CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PABAL, 100 mikrograméw/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 100 mikrograméw karbetocyny (Carbetocinum).

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6. 1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

PABAL wskazany jest do zapobiegania krwotokowi poporodowemu spowodowanemu atonia macicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Ciecie cesarskie w znieczuleniu zewngtrzoponowym lub podpajeczynowkowym :

1 ml produktu leczniczego PABAL zawierajacy 100 mikrogramow karbetocyny podaje si¢ tylko we
wstrzyknigciu dozylnym, w warunkach szpitalnych zapewniajacych wiasciwy nadzor medyczny.

Pordd naturalny:

1 ml produktu leczniczego PABAL zawierajacy 100 mikrogramow karbetocyny podaje si¢ we wstrzyknigciu

dozylnym lub domiesniowym, w warunkach szpitalnych zapewniajacych wlasciwy nadzor medyczny.

Sposdb podawania
Podanie dozylne lub domigsniowe.

Karbetocyne mozna poda¢ dopiero po urodzeniu dziecka. Produkt nalezy poda¢ jak najszybciej po porodzie,
najlepiej przed usunieciem tozyska.

W przypadku podawania dozylnego karbetocyna musiby¢ podawana powoli, przez ponad 1 minute.

PABAL przeznaczony jest tylko do jednokrotnego podania. Nie nalezy podawac kolejnych dawek
karbetocyny.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie karbetocyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wlasciwe.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci karbetocyny u mlodziezy.
Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Cigza i czas porodu przed urodzeniem dziecka
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Karbetocyny nie wolno stosowac do indukcji porodu
Nadwrazliw0$¢ na substancij¢ czynna, oksytocyne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1
o Choroby watroby lub nerek
Cigzkie zaburzenia sercowo-naczyniowe
. Padaczka

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Karbetocyna przeznaczona jest do stosowania tylko w dobrze wyposazonych, specjalistycznych oddziatach
polozniczych przez do§wiadczony, wykwalifikowany i stale obecny personel medyczny.

Stosowanie karbetocyny w ktorymkolwiek okresie przed urodzeniem dziecka nie jest wlasciwe, poniewaz jej
dziatanie obkurczajgce macice utrzymuje si¢ przez kilka godzin, w odrdznieniu od szybkiego przemijania
dziatania obkurczajacego macic¢ obserwowanego po przerwaniu wlewu z oksytocyny.

W przypadku utrzymywania si¢ krwawienia z pochwy lub z macicy po podaniu karbetocyny, nalezy ustali¢
przyczyne. Nalezy uwzgledni¢ takie przyczyny krwawienia jak: zatrzymane fragmenty tozyska, uszkodzenie
krocza, pochwy iszyjki macicy, nieodpowiednie zszycie macicy, zaburzenia krzepliw o$ci krwi.

Karbetocyna przeznaczona jest tylko do jednokrotnego podania, domigéniowo lub dozylnie. W przypadku
podawania dozylnego, nalezy ja podawac powoli, przez ponad 1 minute. W przypadku utrzymujacej si¢
hipotonii lub atonii macicy i wynikajacego stad nadmiernego krwawienia, nalezy rozwazy¢ dodatkowe
leczenie innymi produktami uterotonicznymi. Nie ma danych na temat dodatkowych dawek karbetocyny, ani
na temat stosowania karbetocyny w przypadku atonii macicy utrzymujacej si¢ po uprzednim podaniu
oksytocyny.

Wyniki badan na zwierzetach wykazaly, ze karbetocyna nieznacznie dziata przeciwdiuretycznie (aktywnosé
wazopresynowa: < 0,025 1U na 1 ml roztworu (1 fiolka)) i dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka
hiponatremii, zwlaszcza u pacjentek otrzymujgcych roéwnoczesnie duzg objetos¢ plyndéw dozylnie. Nalezy
rozpozna¢ wczesne oznaki sennosci, apatii i bolow glowy, aby zapobiec wystapieniu drgawek i §pigczki.

Karbetocyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z migreng, astmg i chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, a takze we wszelkich stanach, w ktorych szybki wzrost objetosci ptynu pozakomoérkowego
moze zagrozi¢ juz przecigzonemu ukladowi. Lekarz moze podja¢ decyzje o podaniu karbetocyny po
doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci, jakie moze przynies¢ podanie karbetocyny w tych
przypadkach.

Brak danych dotyczacych stosowania karbetocyny u pacjentek z rzucawka. Pacjentki z rzucawka i stanem
przedrzucawkowym nalezy uw aznie obserwowac.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania w cukrzycy cigzarnych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Podczas badan klinicznych karbetocyne podawano z r6znymi lekami przeciwbdlow ymi,
przeciwskurczowymi oraz srodkami stosowanymi do znieczulenia zewnatrzoponowego lub
podpajeczynowkowego inie stwierdzono zadnych interakciji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz karbetocyna ma budow¢ podobna do budowy oksytocyny, nie mozna wykluczy¢ interakcji, o
ktoérych wiadomo, Ze sg zwigzane z oksytocyna:

Istnieje doniesienie o wystapieniu cigzkiego nadci$nienia po podaniu oksytocyny w 3 do 4 godzin po

profilaktycznym zastosowaniu leku naczynioskurczowego rownoczesnie Z anestezjologiczng blokadg ogona
konskiego.
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Przy jednoczesnym stosowaniu z alkaloidami sporyszu takimi jak metyloergometryna, oksytocyna i
karbetocyna moga nasila¢ dziatanie zwigkszajace ci$nienie krwitych substancji.

Jesli oksytocyna lub metyloergometryna podawana jest po karbetocynie, moze wystgpi¢ ryzyko
skumulowanej ekspozyciji.

Poniewaz stwierdzono, ze prostaglandyny nasilajg dziatanie oksytocyny, nalezy spodziewac¢ sig, ze jest to
rowniez mozliwe w odniesieniu do karbetocyny. Dlatego tez nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania
prostaglandyn i karbetocyny. Jesli Srodki te sg podawane rownoczesnie, pacjentka powinna by¢ pod
obserwacja.

Niektore wziewne srodki znieczulajgce, takie jak halotan i cyklopropan, mogg nasila¢ dzialanie hipotensyjne
i osfabia¢ wplyw karbetocyny na macic¢. Podczas réwnoczesnego stosowania z oksytocyna stwierdzano
przypadki arytmii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Karbetocyna jest przeciwwskazana w cigzy inie wolno jej uzywa¢ do wywolywania porodu (patrz punkt
4.3).

Karmienie piersia

W trakcie badan klinicznych nie byto doniesien o znaczagcym dziataniu hamujgcym laktacjg. Wykazano, ze
niewielkie ilo$ci karbetocyny przenikaja z osocza do mleka kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 5.2).
Uwaza sig, ze male ilosci karbetocyny, przechodzace po pojedynczym wstrzyknieciu do siary lub mleka
matek, a nastepnie potykane przez dziecko, ulegaja degradacji enzymatycznej w jelicie.

Nie jest konieczne zaprzestanie karmienia piersig po zastosowaniu karbetocyny.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem
karbetocyny byly takie same jak w przypadku oksytocyny.

Podanie dozylne™ - Tabelaryczne zestawienie dziafan niepozgdanych

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Czestos¢
uktadow i narzadow >1/10 >1/100 do < 1/10 nieznana (nie moze
by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwii ukladu niedokrwistos¢
chlonnego
Zaburzenia ukladu nadwrazliwos¢ (w
odporno$ciowego tym reakcja
anafilaktyczna)
Zaburzenia ukladu nerwowego bol glowy, drzenie | zawroty glowy
Zaburzenia serca tachykardia,
bradykardia mogaca
prowadzi¢ do
zatrzymania akcji
serca, arytmia***,
niedokrwienie
mies$nia
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sercowego***|j
wydluzenie odstepu
QT***

Zaburzenia naczyniowe

obnizenie ci$nienia
tetniczego,
uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

bol w klatce piersiowe;,

duszno$¢

Zaburzenia zoladka i jelit

nudnosci, bol
brzucha

metaliczny smak w
ustach, wymioty

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej

swiad

Zaburzenia mi¢§niowo-
szKieletowe i tkanki lacznej

bol plecow

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

uczucie ciepla

dreszcze, bol

* Na podstawie badan podczas cigcia cesarskiego
*** Zotaszane w przypadku oksytocyny (o budowie strukturalnej podobnej do budowy karbetocyny)

W czasie badan klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki pocenia sig.

Podanie domigsniowe*™ - Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
uktadow i narzagdow >1/1 000 do >1/10 000 do <1/1 000 | nieznana (nie moze
<1/100 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwii ukfadu niedokrwisto$¢
chlonnego
Zaburzenia ukladu nadwrazliwo$¢ (w
odpornosciowego tym reakcja

anafilaktyczna)

Zaburzenia ukladu nerwowego

bol glowy, zawroty
glowy

drzenie

Zaburzenia serca

tachykardia

bradykardia***,
arytmia***,
niedokrwienie
mie$nia
sercowego***j
wydluzenie odstepu
QT***

Zaburzenia naczyniowe

obnizenie ciSnienia

uderzenia goraca

podskornej

tetniczego
Zaburzenia ukfadu oddechowego, | bol w klatce dusznosé
klatki piersioweji $rodpiersia piersiowej
Zaburzenia zoladka 1 jelit nudnosci, bol
brzucha, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Swiad

Zaburzenia mig§niow o-
szkieletowe i tkanki facznej

bol plecow,
ostabienie mie$ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

dreszcze, goraczka,
bol
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** Na podstawie badan podczas porodu naturalnego
*** Zolaszane w przypadku oksytocyny (o budowie chemicznej podobnej do karbetocyny)

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzew anych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 224921 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie karbetocyny moze wywola¢ nadaktywnos¢ skurczowa macicy, co moze, ale nie musi by¢
spowodow ane nadwrazliwo$cig na t¢ substancig.

Nadmierne pobudzenie z silnymi (hipertonicznymi) lub przedluzonymi (tgzcowymi) skurczami, wynikajace
z przedawkowania oksytocyny, moze prowadzi¢ do peknigcia macicy lub krwotoku poporodowego.

W ciezkich przypadkach, przedawkowanie oksytocyny moze prowadzi¢ do hiponatremii i zatrucia wodnego,
zwlaszcza w razie rownoczesnego podawania duzej ilo§ci ptynow. Poniewaz karbetocyna jest analogiem
oksytocyny, nie mozna wykluczy¢ ryzyka podobnego zdarzenia.

Postepowanie w przypadku przedawkowania karbetocyny polega na leczeniu objawowym i
podtrzymujacym. Gdy wystepuja objawy przedawkowania, pacjentce nalezy podac tlen. W przypadkach
zatrucia wodnego konieczne jest ograniczenie podazy plynow, pobudzenie diurezy, wyrdéwnanie zaburzen
elektrolitowych oraz opanowanie drgawek, jesli wystapia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: oksytocyna i jej analogi.
Kod ATC: HO1 BB03

Wilasciwosci farmakologiczne i kliniczne karbetocyny sg takie same jak dlugodziatajacych agonistow
oksytocyny.

Podobnie jak oksytocyna, karbetocyna wigze si¢ wybiodrczo z receptorami oksytocyny w miesniach gladkich
macicy, pobudza rytmiczne skurcze macicy, zwigksza czgsto$¢ istniejacych skurczow i zwigksza napiecie
mie$nidwki macicy.

Po porodzie karbetocyna jest w stanie zwigkszy¢ czestos¢ isite samoistnyc h skurczoéw macicy. Obkurczanie
si¢ macicy po podaniu karbetocyny dozylnie lub domig§niow o zaczyna si¢ bardzo szybko; stabilne
obkurczenie uzyskuje si¢ w ciggu 2 minut.

Pojedyncza dozylna lub domig$niowa dawka 100 mikrogramow karbetocyny podana po urodzeniu dziecka
wystarcza do utrzymania odpowiedniego obkurczenia macicy, zapobiegajacego atonii macicy i nadmiernemu
krwawieniu. Dziatanie pojedynczej dozylnej dawki karbetocyny poréwnywalne jest z dzialaniem trwajacego
wiele godzin wlewu oksytocyny.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstw o stosowania

Strona 5z 8


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Skuteczno$¢ karbetocyny w zapobieganiu krw otokowi poporodowemu spowodowanemu atonig macicy po
cieciu cesarskim zostata ustalona w randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniu, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby, podw ojnie pozorowanej, w grupach rownoleglych, w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karbetocyny w porownaniu z oksytocyng 25 1U. SzeS¢set
pig¢dziesigt dziewie¢ zdrowych kobiet w cigzy poddawanych planowemu cigciu cesarskiemu w znieczuleniu
zewnatrzoponow ym otrzymywato karbetocyne w dawce 100 pg/ml podanej dozylnie (bolus) lub 25 1U
oksyktocyny w 8-godzinnym wlewie dozylnym.

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego - potrzeby dodatkowej interwencji oksytocynowej
wykazaly, ze dodatkowa interwencja oksytocynowa byta wymagana u 15 (5%) pacjentek otrzymujacych
karbetocyn¢ w dawce 100 pg i.v. w poroéwnaniu z 32 (10%) pacjentkamiw grupie przyjmujacej oksytocyne
251U (p =0,031).

Skuteczno$¢ karbetocyny w zapobieganiu krw otokowi poporodowemu po porodzie naturalnym zostata
ustalona w jednym randomizow anym, aktywnie kontrolowanym badaniu z podw 6jnie $lepg proba. Lacznie
29 645 pacjentek zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pojedyncza dawke domigsniowa 100
ug karbetocyny lub 10 U oksytocyny. Wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego punktu koncowego - utraty
krwi> 500 ml lub zastosowania dodatkow ych §rodkow uterotonicznych byty podobne w obu grupach
leczenia, [karbetocyna: 2 135 pacjentek, 14,47%; oksytocyna: 2 122 pacjentek, 14,38%; ryzyko wzglgdne
(RR) 1,01; przedziat ufnosci (Cl) 95%: 0,95 do 1,06], nie wykazujac nizszo$ci (non-inferiority) karbetocyny
w pordéwnaniu z oksytocyng w odniesieniu do pierwszorzedow ego punktu koncowego.

Drzieci i mtodziez

W trakcie rozwoju klinicznego karbetocyny w zapobieganiu krwotokowi poporodowemu po porodzie
naturalnym 151 kobiet w wieku od 12 do 18 lat otrzymywalo karbetocyne w zalecanejdawce 100 pg a 162
kobiety otrzymywaly oksytocyng 10 IU. U tych pacjentek skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania byty
podobne w obu ramionach leczenia.

5.2  WlasciwoS$ci farmak okinetyczne

Farmakokinetyke karbetocyny badano u zdrowych kobiet. Po podaniu dozylnym karbetocyna eliminow ana
jest dwufazowo. W zakresie dawek od 400 do 800 mikrogramoéw farmakokinetyka ma charakter liniowy.
Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji wynosi 33 minuty po podaniu dozylnym i 55 minut po
podaniu domig$niowym. Po podaniu domigéniowym maksymalne st¢zenie osiggane jest po 30 minutach, a
$rednia biodostepnosé wynosi 77%. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie pseudo-réwnowagi (Vz) wynosi
22 1. Klirens nerkowy postaci niezmienione;j jest niski; <1% wstrzyknigtej dawki wydalane jest przez nerki w
postaci niezmienionej.

Po domigsniowym podaniu 70 ug karbetocyny u 5 zdrowych karmigcych piersig matek stwierdzono
obecnos¢ karbetocyny w probkach mleka. Srednie maksymalne st¢zenia w mleku matek wynosily ponizej 20
pg/ml, czyli byly okolo 56 razy mniejsze niz w osoczu w 120 minucie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toleranciji
miejscowej, nie ujawniaja wystepowania szczegoélnego zagrozenia dla czlowieka. Badanie toksycznoS$ci
reprodukcyjnej u szczurdéw, Z codziennym podaw aniem leku od porodu do 21. dnia karmienia, wykazato
zmniejszenie przyrostu masy ciata u potomstwa. Nie stwierdzono zadnych innych dziatan toksycznych.
Wskazanie do stosowania nie uzasadniato badan nad plodnos$cia i embriotoksycznoscia.

Ze wzgledu na rodzaj wskazania i sposob dawkowania (jednokrotna dawka) nie przeprowadzano badan nad
rakotw orczoscia karbetocyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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L-metionina

Kwas 1,4-butanodiowy

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznos$ci
3 lata
Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu fiolki: roztw 6r powinien by¢ uzyty natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania, odtwarzania lub rozcienczenia nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzycia
odpowiada uzytkownik.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolki w zewnetrznym tekturowym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opak owania

Fiolka ze szkia typu I (2R) zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j (typ 1) i zabezpieczona
aluminiowym kapslem, zawierajaca 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 5 fiolek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

PABAL przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego i domie$niowego.
Nalezy stosowac jedynie przezroczysty roztwor, niezawierajacy statych czastek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr 12292

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 listopada 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

8 czerwca 2023 r.
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