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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Karbetocin AVMC 100 mikrogrami/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 100 mikrogramt karbetocinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

pH roztoku je 5,2 — 5,8.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence poporodniho krvaceni zptisobeného délozni atonii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Cisafsky fez s epiduralni nebo spinalni anestezii:

Jeden ml 1éCivého piipravku Karbetocin AVMC obsahujiciho 100 mikrogrami karbetocinu se aplikuje
vyhradné intravenozni injekci za odpovidajiciho 1ékafského dohledu v nemocnici.

Vaginalni porod:

Jeden ml 1éCivého piipravku Karbetocin AVMC obsahujiciho 100 mikrogramii karbetocinu se aplikuje
intravenozni nebo intramuskularni injekci za odpovidajiciho 1ékatského dohledu v nemocnici.
Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné udaje pro pouziti karbetocinu u déti mladSich 12 let.

Bezpecnost a ucinnost karbetocinu u dospivajicich nebyly dosud stanoveny.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zddna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Intraven6zni nebo intramuskularni podani

Karbetocin AVMC musi byt podan pouze po porodu ditéte. Ma se podat co nejdfive po porodu, pokud
mozno jesté pred odloucenim placenty.

Pfi intraven6znim podani musi byt karbetocin podavan pomalu po dobu 1 minuty.



Karbetocin AVMC je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Zadné dal$i davky karbetocinu nemaji
byt podany.

4.3 Kontraindikace

e  Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, oxytocin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Béhem téhotenstvi a v pribéhu porodu pied vlastnim porodem ditéte.

Karbetocin se nesmi pouzit k indukci porodu.

Onemocnéni jater nebo ledvin.

Ptipady zavaznych kardiovaskularnich onemocnéni.

Epilepsie

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Karbetocin je ur¢en k pouziti pouze v dobie vybavenych specializovanych porodnickych oddélenich
se zkuSenymi a kvalifikovanymi pracovniky, ktefi jsou neustéle k dispozici.

Pouziti karbetocinu v kterémkoliv stadiu pfed porodem ditéte neni vhodné vzhledem k jeho
uterotonické aktivité, ktera pretrvava nékolik hodin, na rozdil od rychlého poklesu ucinku
pozorovaného po vysazeni infuze s oxytocinem.

V ptipadé pietrvavajiciho vaginalniho délozniho krvaceni po podani karbetocinu musi byt objasnéna
pticina krvaceni. Zvlastni opatrnosti je tieba dbat v ptipadech, jako jsou zadrzené Casti placenty,
perinealni, vaginalni nebo d¢lozni lacerace, nedostatecné zotaveni délohy nebo porucha krevni
srazlivosti.

Karbetocin je ur¢en pouze k jednordzovému pouziti (intramuskularni nebo intraven6zni podani).

V ptipadé¢ intraven6zniho podani se ptipravek musi aplikovat pomalu po dobu 1 minuty. V piipadé
pretrvavajici délozni hypotonie nebo atonie a nasledného nadmérného krvaceni musi byt zvazena
dodatecna 1écba dal$imi uterotoniky. Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se dodatecného davkovani
karbetocinu nebo pouziti karbetocinu po pretrvavajici atonii délohy po oxytocinu.

Studie na zvitatech prokazaly, ze karbetocin vykazuje urcitou antidiuretickou aktivitu (vazopresoricka
aktivita: < 0,025 IU/injekéni lahvicka), a proto nemiize byt vylou¢ena moznost hyponatremie, zv1aste
u pacientek, které dostavaji téz velky objem intravendznich tekutin. Je nutné rozpoznat ¢asné znamky,
zahrnujici ospalost, apatii a bolest hlavy, aby se zabranilo kie¢im a komatu.

Celkoveé je nutné pouzivat karbetocin obezietné v ptipade vyskytu migrény, astmatu a
kardiovaskuldrnich onemocnéni nebo pfi jakémkoliv jiném stavu, kdy maze rychlé piidani
extracelularni vody vyvolat riziko pro jiz pretizeny systém. V téchto konkrétnich ptipadech ma lékar
rozhodnout ohledné podani karbetocinu po pe¢livém zvazeni jeho mozného prospéchu.

Udaje o pouziti karbetocinu u pacientek s eklampsii nejsou k dispozici. Pacientky s eklampsii nebo
pre-eklampsii musi byt pecliveé sledovany.

U téhotenského diabetu mellitu nebyly dosud provedeny specifické studie.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml roztoku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Béhem klinickych studii byl karbetocin podévan spolu s analgetiky, spasmolytiky a ptipravky

pouzivanymi k epiduralni nebo spinalni anestezii, pfi¢emz nebyly pozorovany zadné 1ékové interakce.
Specifické interakcni studie nebyly provedeny.



Vzhledem k tomu, Ze je karbetocin strukturné velmi podobny oxytocinu, nemuize byt vyloucen vyskyt
interakci spojenych s oxytocinem.

Zavazna hypertenze byla hlaSena po podani oxytocinu 3-4 hod po profylaktickém podani
vazokostriktora ve spojeni s kaudalni blokovou anestezii.

Béhem kombinace karbetocinu s ndmelovymi alkaloidy, jako naptiklad methylergometrinem mize
oxytocin a karbetocin zvysit krevni tlak vystupiiovanym ucinkem téchto latek. Jestlize je po
karbetocinu podan methylergometrin nebo oxytocin, mtize se projevit kumulativni expozice.

Jelikoz bylo zjisténo, ze prostaglandiny potencuji ucinek oxytocinu, o¢ekava se tento ucinek i
u karbetocinu. Z tohoto diivodu se nedoporucuje soucasné podavani prostaglandinti a karbetocinu.
V ptipadé soucasného podavani musi byt pacientka pod peclivym dohledem.

Nektera inhala¢ni anestetika jako naptiklad halotan a cyklopropan mohou zvySovat hypotenzni u¢inek
a zeslabovat G¢inek karbetocinu na délohu. Byly hlaSeny arytmie pii sou¢asném podavani oxytocinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
V téhotenstvi je karbetocin kontraindikovan a nesmi byt pouzit k indukci porodu (viz bod 4.3).

Kojeni

Nebyly hlaseny zadné vyznamné ucinky na spusténi tvorby mléka v pribéhu klinickych studii. Bylo
prokazano, ze malé mnozstvi karbetocinu prechéazi z plazmy do matetského mléka kojicich Zen (viz
bod. 5.2). Predpoklada se, Ze malé mnozstvi latky, které pieslo do kolostra nebo matetského mléka po
jedné injekci karbetocinu a nasledné bylo pozito ditétem, je degradovano stfevnimi enzymy.

Kojeni nemusi byt po pouziti karbetocinu omezeno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky pozorované u karbetocinu v pribéhu klinickych studii byly stejného druhu a
frekvence jako nezddouci ucinky pozorované u oxytocinu.

Intraveno6zni podani*
Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inki

Trida organovych Velmi casté Casté Neni znamo

systémi >1/10 >1/100 az < 1/10 (z dostupnych
udaju nelze urcit)

Poruchy krve a Anemie

lymfatického systému

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita

systému (vCetné
anafylaktické
reakce)

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy, ties Zavrat

Srdecni poruchy Tachykardie,

bradykardie, ktera
muze vést
k zastavé srdce,




arytmiet, ischemie
myokardut a
prodlouzeni QT
intervaluf

Cévni poruchy Hypotenze, zrudnuti

Respiracni, hrudni a

Bolest na hrudi,

soustavy a pojivové tkané

mediastinalni poruchy dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy | Nauzea, bolest biicha | Kovova chut,
zvraceni

Poruchy kiize a podkozni Svédéni

tkané

Poruchy svalové a kosterni Bolest zad

Celkové poruchy a reakce Pocit horka
v mist¢ aplikace

Zimnice, bolest

* Na zakladé studii s cisafskym fezem
1 HlaSeno u oxytocinu (strukturné blizky karbetocinu)

V ojedinélych ptipadech bylo v klinickych studiich hlaSeno poceni.

Intramuskularni podani**
Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inki

tkané

Trida organovych Méné casté Vzacné Neni znamo
systému >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az (z dostupnych
<1/1 000 udaju nelze urcit)

Poruchy krve a Anemie

lymfatického systému

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita

systému (véetné
anafylaktické
reakce)

Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat’ Tres

systému

Srdec¢ni poruchy Tachykardiet, Bradykardief,
arytmiet, ischemie
myokardut a
prodlouzeni QT
intervalut

Cévni poruchy Hypotenze Zrudnuti

Respirac¢ni, hrudni a Bolest na hrudi Dyspnoe

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | Nauzea, bolest bficha,

zvraceni
Poruchy ktize a podkozni Svédéni

Poruchy svalové a kosterni | Bolest zad, svalova
soustavy a pojivové tkané slabost

Poruchy ledvin a moc¢ovych

Zadrzovani moci

cest
Celkové poruchy a reakce Pocit horka, zimnice,
v mist¢ aplikace bolest

** Na zaklad¢ studii s vaginalnim porodem
+ Hlaseno u oxytocinu (strukturné blizky karbetocinu)




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Predavkovani karbetocinem muze zptisobit délozni hyperaktivitu at’ uz z divodu hypersenzitivity na
tuto latku ¢i nikoliv.

Hyperstimulace silnymi (hypertonickymi) nebo protrahovanymi (tetanickymi) kontrakcemi
plynoucimi z pfedavkovani oxytocinem muize vést k ruptute délohy nebo poporodnimu krvaceni.

Predavkovani oxytocinem muze vést v zavaznych piipadech k hyponatremii nebo intoxikaci vodou,
obzvlasté pokud je spojeno s masivnim soub&éznym podavanim tekutin. Jelikoz je karbetocin analogem
oxytocinu, nemize byt vylou¢ena moznost podobné udalosti.

Lécba predavkovani karbetocinem je symptomatickd a podpirnd. Jestlize se projevi znamky nebo
ptiznaky predavkovani, ma byt matce podan kyslik.

V ptipadé¢ intoxikace vodou je nutno omezit piijem tekutin, podpotit diurézu, upravit nerovnovahu
elektrolytii a kontrolovat kiece, které se mohou ptipadné vyskytnout.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oxytocin a analoga
ATC koéd: HO1BBO3

Farmakologické a klinické vlastnosti karbetocinu maji charakter dlouhodobého agonisty oxytocinu.

Stejné jako oxytocin se karbetocin selektivné vaze na oxytocinové receptory v hladké svalovingé
délohy, stimuluje rytmické kontrakce délohy, zvysuje frekvenci jiz existujicich kontrakci a zvySuje
tonus délozni svaloviny.

Karbetocin je schopny zvySovat rychlost a silu spontannich kontrakci délohy po porodu. Zacatek
déloznich kontrakci po podani karbetocinu je rychly po intraven6znim nebo intramuskularnim podani,
se stalymi kontrakcemi v rozmezi 2 minut.

Jedna 100mikrogramova intraven6zni davka karbetocinu podana po porodu ditéte je dostacujici pro
udrzeni adekvatnich déloznich kontrakei k zabranéni délozni atonie a masivniho krvaceni a je
srovnatelna s né¢kolikahodinovou infuzi oxytocinu.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Uginnost karbetocinu v prevenci poporodniho krvaceni v disledku atonie d&lohy po cisaiském fezu
byla stanovena v randomizované, aktivn¢ kontrolované, dvojité zaslepené, dvojité matouci (double-
dummy) studii s paralelnimi skupinami, ktera byla navrzena ke stanoveni ti€innosti a bezpecnosti
karbetocinu ve srovnani s oxytocinem 25 IU. Sest set padesat devét zdravych téhotnych Zen, které


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

podstoupily volitelny cisaisky fez v epiduralni anestezii, dostalo bud’ karbetocin 100 ug/ml jako
intravenozni bolusovou davku, nebo oxytocin 25 IU jako 8hodinovou intravenoézni infuzi.

Vysledky analyzy cilového parametru, potieba dalsi intervence oxytocinem, ukazaly, Ze dalsi
intervence oxytocinem je potiebna u 15 (5 %) subjektd, kterym byl podavan karbetocin v sile 100 ug
intravendzné, ve srovnani s 32 (10 %) subjekty ve skupiné, kterym byl podavan oxytocin 25 IU
(p=10,013).

Uginnost karbetocinu v prevenci poporodniho krvaceni po vaginalnim porodu byla stanovena v jedné
randomizované, aktivné kontrolované, dvojité zaslepené studii. Celkem bylo randomizovano 29 645
subjektq, které dostavaly jednu intramuskularni ddvku bud’ 100 mikrogrami karbetocinu nebo 10 TU
oxytocinu. Pro dosazeni cilového parametru studie, ztraty krve > 500 ml nebo pouziti dalsich
uterotonik, byly podobné hodnoty ziskany v obou lé¢ebnych skupinach (karbetocin: 2 135 subjektd,
14,47 %; oxytocin: 2 122 subjektii, 14,38 %; relativni riziko [RR] 1,01; 95 % CI: 0,95 az 1,06), coz
prokazuje neinferioritu karbetocinu ve srovnani s oxytocinem s ohledem na primarni cilovy parametr.

Pediatricka populace

V klinickém vyvoji karbetocinu pro prevenci poporodniho krvaceni po vagindlnim porodu dostalo 151
zen ve véku 12 az 18 let karbetocin v doporuc¢ené davce 100 mikrogramti a 162 zen a dostalo 10 IU
oxytocinu. U¢innost a bezpe¢nost byly v obou 1é¢ebnych skupinach pacientek podobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika karbetocinu byla zkoumana u zdravych pacientek.

Karbetocin vykazuje po intraven6znim podani dvojfazovou eliminaci s linearni farmakokinetikou

v davce od 400 do 800 mikrogramu. Stiedni termindlni polocas eliminace je 33 minut po
intravenoznim podani a 55 minut po intramuskuldrnim podani. Po intramuskularnim podani je
maximalni koncentrace dosazeno po 30 minutach a primérna biologicka dostupnost je 77 %.
Primérny distribuc¢ni objem v pseudo-rovnovaze (Vz) je 22 1. Ledvinova clearance nezménéné formy
je nizka, s < 1 % davky podané injekéné vyloucené ledvinami v nezménéné formé.

U péti zdravych kojicich Zen byly koncentrace karbetocinu po intramuskularnim podani 70
mikrogramu karbetocinu detekovatelné ve vzorcich mléka. Primérnd maximalni koncentrace v mléku
byla nizsi nez 20 pg/ml, coz bylo pfiblizné 56krat méné nez v plazme za 120 minut.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity a lokalni tolerance neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Studie reprodukéni toxicity na potkanech s dennim podanim Iéku od porodu do 21. dne laktace
prokazaly snizeni prirtistku na vaze mlad’at. Nebyly pozorovany zadné jiné toxické ucinky. Indikace

nebyla potvrzena studiemi tykajicimi se fertility a embryotoxicity.

Studie karcinogenity s karbetocinem nebyly provedeny z divodu aplikace jedné davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Kyselina octova

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.



6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
Po prvnim otevfeni injek¢ni lahvicky by mél byt roztok ihned pouzit.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pti pouziti jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka (2R) z ¢irého skla téidy I s Sedou brombutylovou zatkou (typ 1)

s fluoropolymerovym potahem a hlinikovym odtrhovacim vickem s plastovym krytem obsahujici 1ml
injek¢niho roztoku.

Krabicka obsahuje 4 nebo 5 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Karbetocin AVMC je urc¢en pouze k intravenéznimu a intramuskularnimu podani. Mize byt
pouzit pouze Ciry roztok, bez ptimesi drobnych Castic.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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