Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/276/pabal-100-mcg-ml-iv-enjeksiyonluk-cozelti-iceret
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO1BB03

KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PABAL 100 mcg/ml L.V./ I.M. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Karbetosin ................... 100 mikrogram/ml

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidroksit............... 2M (pH 5,5 ayarlamasi i¢in)

Yardimc1 maddelerin tamamu igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PABAL uterus atonisi nedeniyle postpartum hemorajinin énlenmesinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Vajinal dogum ve epidural veya spinal anestezi altinda sezaryen ile dogum:

100 mikrogram karbetosin iceren 1 ml PABAL hastanede, yeterli tibbi gézetim altinda damar igine

intravendz enjeksiyonla veya kas icine intramuskuler enjeksiyonla uygulanir.

Karbetosin bebegin dogumundan sonra miimkiin oldugunca cabuk ve tercihen plasentanin
atilmasindan 6nce uygulanmalidir.

Intravendz uygulama igin, karbetosin 1 dakikadan uzun siirede yavasca uygulanmalidir. Pabal sadece
tek dozda uygulanir. Sonradan ek doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
PABAL damar icine intravendz enjeksiyonla veya kas i¢ine intramuskdler enjeksiyonla uygulanir.
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Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Karbetosin 12 yas altindaki ¢ocuklarla ilgili kullanim1 yoktur.

Karbetosinin glvenlilik ve etkinligi henliz kanmitlanmamistir. Mevcut veriler bélim 5.1°de
tanimlanmistir ancak pozolojide Onerisi bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Bildirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bebek dogmadan 6nce (gebelikte ve dogum eyleminde) kullanilmaz.

Dogum indiksiyonu igin kullanilmamalidir.

Karaciger veya bobrek hastaliklari

Epilepsi

Ciddi kardiyovaskuler bozukluklar

Karbetosin, oksitosin veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (bkz
b6lim 6.1)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karbetosin, sadece tecrtibeli ve nitelikli personelin her zaman hazir bulundugu iyi donanimli uzman
obstetri birimlerinde kullanilmalidir.

Karbetosinin dogumdan oOnceki herhangi bir asamada kullanilmasi uygun degildir. CUnki
karbetosinin uterotonik aktivitesi, tek bir bolus enjeksiyonundan sonra saatlerce devam eder. Bu
durum, oksitosin inflizyonunun kesilmesinden sonra ger¢eklesen hizli etki azalmasina belirgin bir
tezatlik gostermektedir.

Uterusta hipotoni ya da atoni durumunda ve izleyen asim kanamalarinda, karbetosin uygulandiktan
sonra siiren kanamalarda kanama nedeni belirlenmelidir. igeride kalan plasenta parcalari, perineal,
vajinal ve servikal yirtiklar, uterusun yetersiz onarilmas: veya kan pihtilasma bozukluklart gibi
sebepler dikkate alinmalidir.

Karbetosin, intramuskiiler veya intravendz enjeksiyonla yalnizca bir kez uygulanir. intravenoz
enjeksiyon durumunda PABAL, 1 dakikadan uzun surede yavas¢a uygulanmalidir. Uterus hipotonisi
veya atonisinin devam etmesi ve takip eden asirt kanama durumunda, diger uterotonik ile ek tedavi
diisiiniilmelidir. Ilave karbetosin dozlar1 veya oksitosinden sonra uterus atonisinin devam etmesiyle
ilgili karbetosin kullanimina iligkin higbir veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar lizerinde gergeklestirilen calismalar, karbetosinin bir miktar antidiiiretik aktiviteye
(vasopressin aktivitesi: < 0,025 1U/flakon) sahip oldugunu ve bu nedenle 6zellikle biiyiik miktarlarda
intravendz s1vi1 alan hastalarda, hiponatremi olasiliginin ihtimal dis1 birakilamayacagini1 gostermistir.
Konviilsiyonlar1 ve koma durumunu 6nlemek i¢in uyusukluk, halsizlik ve bas agris1 gibi erken

belirtiler agisindan dikkatli olunmalidir.
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Karbetosin genel olarak migren, astim ve kardiyovaskiiler hastalik veya hizli bir ekstraseliiler su
ilavesinin zaten asir1 yliklenmis bir sistem igin tehlike teskil edebilecek herhangi bir durumun
mevcudiyetinde dikkatle kullanilmalidir. Karbetosin uygulama karari, bu gibi 6zel durumlarda
karbetosinin saglayabilecegi olasi faydalar dikkatli bir sekilde hesap edildikten sonra doktor
tarafindan verilebilir.

Eklampsi hastalarinda karbetosinin kullanimu ile ilgili veri mevcut degildir. Eklampsi ve preeklampsi
hastalari, kan basincindaki degisiklikler agisindan izlenmelidir.

Gebelige bagli diabetes mellitus ile ilgili spesifik calismalar yapilmamustir.

PABAL her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢calismalar sirasinda karbetosin, bir dizi analjezik, spazmolitik ve epidural veya spinal anestezi
icin kullanilan ajanlar ile birlikte uygulanmis ve higbir ila¢ etkilesimi gézlenmemistir. Spesifik
etkilesim ¢aligmalart yapilmamastir.

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

Oksitosin, karbetosin ve metilergometrin gibi ergo alkaloidleri birlikte kullanildiginda, bu ajanlarin
kan basincini artirma etkilerini guclendirebilir. Oksitosin ve metilergometrin, karbetosinden sonra
uygulanirsa, kiimtlatif maruziyet riski olusabilir.

Prostaglandinlerin oksitosinin etkisini giiglendirdigi bulunmustur. Bunun karbetosin ile olmasi da
beklenir. Bu ylzden, prostaglandinlerin karbetosin ile birlikte kullanilmamasi 6nerilir. Eger birlikte
uygulanirlarsa, hasta gozlem altinda tutulmalidir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Karbetosin, gebelik sirasinda kontrendikedir ve dogum indlksiyonu icin kullanilmamalidir (bkz
bolim 4.3).

Laktasyon dénemi
Blkddigd Ko7g edyginiatasnilsinas kaclay ugiithcasaneik dekinealdaighir Dbakiagitps: otkiv. hiddi sllimeapistick-cfsmziren
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kadinlarda az miktarda karbetosinin, plazmadan anne siitiine gectigi gosterilmistir (bkz bolim 5.2).
Tek bir karbetosin enjeksiyonundan sonra kolostruma veya anne siitiine gecen ve sonrasinda bebek
tarafindan yutulan kiigiik miktarlarin bagirsakta enzimler tarafindan pargalandig: diisiiniilmektedir.
Karbetosin kullanimindan sonra emzirmenin kisitlanmasina gerek yoktur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullammm iizerindeki etkiler
Igili degildir.
4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar sirasinda karbetosin ile gozlenen advers olaylar, oksitosin ile gozlenen advers
olaylarla ayni tipte ve ayni sikliktadir.

Istenmeyen etkiler sistem organ siniflamasi 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Intravendz enjeksiyonla uygulama*

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bag agrisi, titreme
Yaygin: Bag donmesi

Kardiyak hastahiklar:
Bilinmiyor: Tasikardi, bradikardi***, aritmi***, miyokard iskemisi*** ve QT uzamasi***

Vaskuler hastahiklari
Cok yaygin: Hipotansiyon, kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Gogiis agrisi, dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulanti, karin agrist
Yaygin: Agizda metalik tat hissi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Pruritus

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Sirt agrisi
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Sicaklik hissi
Yaygin: Usiime, agr1

* Sezaryen dogumdaki ¢aligmalara dayanarak
*#*Karbetosin yapisi ile yakindan ilgili olan oksitosin ile bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda terleme miinferit vakalar olarak bildirilmistir.

Intramiiskiiler enjeksiyonla uygulama**

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi
Seyrek: Titreme

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi
Bilinmiyor: Bradikardi***, aritmi***, miyokard iskemisi*** ve QT uzamasi***

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Seyrek: Kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: G6giis agrisi
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, karin agrisi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Pruritus

Kas - iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas zayifligi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Usiime, ates, agri

**Vajinal dogumdaki ¢aligmalara dayanarak
***Karbetosin yapisi ile yakindan ilgili olan oksitosin ile bildirilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asimu ve tedavisi

Asir1 karbetosin dozu, bu ajana karsi asir1 duyarliliga bakilmaksizin uterus hiperaktivitesine yol
acabilir.

Asirt oksitosin dozundan kaynaklanan giiglii (hipertonik) veya uzamis (tetanik) kontraksiyon
hiperstimulasyonu uterus rlptirine veya pospartum kanamaya yol acabilir.

Asir1 oksitosin dozu, 6zellikle asir1 stvi alimu ile iligkilendirilen siddetli vakalarda hiponatremiye ve
su zehirlenmesine yol agabilir. Karbetosin, oksitosinin bir analogu oldugu i¢in benzer vakalarin
goriilme olasilig ihtimal dis1 birakilamaz.

Tedavi:

Karbetosin asir1 dozunun tedavisi semptomatik ve destekleyici tedavilerden olusmaktadir. Asiri
dozun belirtileri goriildiigiinde anneye oksijen verilmelidir. Su zehirlenmesi durumlarinda sivi alimi
siirlanmali, dilirez desteklenmeli, elektrolit dengesizligi diizeltilmeli ve olusan konviilsiyonlar
kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Hormonlar ve Insiilinler, hipofiz bezi ve hipotalamus hormonlar1 ve
analoglari, arka hipofiz lobu hormonlari, oksitosin ve analoglari

ATC kodu: HO1BBO03

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

Tipki oksitosin gibi karbetosin de secici olarak uterus diiz kaslarindaki oksitosin reseptorlerine
baglanir, ritmik uterus kontraksiyonlarin1 uyarir, mevcut kontraksiyon siddetini ve uterus kas
sisteminin toniisiini artirir.

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

Dogum sonrasinda uygulanan 100 mikrogramlik tek bir karbetosin intravendz veya intramuskiler
dozu, birkag saat siiren oksitosin infiizyonu ile karsilastirildiginda, uterus atonisini ve asir1 kanamay1
onleyen uygun uterus kontraksiyonunu saglamak i¢in yeterlidir.

Klinik etkinlik ve gtvenlilik
Sezaryen dogumu takiben uterus atonisi nedeniyle postpartum hemorajiyi onlemede karbetosin

Betsigalign karlretastid metkinlikuye givenbi@inblamtlamak: iptritasanammsy tandomimegaktifideontrollil,
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cift kor, cift plasebo, paralel bir grup ¢alismasi 25 1U oksitosinle kiyaslanarak belirlenmistir. Kendi
secimleri dogrultusunda epidural anestezi altinda sezaryen ameliyati olan alt1 yiiz elli dokuz saglikli
gebe kadina bir IV bolus dozu olarak 100 mikrogram/ml karbetosin ya da 8 saatlik 1.V. inflizyon
olarak 25 IU oksitosin verilmistir.

Primer sonlanim noktasinda elde edilen analiz sonuclar1 ilave oksitosik miidahale gerektigini
gostermis ve buna gore 25 IU grubundaki deneklerden 32’sine kiyasla (%10) (p=0,031), 100
mikrogram IV karbetosin alan deneklerin 15’i (%5) icin ilave oksitosik miidahale gerekmistir.

Vajinal dogumu takiben postpartum hemorajiyi onlemede karbetosin etkinligi randomize, aktif
kontrolll, ¢ift kor bir calismada gosterilmistir. Toplam 29645 denek, tek bir intramuskiler doz
halinde 100 mikrogram karbetosin veya 10 IU oksitosin uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
>500 mL kan kaybinin veya ilave uterotonik kullaniminin primer sonlanim noktasi i¢in, her iki tedavi
grubunda da benzer oranlar elde edilmis (karbetosin: 2135 denek, %14,47; oksitosin: 2122 denek,
%14,38; nispi risk [RR] 1,01; %95 CI: 0,95 ila 1,06) ve bu da, primer sonlanim noktas1 konusunda
karbetosinin en azindan oksitosin kadar etkili oldugunu gdstermistir.

Pediatrik poptlasyon

Vajinal dogumu takiben postpartum hemorajiyi 6nlemede karbetosinin klinik gelistirmesinde, 12 ve
18 yaslar1 arasinda 151 kadina 6nerilen 100 mikrogram dozajinda karbetosin ve 162 kadina 10 U
oksitosin uygulanmistir. Bu iki tedavi kolundaki hastalarda etkinlik ve givenlik benzerdi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Karbetosinin farmakokinetigi saglikli kadin deneklerde arastirilmistir.

Emilim:
ILM. uygulamayr takiben 30 dakika sonra doruk konsantrasyonlara ulasilir ve ortalama
biyoyararlanim %77 dir.

Dagilim:
5 saglikli emziren annede, 70 mikrogram karbetosinin .M. uygulamasinin ardindan siit 6rneginde

plazma karbetosin konsantrasyonu saptanmistir. Stitteki ortalama doruk konsantrasyonu 20 pg/ml’in
altinda olup 120 dakikada plazmadakinden yaklagik 56 kat daha diistik ¢ikmuigtir.
Psddo-dengede (Vz) ortalama dagilim hacmi 22 litredir.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Karbetosin 400 ile 800 mikrogram doz araliginda, intravendz uygulamadan sonra dogrusal

farmakokinetik ozelliklere sahip bifazik eliminasyon gosterir. Ortalama terminal eliminasyon yari
omrd; 1.V. uygulamadan sonra 33 dakika, .M. uygulamadan sonra 55 dakikadir.

Degismemis formun renal klirensi diisiiktiir, enjekte edilen dozun % 1’inden az1 bobrek tarafindan
degisime ugramadan atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
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5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel givenlik farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lokal tolerans
calismalar1 esas alindiginda, klinik dis1 veriler insanlar i¢in higbir risk bulunmadigini ortaya
koymustur. Sicanlar iizerindeki bir iireme toksisitesi ¢aligsmasi, dogumdan emzirmenin 21. giiniine
kadarki giinliik ilag uygulamasi ile yavru viicut agirhiginda azalma gergeklestigini géstermistir. Bagka
higbir toksik etki gézlenmemistir. Bu belirti, fertilite ve embriyotoksisite ¢aligmalarini desteklemez.
Endikasyonun tek doz niteliginden dolayi, karbetosinle karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

L-metiyonin

Suksinik asit

Mannitol

pH ayarlamasi i¢in 2M sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik calismalarinin olmamasi nedeniyle, bu tibbi iiriin diger tibbi liriinlerle karigtirilmamalidir.
6.3. Raf omri

24 ay.

Flakon acilir a¢ilmaz, tirtin hemen kullanilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan agma/sulandirma/seyreltme yontemleri mikrobiyal bulasma riskini imkansiz

kilmadig siirece, {iriin hemen kullanilmalidir.

Eger hemen kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama suresi ve kosullari kullanicinin
sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak orijinal ambalajinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Allminyum sikistirmali kapakl tip I bromobutil tipali tip | cam iginde 1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
icermektedir.

5x1 flakon, plastik tabla {izerinde karton kutuda sunulmaktadir.
1x1 flakon, karton kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YOnetmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferring Ilag¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Buyukdere Cad. Nurol Plaza No: 255 Kat 13
Maslak 34398 Sariyer, 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 TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 06.04.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1S3kOSHY3YnUyYnUyZ1AxYnUyZW56
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