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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PABAL

100 mikrogramov/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Karbetocin 100 mikrogramov/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikacie

PABAL je indikovany na prevenciu poporodného krvacania z atonickej maternice.
4.2.  Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Cisarsky rez vykonany v epiduralnej alebo spindlnej anestézii

Vezmite 1 ml PABALu obsahujiceho 100 mikrogramov karbetocinu a podajte vyluéne intravendznou
injekciou za primeraného lekarskeho dohl'adu v nemocnici.

Vaginalny porod :
Vezmite 1 ml PABALu obsahujuceho 100 mikrogramov karbetocinu a podajte ho iintraven6znou
alebo intramuskuldrnou injekciou pod zodpovedajucim lekarskym doh'adom v nemocnici.

Sp6sob podavania
Na intraveno6zne alebo intramuskularne podanie.

Karbetocin sa moze podat’ iba po porode diet’at’a a ¢o najskor po porode, najlepsie pred pérodom
placenty.

Pri intraven6znom podani musi byt’ karbetocin podavany pomaly, po¢as 1 minuty.
PABAL je urceny len na jednorazové pouzitie. Nesmu sa podat’ Ziadne d’alSie davky karbetocinu.

Pediatricka populacia
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Pouzitie karbetocinu u deti mladsich ako 12 rokov nie je relevantné.

Bezpecnost’ a ucinnost’ karbetocinu u dospievajlicich pacientov nebola stanovena. V Casti 5.1 st
popisané v sucasnosti dostupné tidaje, ale nedaju sa urobit’ ziadne odporucania tykajice sa
davkovania.

4.3. Kontraindikacie

*  Pocas tehotenstva a v priebehu poérodu, a pred pérodom novorodenca.

*  Karbetocin sa nesmie pouzit’ na vyvolanie porodu.

*  Precitlivenost’ na karbetocin, oxytocin alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

*  Choroby pecene alebo obliciek.

*  Zavazné kardiovaskularne poruchy.

*  Epilepsia.

4.4.  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbetocin je uréeny na pouzitie len v dobre vybavenych $pecializovanych pérodnickych oddeleniach
so skusenym a kvalifikovanym personalom, ktory je 24 hodin plne k dispozicii.

Pouzitie karbetocinu v ktoromkol'vek stadiu pred porodom novorodenca nie je vhodné, pretoze jeho
uterotonickd aktivita pretrvava niekol’ko hodin. Tym sa vyrazne li$i od oxytocinu, u ktorého po
ukonceni infuzie dochddza k rychlemu zniZeniu u¢inku.

V pripade, Ze po podani karbetocinu pretrvava vaginalne alebo maternicové krvacanie, musi sa urcit’
jeho pricina. Do uvahy je treba vziat’ také dovody, ako su zadrzanie Casti placenty, perinealne,
vaginalne a maternicové laceracie, nedostato¢né zotavenie maternice alebo poruchy zrazania krvi.

Karbetocin je ureny len na jednorazové intraven6zne alebo intramuskularne podanie. V pripade
intravenozneho podania sa musi podavat’ pomaly, poc¢as 1 minuty. V pripade pretrvavajucej hypotonie
alebo atonie maternice a nasledného nadmerného krvacania treba zvazit’ pridavnu liecbuinym
uterotonikom. . Nie st k dispozicii udaje o d’alSich davkach karbetocinu alebo o pouziti karbetocinu
pri pretrvavajicej atonii maternice po podani oxytocinu.

Studie na zvieratach ukézali, Ze karbetocin ma uréity antidiureticky Gi¢inok (aktivita vazopresinu

< 0,025 IU/injekéna liekovka), a preto nemozno vylucit’ moznost’ hyponatriémie, najma u pacientok,
ktoré zaroven dostavaji velké objemy intravendznych tekutin. Je nevyhnutné vcas rozoznat’ priznaky,
ako ospalost’, apatia a bolest’ hlavy, aby sa predislo kf¢om a kéme.

Vo vseobecnosti karbetocin sa musi pouzivat’ opatrne pri migréne, astme a kardiovaskularnom
ochoreni alebo pri akomkol'vek inom stave, kedy rychle hromadenie extracelularnej vody moze
vyvolat’ riziko pre uz aj tak nadmerne zatazeny systém. V tychto konkrétnych pripadoch ma lekar

rozhodnut’ o podani karbetocinu az po starostlivom zvazeni mozného prospechu.

Nie st dostupné udaje o pouziti karbetocinu u pacientov s eklampsiou. Pacientov s eklampsiou
a preeklampsiou je potrebné starostlivo sledovat’.

Zatial neboli vykonané Ziadne Specifické studie ohl'adom tehotenského diabetes mellitus.

4.5. Liekové a iné interakcie
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Pocas klinickych skiisok sa karbetocin podéval s mnoZzstvom analgetik, spazmolytik a pripravkov
pouzivanych na epiduralnu alebo spinalnu anestéziu, pricom sa nepozorovali ziadne lickové
interakcie.

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické interakcné studie.

Ked’Ze karbetocin je Strukturdlne vel'mi blizky oxytocinu, nemozno vylucit’ vyskyt interakcii, ktoré st
zname v spojitosti s oxytocinom:

Bola hlasena t'azk4 hypertenzia po podani oxytocinu 3 az 4 hodiny po profylaktickom podani
vazokonstriktora spolu s kaudalnou blokovou anestéziou.

V kombinacii s namelovymi alkaloidmi ako metylergometrin, mézu oxytocin a karbetocin zosilnit
hypertenzny ucinok tychto liekov. Podanie oxytocinu alebo metylergometrinu po karbetocine moze
byt’ spojené s nebezpecenstvom kumulativnej expozicie.

Kedze sa zistilo, Ze prostaglandiny zosiliiuju G¢inok oxytocinu, predpoklada sa tento G¢inok aj
u karbetocinu. Preto sa neodporti¢a subezné pouzivanie prostaglandinov a karbetocinu. Ak sa

podavaju stbezne, je potrebné pacienta starostlivo monitorovat’.

Niektoré inhalacné anestetika, ako halotan a cyklopropan, mézu zvysit’ hypotenzny ti€inok a oslabit’
ucinok karbetocinu na maternicu. Pocas subezného pouzivania s oxytocinom boli hlasené arytmie.

4.6.  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pocas tehotenstva je pouzitie karbetocinu kontraindikované a nesmie sa pouZit’ na vyvolanie poérodu
(pozri Cast’ 4.3).

Laktécia

Pocas klinickych skusani sa nezaznamenali signifikantné G¢inky na uvolnovanie mlieka. Zistilo sa, ze
do mlieka dojc¢iacich matiek prechadza z plazmy malé mnozstvo karbetocinu (pozri Cast’ 5.2).
Predpoklada sa, ze malé mnozstvo karbetocinu, ktoré prechadza do mledziva alebo materského mlieka
po jednej injekcii karbetocinu a je nasledne pozité dietatom, sa rozklada ¢revnymi enzymami.
Dojcenie nie je potrebné obmedzit’ po pouziti karbetocinu.

4.7.  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidli a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8. Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky zaznamenané u karbetocinu pocas klinickych sktiSani boli rovnakého typu
a frekvencie ako neziaduce ucinky pozorované u oxytocinu.

Intravenozne podanie™ - Tabulkovy prehlad neZiaducich ucinkov

Trieda organovych VePmi casté Casté Nezname
systémov >1/10 >1/100 az < 1/10 (frekvencia sa neda
odhadnuat
z dostupnych
udajov)
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Poruchy krvi a lymfatického anémia

systému

Poruchy imunitného precitlivenost’

systému (vratane
anafylaktickej
reakcie)

Poruchy nervového systému | bolest hlavy, tremor | zavrat

Poruchy srdca tachykardia,

bradykardia, ktora
moze viest k
zastave srdca,
arytmia®**,
ischémia
myokardu***

a prolongacia QT
intervalu®**

Poruchy ciev

hypotenzia,
s¢ervenanie

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

bolest’ na hrudniku,
dyspnoe

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

nauzea, bolest’ brucha

kovova chut’ v
astach, vracanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

pruritus

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

pocit tepla

zimnica, bolest’

* Na zaklade stadii ziskanych pri sekcii
*#* Hlasené s oxytocinom (vel'mi podobna §trukttra karbetocinu)

V ojedinelych pripadoch sa pocas klinickych skasani bolo hlasené potenie.

Intramuskularne podanie** - Tabulkovy prehlad neziaducich ucinkov

Trieda organovych Menej ¢asté Zriedkavé Nezname (frekvencia sa
systémov >1/1000 az < 1/100 | >1/10000 az neda odhadnut’
<1/1000 z dostupnych udajov)
Poruchy krvi anémia
a lymfatického systému
Poruchy imunitného precitlivenost’ (vratane
systému anafylaktickej reakcie)
Poruchy nervového bolest hlavy, tremor
systému zavraty
Poruchy srdca tachykardia bradykardia***,
arytmia***,
ischémia myokardu***
a prolongacia QT
intervalu®**
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Poruchy ciev hypotenzia navaly horucavy
Poruchy dychacej sustavy, | Bolest’ na hrudniku | dyspnoe
hrudnika a mediastina

Poruchy nauzea, bolest’

gastrointestinalneho traktu | brucha, vracanie

Poruchy koze a pruritus

podkozného tkaniva

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy

bolest’ chrbta,
svalova slabost’

a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek zadrziavanie mocu

a mocovych ciest

Celkoveé poruchy a reakcie | zimnica, horacka,
v mieste podania bolest’

** Na zaklade studii ziskanych pri vaginalnom pérode
*** Hlasené s oxytocinom (vel'mi podobna Struktur karbetocinu)

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Predavkovanie karbetocinom méze vyvolat’ hyperaktivitu maternice, ¢i uz z dévodu precitlivenosti na
tento liek alebo nie.

Hyperstimulacia prejavujuca sa silnymi (hypertonickymi) alebo predizenymi (tetanickymi) stahmi
v dosledku predavkovania oxytocinom moze viest’ k ruptire maternice alebo popérodnému krvacaniu.

Predavkovanie oxytocinom moze u tazkych pripadov viest’ k hyponatriémii a intoxikacii vodou,
najma ak je spojené so sticasnym nadmernym prijmom tekutin. Ked’Ze karbetocin je analdgom
oxytocinu, neda sa vylucit moznost’ podobnej prihody.

Liecenie predavkovania karbetocinom pozostava zo symptomatickej a podpornej terapie. Ked’ sa
dostavia priznaky predavkovania, matke je potrebné podat’ kyslik. V pripade intoxikacie vodou je
dolezité obmedzit’ prijem tekutin, podporit’ diurézu, upravit’ elektrolyticka rovnovahu a kontrolovat’
ki¢e, ktoré sa mozu pripadne vyskytnut’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oxytocin a analogy
ATC koéd: HO1BBO03

Farmakologicke a klinické vlastnosti karbetocinu maji charakter dlhodobo ucinkujuceho agonistu
oxytocinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Podobne ako oxytocin, karbetocin sa selektivne viaze na receptory oxytocinu v hladkom svalstve
maternice, stimuluje rytmické kontrakcie maternice, zvySuje frekvenciu existujucich kontrakeii
a zvySuje tonus svalstva maternice.

Karbetocin je schopny zvySovat’ rychlost’ a silu spontannych kontrakcii maternice po porode. Néastup
kontrakcii maternice po intravendznom alebo intramuskuldrnom podani karbetocinu je rychly, so
stalymi kontrakciami v rozmedzi 2 mintt.

Jedna 100-mikrogramova intravendzna alebo intramuskuldrna davka karbetocinu podana po porode
novorodenca postacuje na udrzanie primeranych kontrakcii maternice, ktoré zabraiiuju atonii
maternice a nadmernému krvacaniu a je porovnatel'na s infuziou oxytocinu trvajucou niekol’ko hodin.

Klinicka tc¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ karbetocinu v prevencii poporodného krvacania v dosledku atonie maternice po cisarskom
reze bola stanovena v randomizovanej, aktivnej kontrolovanej, dvojito zaslepene;j, paralelnej skupine,
ktora bola urcena na stanovenie ucinnosti a bezpecnosti karbetocinu v porovnani s oxytocinom 25 IU.
Sest’sto patdesiatdevit’ zdravych tehotnych Zien, ktoré sa podrobili elektivnemu cisarskemu rezu v
epiduralnej anestézii, dostalo bud’ 100 mg / ml karbetocinu ako intraven6znu bolusovu davku alebo 25
IU oxyctocinu ako intravendznu infuziu 8 hodin.

Vysledky analyzy primarneho cielového ukazovatela, potreba d’alSieho oxytocického zasahu, ukazali,
7e je potrebny d’al§i oxytocicky zasah u 15 (5%) subjektov dostavajucich karbetocin 100 pg IV v
porovnani s 32 (10%) subjektov v oxytocine. Skupina 25 IU (p = 0,013).

Uginnost’ karbetocinu v prevencii popdérodného krvacania po vaginalnom porode sa stanovila v jednej
randomizovanej, aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej stadii. Celkovo bolo randomizovanych
29645 jedincov, ktori dostali jednu intramuskularnu davku bud’ 100 ug karbetocinu alebo 10 TU
oxytocinu. Pre primarny cielovy ubytok krvi > 500 ml alebo pouzitie d’alSich uterotonik sa podobné
miery ziskali v oboch lie¢ebnych skupinach (karbetocin: 2135 jedincov, 14,47%; oxytocin: 2122
jedincov, 14,38%; relativne riziko [RR] 1,01; 95 % CI: 0,95 az 1,06), ¢o dokazuje, Ze karbetocin nie je
horsi v porovnani s oxytocinom, pokial’ ide o primarny ciel'ovy ukazovatel’.

Pediatricka populacia

V klinickom vyvoji karbetocinu na prevenciu popdérodného krvacania po vaginalnom poérode dostalo
151 Zien vo veku 12 az 18 rokov karbetocin v odporucanej davke 100 pug a 162 dostalo 10 IU
oxytocinu. Uinnost a bezpe¢nost’ bola v oboch lie¢ebnych ramenach u tychto pacientov podobna.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika karbetocinu bola skimana u zdravych zien. Karbetocin vykazuje po
vnutrozilovom podani dvojfazovu eliminaciu s linearnou farmakokinetikou v rozsahu davok od 400 do
800 mikrogramov. Median polCasu terminalnej eliminacie je priblizne 33 minut po intraven6znom
podani a 55 minut po intramuskuldrnom podani. Po intramuskularnom podani sa maximalne
koncentracie dosiahnu po 30 minutach a priemerna biologicka dostupnost’ je 77%. Priemerny
distribu¢ny objem pri pseudo-rovnovahe (Vz) je 22 1. Renalny klirens nezmenenej formy je nizky,

<1 % davky podanej injekéne sa vylu€i nezmenené oblickami.

Po intramuskularnom podani 70 pg karbetocinu 5 zdravym doj¢iacim matkam, boli koncentracie
karbetocinu detegovatel'né vo vzorkach mlieka. Priemerné najvyssie koncentracie v mlieku boli pod

20 pg/ml, ktoré bolo priblizne 56-krat nizsie ako v plazme po 120 minttach.

5.3.  Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a lokalnej znasanlivosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Stadie reprodukéne;j toxicity na potkanoch, s kazdodennym podavanim lieku od narodenia az do 21.
dia laktacie, ukazali zniZenie prirastku telesnej hmotnosti mladat. Ziadne iné toxické u¢inky sa
nepozorovali. Indikécia nebola dévodom na uskuto¢nenie §tadii plodnosti alebo embryotoxicity.
Vzhl'adom na to, Ze pri danej indikacii sa moze karbetocin podat’ len v jednej davke, stadie
karcinogenity sa neuskuto¢nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

L-metionin

kyselina jantarova

manitol

hydroxid sodny na upravu pH

voda na injekcie

6.2.  Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3.  Cas pouZitelnosti

3 roky.
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni injekénej liekovky: roztok sa musi pouzit’ ihned’.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda otvarania/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ okamzite.
Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel’.

6.4. Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote
do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Sklenené injekéné liekovky typu I (2R) uzatvorené bromobutylovymi uzavermi s hlinikovou
objimkou. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 ml injekéného roztoku.

Balenie po 5 injekénych liekoviek.
6.6.  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

PABAL je urCeny na intravenozne a intramuskularne pouZitie.
Pouzit’ sa moZze len Ciry roztok bez nerozpustenych CiastocCiek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02988-Z1A

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Ferring Léciva, a.s.

K Rybniku 475

252 42 Jesenice u Prahy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0223/06-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25.05.2006

Datum posledného prediZenia registracie: 21.01.2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023



