitettu
yhdessi satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa kaksoissokkokokeessa. Yhteensd 29 645 potilasta
satunnaistettiin saamaan yksi annos joko karbetosiinia 100 pg tai oksitosiinia 10 IU lihakseen.
Ensisijaisten paédtetapahtumien (verenhukka > 500 ml tai liséhoito kohtua supistavalla lddkeaineella)
méird oli samanlainen molemmissa hoitoryhmissé (karbetosiini: 2 135 koehenkilod, 14,47 %;
oksitosiini: 2 122 koehenkilod, 14,38 %; suhteellinen riski [RR] 1,01; 95 % CI: 0,95 — 1,06), osoittaecn
karbetosiinin huonommattomuuden oksitosiiniin verrattuna suhteessa ensisijaiseen péétetapahtumaan.

Pediatriset potilaat

Karbetosiinin kliinisessd kehityksessd synnytyksen jilkeisen verenvuodon ehkiisyyn alatiesynnytyksen
jilkeen oli mukana 12—18-vuotiaita naisia, joista 151 saikarbetosiinia suositellunannoksen 100 pg ja

162 saioksitosiinia 10 IU. Teho ja turvallisuus olivat samanlaiset molemmissa hoitoryhmissad nailld
potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Karbetosinin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld naisilla. Karbetosiini eliminoituu kahdessa
vaiheessa laskimoon annon jilkeen ja sen farmakokinetiikka on lineaarista annoksilla 400—

800 mikrogrammaa. Eliminaation terminaalisen puolintumisajan mediaani on 33 minuuttia laskimoon
annon jilkeen ja 55 minuuttia lihakseen annonjilkeen. Lihakseen annon jilkeen huippupitoisuudet
saavutetaan 30 minuutissa ja keskiméérdinen biologinen hy6tyosuus on 77 %. Ndenndinen
jakautumistilavuus (Vz)on keskimddrin 22 1. Muuttumattoman karbetosiinin munuaispuhdistuma on
pieni, alle 1 % munuaisten kautta muuttumattomana erittyneesti injektiona annetusta annoksesta.

Lihakseen annetun karbetosiinin 70 pg annoksen jilkeen viidelld terveelld imettdvalld &idilla
karbetosiinia oli todettavissa maitonéytteistd. Keskimiariisethuippupitoisuudet maidossa olivat alle
20 pg/ml, mikd on noin 56 kertaa pienempi pitoisuus kuin plasmassa 120 minuutin kuluttua
annostelusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toksisissa
lisdéntymistutkimuksissa rotilla, joille annettiin joka pédiva ladkettd synnyttimisesté 21.
imettdmispédivddn saakka, todettiin poikasten painon laskua. Muita toksisia vaikutuksia eitodettu. Tama
havainto ei antanut aihetta hedelmillisyys- tai sikidtoksisuustutkimuksiin.

Karsinogeenisuustutkimuksia eikarbetosinilla suoritettu kiyttdaiheen kerta-annosluonteen takia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Etikkahappo, vikevéd pH:n sdétdon
Injektionesteisiin kdytettdva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia eiole tehty, titd lidkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Liuos on kdytettdva vilittomésti ruiskun avaamisen jilkeen.

6.4  Siilytys

Pid4 ruiskut pahvipakkauksessa. Herkkd valolle. Séilyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml injektionestettd tyypin I lasista valmistetussa, neulattomassa esitiytetyssi ruiskussa, jossa on
méntitulppa ja elastomeerikumista valmistettu kirjen suojus. Pakkauskoko: 5 esitdytettyd ruiskua.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle jamuut Kisittelyohjeet

Carbetocin Aguettant on tarkoitettu ainoastaan annettavaksilaskimoon tailihakseen.

Livos on tarkastettava silmdmaardisesti ennen kayttoa.

Kéytd vain vahingoittumattomissa astioissa olevia kirkkaita liuoksia, joissa ei ole hiukkasia.

Kéyttdmiton Bikevalmiste taijite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38879

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péaivAmadrad: 16.11.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.06.2023



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbetocin Aguettant 100 mikrog/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 1 ml med 100 mikrogram karbetocin.

For fullstidndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

En klar, farglos vattenlosning med pH pé 3,0 —4,5. Fri fran synliga partiklar.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Carbetocin Aguettant ar indicerat for forebyggande av postpartumblodning pa grund av uterusatoni.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Kejsarsnitt under epidural- eller spinalanestesi:
1 ml Carbetocin Aguettant (100 mikrogram karbetocin) ges som intravends injektion under
overvakning av medicinsk personal pa sjukhus.

Vaginal forlossning:
1 ml Carbetocin Aguettant (100 mikrogram karbetocin) ges som intravends eller intramuskulir

injektion under Gvervakning av medicinsk personal pa sjukhus.

Administreringssétt

For intravends eller intramuskuldr injektion.

Karbetocin far endast administreras efter att barnet &r fott, s& snart som mojligt efter forlossning, helst
innan placentan kommit ut.

Intravends injektion av karbetocin maste ges ldngsamt under 1 minut.
Carbetocin Aguettant dr endast avsedd for engangsbruk. Inga ytterligare doser av karbetocin ska ges.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av karbetocin hos barn under 12 ar.

Sékerhet och effekt for karbetocin hos ungdomar har dnnu inte faststillts.

Tillginglig information finns iavsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.
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4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot karbetocin, oxytocin eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
o Graviditet och forlossning, innan barnet dr fott

. Karbetocin far inte anvéndas for att framkalla foérlossning

o Sjukdomar 1 lever eller njurar

o Allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar

o Epilepsi

44 Varningar och forsiktighet

Karbetocin dr endast avsett for anvindning pa vilutrustade kliniker specialiserade pa obstetrik, dir
erfaren och kvalificerad personal stindigt ar tillgédnglig.

Karbetocin ska inte ges vid nagot tillfille innan barnet ir forlost, eftersom den uterotoniska aktiviteten
kvarstar i flera timmar. I detta avseende skiljer sig karbetocin patagligt frin oxytocin, dér effekten
snabbt minskar efter avbruten infusion.

Vid ihallande vaginal eller uterin blodning efter administrering av karbetocin maste orsaken faststéllas.
Orsaker sasom kvarvarande placentafragment, perineala eller vaginala rupturer, livmoderhalsrupturer,
otillricklig reparation av uterus eller storningar av blodkoagulationen ska tas i beaktande.

Karbetocin dr endast avsett for engangsadministrering intravendst eller intramuskuldrt. Intravenos
injektion maste administreras lingsamt under en minut. Vid kvarstdende uterin hypotoni eller atoni
med atfoljande kraftig blodning, ska tilliggsbehandling med annat uterotonikum 6vervégas. Det finns
inga data avseende ytterligare doser av karbetocin eller anvindning av karbetocin i samband med
kvarstaende uterin atoni efter oxytocinadministrering.

Djurstudier har visat att karbetocin har viss antidiuretisk aktivitet (vasopressinaktivitet:

<0,025 1E/spruta) och déarfor kan inte risken for hyponatremi uteslutas, speciellt inte hos de patienter
som erhéller stora volymer vitska intravenost. Tidiga tecken pa dasighet, apati och huvudvérk ska
uppméirksammas for att forhindra konvulsioner och koma.

Generellt ska karbetocin anvdndas med forsiktighet vid migrin, astma och kardiovaskulira sjukdomar
eller vid andra tillstind dér snabb tillforsel av extracellulir vétska kan vara riskfyllt for ett redan
Overbelastat system. I dessa fall ska karbetocin endast administreras efter noggrant 6vervigande av
fordelar och risker med behandlingen.

Inga data finns tillgingliga betrédffande anvéndning av karbetocin hos patienter med eklampsi.
Patienter med eklampsi eller preeklampsi bor 6vervakas noggrant.

Inga sérskilda studier har gjorts pa patienter med graviditetsdiabetes.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per spruta, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Under kliniska prévningar har karbetocin administrerats tillsammans med ett antal olika analgetika,
spasmolytika och medel som anvénds for epidural- eller spinalanestesi. Inga likemedelsinteraktioner
har identifierats. Specifika interaktionsstudier har inte utforts.

Eftersom karbetocin liknar oxytocin till strukturen, kan det inte uteslutas att interaktioner som
forknippas med oxytocin ocksa géller for karbetocin.

Allvarlig hypertension har rapporterats di oxytocin gavs 3-4 timmar efter profylaktisk administrering
av kdrlsammandragande medel i kombination med sakralanestesi.
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I kombination med ergotalkaloider, sdsom metylergometrin, kan oxotycin och karbetocin forstarka den
blodtryckshdjande effekten av dessa medel. Om oxotycin eller metylergometrin administreras efter
karbetocin, kan det finnas en risk for kumulativ exponering.

Eftersom prostaglandiner okar effekten av oxytocin, kan detta ocksa forvintas ske med karbetocin.
Prostaglandiner och karbetocin bor darfor inte anviindas samtidigt. Om de administreras samtidigt ska
patienten noggrant dvervakas.

En del inhalationsanestetika, sdsom halotan och cyklopropan, kan forstarka den hypotensiva effekten
och forsvaga effekten av karbetocin pa uterus. Vid samtidig behandling med oxytocin har arytmi
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Karbetocin dr kontraindicerat under graviditet och far inte anvindas for induktion av forlossning (se
avsnitt 4.3).

Amning

Ingen signifikant paverkan p&d mjolkutsondring har rapporterats under kliniska forsok. Sma méngder
karbetocin har visat sig passera fran plasma till brostmjolk hos ammande kvinnor (se avsnitt 5.2). Den
lila méngd som dverfors till kolostrum eller brostmjolk efter en enda injektion av karbetocin, och som
darefter tillfors det nyfodda barnet, bryts sannolikt ned av enzymer i spadbarnets tarm.

Inga amningsrestriktioner dr nddvéndiga efter karbetocinanvindning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som observerats for karbetocin under kliniska provningar &r avsamma typ och
frekvens som de biverkningar som observerats for oxytocin.

Intravends administrering * — sammanfattning av biverkningar

Organklass Mycket vanliga \Vanliga [[nge n kiand
(=1/10) (=1/100, <1/10) frekvens (kan inte

beriknas frin
tillgéingliga data)

Blodet och lymfsystemet IAnemi

Centrala och perifera Huvudvark, tremor 'Yrsel

mervsystemet

Hjértat Takykardi
Bradykardi vilket
[kan leda till
hjartstopp

Arytmif

Myokardischemif
QT-forlingning}

Blodkérl Hypotension, vallningar

IAndningsvagar, brostkorg Brostsmérta, dyspné

och mediastinum

Magtarmkanalen [llamaende, smértor i Metallsmak,

buken krakningar
Hud och subkutan vivnad  [Pruritus |

12



och bindvav

Muskuloskeletala systemet

Ryggsmarta

IAllmidnna symtom
och/eller symtom vid

'Varmekénsla

Frossa, smarta

administreringsstéllet
Immunsystemsjukdom Ingen kénd
ar frekvens:
Overkinslighet
(inklusive
anafylaktisk
reaktion)
*Baserat pa studier pa kejsarsnitt
tRapporterat for oxytocin (vars struktur &r nédra besliktad med karbetocin)
I kliniska forsok har enstaka fall av svettning rapporterats.
Intramuskuldr administrering ** — sammanfattning av biverkningar
Organklass Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
(>1/1 000, <1/100) (>1/10 000,<1/1000) (frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgiingliga data)
Blodet och lymfsystemet Anemi
Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel Tremor
nervsystemet
Hjértat Takykardi Bradykardif
Arytmit
Myokardischemif
QT-forlangning}
Blodkirl Hypotension Vallningar
IAndningsvégar, brostkorg  |Brostsmérta Dyspné
och mediastinum
Magtarmkanalen [llaméende, smértor i
buken, krikningar
Hud och subkutan vdvnad Pruritus
Muskuloskeletala systemet |Ryggsmarta,
och bindvav muskelsvaghet
INjurar och urinviagar [Urinretention

IAllmédnna symtom
och/eller symtom vid

Frossa, feber, smérta

administreringsstillet

[Immunsystemsjukdom Ingen kénd

ar frekvens:
Overkinslighet
(inklusive
anafylaktisk
reaktion)

**Baserat pa studier pa vaginal forlossning
tRapporterat for oxytocin (vars struktur dr nédra besliktad med karbetocin)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret




PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering av karbetocin kan leda till uterin hyperaktivitet, oavsett om dverkénslighet mot detta
lakemedel foreligger eller ej.

Overstimulering med starka eller linga, krampliknande sammandragningar utlsta av oxytocindverdos,
kan leda till ruptur av uterus eller blodning post partum.

Overdosering av oxytocin kan i allvarliga fall leda till hyponatremi och vattenintoxikation, speciellt vid
samtidigt intag av en stor mdngd vitska. Eftersom karbetocin dr en analog till oxytocin, kan liknande
héndelser inte uteslutas.

Vid overdosering av karbetocin ska symtomatisk och stodjande behandling ges. Nér tecken eller symtom
pé overdosering uppstér ska syrgas ges till modern. I hindelse av vattenintoxikation ar det nodvéindigt att

begriansa vitskeintaget, stimulera diures, justera elektrolytrubbningar och behandla konvulsioner som kan
uppkomma.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oxytocin och analoger ATC-kod: HO1BB03
Verkningsmekanism

De farmakologiska och kliniska egenskaperna hos karbetocin dr samma som hos en langverkande
oxytocinagonist.

Liksom oxytocin binder karbetocin selektivt till oxytocinreceptorer i uterus glatta muskulatur och
stimulerar rytmiska sammandragningar av uterus, genom att 6ka frekvensen av de existerande
sammandragningarna och 6ka tonus hos uterusmuskulaturen.

Karbetocin okar frekvensen och styrkan hos spontana uteruskontraktioner post partum. Efter tillforsel av
karbetocmn erhdlls snabb effekt med uteruskontraktion nom tva minuter.

En enstaka intravends eller intramuskuldr dos om 100 mikrogram karbetocin, administrerad efter barnets
fodelse, ar tillrdcklig for att bibehélla en adekvat uteruskontraktion som forebygger uterusatoni och svér

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av karbetocin vid forebyggande av postpartumblodning pa grund av uterusatoni efter kejsarsnitt
faststélldes i en randomiserad, aktivt kontrollerad, dubbelblind, dubbeldummy, paralleligruppstudie, som
var utformad for att faststélla effekt och sédkerhet av karbetocin jaimfort medoxytocin 25 IE. 659 friska
gravida kvinnor som genomgick planerat kejsarsnitt underepiduralanestesi fick antingen karbetocin

100 mikrogram/ml som en i.v.-bolusdos eller oxyctocin 25 IE som en 8-timmars i.v.-infusion.

Analysresultaten av den priméra dndpunkten, behov av ytterligare oxytocin, visade att ytterligare oxytocin
kravdes hos 15 (5 %) av forsokspersonerna som fick karbetocin 100 mikrogram i.v. jamfort med 32
(10 %) av forsokspersonerna i oxytocin 25 IE-gruppen (p = 0,031).

Effekten av karbetocin vid forebyggande av postpartumblodning efter vaginal forlossning faststilldes ien
randomiserad, aktivt kontrollerad, dubbelblind studie. Totalt randomiserades 29 645 forsokspersoner till
att f en intramuskulidr engangsdos av antingen karbetocin 100 mikrogram eller oxytocin 10 IE. Fér den
primdra dndpunkten blodforlust om >500 ml eller anvindning av ytterligare uterotonika erhdlls liknande
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vdrden i bada behandlingsgrupperna (karbetocin: 2 135 forsdkspersoner, 14,47 %; oxytocin:
2 122 forsokspersoner, 14,38 %; relativ risk [RR] 1,01; 95 % CI: 0,95 till 1,06), vilket visade icke-
inferioritet av karbetocin jAmfort med oxytocin med avseende pa den primira dndpunkten.

Pediatrisk population

Under klinisk utveckling av karbetocin for forebyggande av postpartumblodning efter vaginal forlossning
fick 151 flickor mellan 12 och 18 &r karbetocin i rekommenderad dos om 100 pg och 162 fick oxytocin
10 IE. Effekt och sikerhet var jimforbara for de tvad behandlingsarmarna hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for karbetocin har undersokts hos friska kvinnliga forsokspersoner. Karbetocin uppvisar
bifasisk eliminering efter intravends administrering, med linjir farmakokinetik i dosintervallet 400 till

800 mikrogram. Median terminal halveringstid for elimination 4r 33 minuter efter intravends
administrering och 55 minuter efter intramuskuldr administrering. Efter intramuskulir administrering nas
maximala koncentrationer efter 30 minuter och den genomsnittliga biotillgingligheten &r 77 %. Den
genomsnittliga distributionsvolymen vid pseudo-jimvikt (Vz) dr 22 liter. Renalt clearance av den
oforandrade formen ar lag; <1 % av den injicerade dosen utsondras via njurarna i oférandrad form.

Efter intramuskuldr administrering av 70 pg karbetocin hos 5 friska ammande mddrar var
karbetocinkoncentrationen detekterbar i brostmjolken. Genomsnittlig koncentration i mjolk var ligre én
20 pg/ml, vilket var ungefar 56 génger lagre dni plasma efter 120 minuter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet ochgentoxicitet visade inte nagra sérskilda
risker for midnniska. En toxicitetsstudie pa ratta avseende reproduktionseffekter, med daglig

administrering av lakemedel fran fodsel till amningsdag 21, visade pa minskad viktdkning hos avkomman.
Inga andra toxiska effekter observerades. Sdkerhetsstudier avseende fertilitet eller embryotoxicitet dr inte

motiverade, med tanke pa indikationen.

Karcinogenicitetstudier har inte utforts med karbetocin, pa grund av att indikationen giller for enstaka
doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad for pH-justering

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

4 ar.
Efter att sprutan har 6ppnats ska Iosningen anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvara sprutorna i kartongen. Ljuskédnsligt. Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall
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1 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (typ I glas) med kolvstopp och spetslock (elastomerisk
gummi) men utan nal. Férpackningar om 5 forfyllda sprutor.

6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Carbetocin Aguettant ska endast anvéndas for intravends eller intramuskulir administrering.
Losningen ska inspekteras visuellt innan anvindning.

Endast klara 16sningar som ér fria fran partiklar i oskadade behéllare ska anvindas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoire Aguettant
1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38879

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16.11.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.06.2023
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