1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pabal 100 mikrog/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Karbetosiini 100 mikrog/ml

Oksitosiininen aktiivisuus: oksitosiinia noin 50 1U/ampulli
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pabalin kéayttdaihe on kohdun atonian ehkédiseminen lapsen synnyttya keisarinleikkauksella, jossa on
kaytetty epiduraalipuudutusta tai spinaalianestesiaa.

4.2  Annostus ja antotapa

1 ml Pabalia, joka sisaltad 100 mikrog karbetosiinia, annetaan vain suonensisaisena injektiona
asianmukaisesti valvotuissa olosuhteissa sairaalassa.

Pabal tulee antaa hitaana, 1 minuutin kestavana injektiona vain keisarinleikkauksella syntyneen lapsen
syntyman jalkeen.

Se tulee antaa mahdollisimman pian syntymén jéalkeen ja suositeltavinta on, ettd se annetaan ennen
istukan poistamista. Pabal on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon. Useampia karbetosiini-annoksia ei
tule antaa.

4.3 Vasta-aiheet

. Raskauden ja synnytyksen aikana ennen lapsen syntymaa.

. Karbetosiinia ei tule kayttaa synnytyksen kaynnistamiseen.

. Yliherkkyys karbetosiinille, oksitosiinille tai joillekin apuaineista.
. Maksa- tai munuaissairaus.

. Pre-eklampsia tai eklamsia

. Vakavat sydan- ja verenkiertohairiot

. Epilepsia

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Karbetosiini on tarkoitettu kéytettdvéaksi vain asianmukaisilla sairaaloiden synnytysosastoilla, joissa
kokenutta henkil6kuntaa on Iapi vuorokauden.

Karbetosiinin kdyttd ei missdén vaiheessa ennen lapsen syntymad ole tarkoituksenmukaista, koska
kohdun supistumisvaikutus sdilyy useita tunteja bolus kerta-injektion jalkeen. Tdma on selvé
vastakohta vaikutuksen nopealle vahenemiselle, joka todetaan oksitosiini-infuusion lopettamisen
jélkeen.



Jos karbetosiinin antamisen jalkeen kohdun verenvuoto jatkuu, syy taytyy tutkia. Sellaiset syyt, kuten
irtautumatta jaaneet istukan osat, riittdaméatoén kohdun tyhjentyminen tai palautuminen tai veren
hyytymisjarjestelman héiridt, tulee ottaa huomioon.

Karbetosiini on tarkoitettu ainoastaan kerta-annoskayttoon. Se taytyy antaa hitaana, 1 minuutin
kestavana injektiona. Jos kohdun hyponia tai atonia ja siitd johtuva runsas verenvuoto jatkuu, on
harkittava lisdhoitoa oksitosiniilla ja/tai ergometriinilla. Tietoja karbetosiinin lisdannosten tai
karbetosiinin kdyttdmisesta oksitosiinin annon jéalkeen jatkuvassa kohdun atoniassa ei ole.

Elaintutkimukset ovat osoittaneet karbetosiinilla olevan véhéista antidiureettista vaikutusta
(vasopressori- aktiivisuus: < 0,025 1U/ampulli) ja sen vuoksi hyponatremian mahdollisuutta ei voida
sulkea pois, erityisesti potilailla, jotka saavat myds suuria maaria suonensisaisia nesteita.
Uneliaisuuden, valinpitamattémyyden ja paénsaryn varhaiset merkit tulisi huomata kouristusten ja
kooman ehké&isemiseksi.

Yleensé karbetosiinia tulee kdyttaa varoen migreenin, astman ja kardiovaskulaarisen sairauden
yhteydessa tai tilassa, missa nopea solun ulkoisen nesteen kertyminen voi aiheuttaa vaaraa jo
ylikuormittuneelle elimist6lle. Hoitavan ladkarin on mietittava karbetosiinin mahdolliset hyddyt ja
haitat tarkkaan ennen karbetosiinin antamista.

Erityistutkimuksia raskausdiabeteksessa ei ole suoritettu.

Karbetosiinin tehoa ei ole tutkittu vaginaaliseen synnytyksen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Kliinisissa tutkimuksissa karbetosiinia on annettu yhdessa analgeettien, spasmolyyttien ja
epiduraalipuudutuksessa ja spinaalianestesiassa kaytettavien ladkkeiden kanssa, eika yhteisvaikutuksia

ole todettu. Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole suoritettu.

Koska karbetosiini on rakenteeltaan laheista sukua oksitosiinille, yhteisvaikutusten esiintymisté,
joiden tiedetaan liittyvan oksitosiiniin, ei voida sulkea pois:

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

Ergotalkaloidien, kuten metyyliergometriinin kanssa samanaikaisesti kaytettaessa oksitosiini ja
karbetosiini voivat lisatd ndiden ladkeaineiden verenpainetta kohottavaa vaikutusta. Jos oksitosiinia tai
metyyliergotamiinia annetaan karbetosiinin jalkeen, on olemassa kumuloitumisen vaara.

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

Jotkut inhalaatioanesteetit, kuten halotaani ja syklopropaani voivat korostaa hypotensiivista vaikutusta
ja heikentéé karbetosiinin vaikutusta kohtuun. Rytmihéiridita on ilmoitettu oksitosiinin samanaikaisen
kayton aikana.

4.6 Raskaus ja imetys

Karbetosiini on vasta-aiheinen raskauden aikana eiké sit4 saa kayttad synnytyksen kdynnistdmisessa
(ks. Kohta 4.3).

Kliinisten tutkimusten aikana ei ole raportoitu merkittavistd muutoksista maidon erittymisessa. Pienid
mé&aria karbetosiinia on todettu kulkeutuvan plasmasta imettavien naisten rintamaitoon (ks. Kohta



5.2). Pienet madrat, jotka siirtyvét kolostrumiin tai rintamaitoon karbetosiini kertainjektion jalkeen ja
jotka lapsi sitten saa, hajoavat todennédkdisesti entsyymien vaikutuksesta suolistossa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita todettiin karbetosiinilla kliinisissé tutkimuksissa, olivat tyypiltdan ja

esiintymiseltdén samoja kuin oksitosiinilla todetut haittavaikutukset annettaessa valmistetta keisarin
leikkauksen jalkeen spinaalianestesissa tai epiduraalipuudutuksessa.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen

(>1/10) (>1/100, < 1/10)
Veri ja imukudos Anemia
Hermosto Paansarky, vapina Huimaus
Verisuonisto Hypotensio, flush-ilmio
Hengityselimet, rintakeha ja Rintakipu, dyspnea
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, mahakipu Metallin maku, oksentaminen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Selkékipu
Yleisoireet ja antopaikassa Lammon tunne Vilunvéristykset, kipu
todettavat haitat

Kliinisissa tutkimuksissa hikoilua ja takykardiaa ilmoitettiin satunnaisina tapauksina.
4.9 Yliannostus

Karbetosiinin yliannostus voi aiheuttaa kohdun yliaktiivisuutta joko yliherkkyydesta télle
la&keaineelle tai muuten.

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

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

Karbetosiinin yliannostuksen hoitona on oireenmukainen tukihoito. Jos merkkeja tai oireita
yliannostuksesta esiintyy, aidille tulee antaa happea. Vesimyrkytystapauksissa on tarkeaa rajoittaa
veden nauttimista, edistaa diureesia, korjat elektrolyyttien tasapaino ja hallita kouristuksia, joita
mahdollisesti saattaa esiintya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Oksitosiinit, ATC-koodi: HO1BB03




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

Oksitosiinin tavoin karbetosiini sitoutuu selektiivisesti kohdun siledn lihaksiston oksitosiini-
reseptoreihin, stimuloi kohdun rytmisia supistuksia, lisaa supistusten tiheytta ja nostaa kohdun
lihaksiston tonusta.

Synnytyksen jalkeen karbetosiini pystyy lisadmaan spontaanien supistusten maéraa ja voimakkuutta
kohdussa. Karbetosiinin annon jalkeen kohdun supistukset alkavat nopeasti ja voimakas supistus
saadaan 2 minuutin kuluessa.

100 mikrogramman annos karbetosiinia suonensiséisesti lapsen syntyman jalkeen yllapitéa riittavaa
kohdunsupistusta, joka ehkéisee kohdun atoniaa ja runsasta verenvuotoa ja on verrattavissa useita
tunteja kestavaan oksitosiini-infuusioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Karbetosiini eliminoituu kahdessa vaiheessa intravenoosin annon jalkeen annoksilla 400 — 800
mikrogrammaa. Eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on noin 40 minuuttia. Muuttumattoman
karbetosiinin munuaispuhdistuma on pieni, alle 1 % munuaisten kautta muuttumattomana erittyneesta
injektiona annetusta annoksesta.

Viidella terveelld imettavalla aidilla plasman karbetosiinin todettavat pitoisuudet saatiin 15 minuutissa
ja huippupitoisuudet 1035 £ 218 pg/ml 60 minuutin kuluessa. Huippupitoisuudet maidossa olivat noin
56 kertaa pienemmat kuin plasmassa 120 minuutin kuluttua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisiin tutkimuksiin perustuva, ei-kliininen materiaali, koskien farmakologista
turvallisuutta, toistuvan annoksen toksikologiaa ja genotoksisuutta, ei osoittanut erityista haittaa
ihmiselle. Toksisissa lisaantymistutkimuksissa rotilla, joille annettiin joka pdiva laaketta
synnyttamisestd 21. imettdmispaivaan saakka, todettiin poikasten painon laskua. Muita toksisia
vaikutuksia ei todettu. Tdma havainto ei antanut aihetta hedelmallisyys- tai
sikiotoksisuustutkimuksiin.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei karbetosiinilla suoritettu kdyttdaiheen kerta-annosluonteen takia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Vékeva etikkahappo pH:n saatda varten
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kestoaika avaamisen jalkeen:
Liuos on kaytetettdva valittomésti ampullin avaamisen jalkeen.
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6.4  Sailytys

Pida ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Sdilyta jadkaapissa (2 °C -8 °C). Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin | lasiampulli, joka sisaltad injektionestettda 1 ml. Ampullissa on valkoinen tunnistamisrengas ja
katkaisukohdassa sininen piste.

Pakkauskoko: 5 x 1 ml

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Pabal on tarkoitettu ainoastaan intravenoosiin kayttoon.
Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia tulee kayttaa.

Kéayttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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