1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbetocin Aguettant 100 mikrogram/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld spruta innehaller 1 ml med 100 mikrogram karbetocin.

For fullstandig férteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

En klar, farglos vattenlosning med pH pa 3,0 — 4,5. Fri fran synliga partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Carbetocin Aguettant ar indicerat for férebyggande av postpartumblédning pa grund av uterusatoni.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Kejsarsnitt under epidural- eller spinalanestesi:
1 ml Carbetocin Aguettant (100 mikrogram karbetocin) ges som intravends injektion under
dvervakning av medicinsk personal pa sjukhus

Vaginal forlossning:
1 ml Carbetocin Aguettant (100 mikrogram karbetocin) ges som intravends eller intramuskular
injektion under évervakning av medicinsk personal pa sjukhus.

Administreringssatt

For intravends eller intramuskul&r injektion.

Karbetocin far endast administreras efter att barnet ar fott, sa snart som mojligt efter forlossning, helst
innan placentan kommit ut.

Intravends injektion av karbetocin maste ges langsamt under 1 minut.
Carbetocin Aguettant ar endast avsedd for engangsbruk. Inga ytterligare doser av karbetocin ska ges.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av karbetocin hos barn under 12 ar.

Sékerhet och effekt for karbetocin hos ungdomar har annu inte faststéllts.

Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot karbetocin, oxytocin eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Graviditet och férlossning, innan barnet ar fott

Karbetocin far inte anvandas for att framkalla forlossning

Sjukdomar i lever eller njurar

Allvarliga kardiovaskuléra sjukdomar

Epilepsi

4.4  Varningar och forsiktighet

Karbetocin ar endast avsett for anvandning pa valutrustade kliniker specialiserade pa obstetrik, dar
erfaren och kvalificerad personal standigt &r tillgénglig.

Karbetocin ska inte ges vid nagot tillfalle innan barnet ar forlost, eftersom den uterotoniska aktiviteten
kvarstar i flera timmar. | detta avseende skiljer sig karbetocin patagligt fran oxytocin, dar effekten
snabbt minskar efter avbruten infusion.

Vid ihallande vaginal eller uterin blodning efter administrering av karbetocin maste orsaken faststallas.
Orsaker sasom kvarvarande placentafragment, perineala eller vaginala rupturer, livmoderhalsrupturer,
otillracklig reparation av uterus eller stérningar av blodkoagulationen ska tas i beaktande.

Karbetocin &r endast avsett for engangsadministrering intravenost eller intramuskuléart. Intravends
injektion maste administreras langsamt under en minut. Vid kvarstaende uterin hypotoni eller atoni
med atfoljande kraftig blodning, ska tillaggsbehandling med annat uterotonikum évervagas. Det finns
inga data avseende ytterligare doser av karbetocin eller anvéndning av karbetocin i samband med
kvarstaende uterin atoni efter oxytocinadministrering.

Djurstudier har visat att karbetocin har viss antidiuretisk aktivitet (vasopressinaktivitet:

<0,025 IE/spruta) och darfor kan inte risken for hyponatremi uteslutas, speciellt inte hos de patienter
som erhaller stora volymer vétska intravendst. Tidiga tecken pa dasighet, apati och huvudvark ska
uppmaérksammas for att forhindra konvulsioner och koma.

Generellt ska karbetocin anvandas med forsiktighet vid migran, astma och kardiovaskuléra sjukdomar
eller vid andra tillstand dar snabb tillforsel av extracelluldr vatska kan vara riskfyllt for ett redan
Overbelastat system. | dessa fall ska karbetocin endast administreras efter noggrant dvervagande av
fordelar och risker med behandlingen.

Inga data finns tillgangliga betraffande anvéndning av karbetocin hos patienter med eklampsi.
Patienter med eklampsi eller preeklampsi bor dvervakas noggrant.

Inga sarskilda studier har gjorts pa patienter med graviditetsdiabetes.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per spruta, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Under kliniska provningar har karbetocin administrerats tillsammans med ett antal olika analgetika,
spasmolytika och medel som anvénds for epidural- eller spinalanestesi. Inga lakemedelsinteraktioner

har identifierats. Specifika interaktionsstudier har inte utforts.

Eftersom karbetocin liknar oxytocin till strukturen, kan det inte uteslutas att interaktioner som
forknippas med oxytocin ocksa galler for karbetocin.

Allvarlig hypertension har rapporterats da oxytocin gavs 3-4 timmar efter profylaktisk administrering
av kérlsammandragande medel i kombination med sakralanestesi.



I kombination med ergotalkaloider, sisom metylergometrin, kan oxotycin och karbetocin forstarka den
blodtryckshdjande effekten av dessa medel. Om oxotycin eller metylergometrin administreras efter
karbetocin, kan det finnas en risk for kumulativ exponering.

Eftersom prostaglandiner 6kar effekten av oxytocin, kan detta ocksa forvantas ske med karbetocin.
Prostaglandiner och karbetocin bor déarfor inte anvéndas samtidigt. Om de administreras samtidigt ska
patienten noggrant 6vervakas.

En del inhalationsanestetika, sasom halotan och cyklopropan, kan forstarka den hypotensiva effekten
och forsvaga effekten av karbetocin pa uterus. Vid samtidig behandling med oxytocin har arytmi
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Karbetocin &r kontraindicerat under graviditet och far inte anvandas for induktion av forlossning (se
avsnitt 4.3).

Amning
Ingen signifikant paverkan pa mjélkutsondring har rapporterats under kliniska forsok. Sma mangder

karbetocin har visat sig passera fran plasma till bréstmjélk hos ammande kvinnor (se avsnitt 5.2). Den
lilla méngd som dverfors till kolostrum eller brostmjolk efter en enda injektion av karbetocin, och som
déarefter tillfors det nyfodda barnet, bryts sannolikt ned av enzymer i spadbarnets tarm.

Inga amningsrestriktioner ar nddvandiga efter karbetocinanvandning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som observerats for karbetocin under kliniska prévningar ar av samma typ och
frekvens som de biverkningar som observerats for oxytocin.

Intravends administrering* — sammanfattning av biverkningar

Organklass Mycket vanliga VVanliga Ingen kand
(>1/10) (>1/100, <1/10) frekvens (kan inte

beréknas fran
tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet Anemi

Centrala och perifera Huvudvark, tremor Yrsel

nervsystemet

Hjéartat Takykardi
Bradykardi vilket
kan leda till
hjértstopp
Arytmit
Myokardischemit
QT-forlangningt

Blodkérl Hypotension, vallningar

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Brostsmarta, dyspné

Magtarmkanalen Illaméende, smartor i Metallsmak,
buken krékningar
Hud och subkutan védvnad  [Pruritus




Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Ryggsmérta

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

'Varmekéansla

Frossa, smarta

Immunsystemsjukdom Overkanslighet
ar (inklusive
anafylaktisk
reaktion)
*Baserat pa studier pa kejsarsnitt
tRapporterat for oxytocin (vars struktur ar néra besléktad med karbetocin)
I kliniska forsok har enstaka fall av svettning rapporterats.
Intramuskuldr administrering** — sammanfattning av biverkningar
Organklass Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand

(>1/1 000, <1/100)

(>1/10 000, <1/1 000)

frekvens (kan inte
beraknas fran
tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet Anemi

Centrala och perifera Huvudvark, yrsel Tremor

nervsystemet

Hjartat Takykardi Bradykardit
Arytmit
Myokardischemit
QT-forlangningt

Blodkarl Hypotension 'Vallningar

Andningsvagar, brostkorg  [Brostsmérta Dyspné

och mediastinum

Magtarmkanalen Illamé&ende, smértor i

buken, krakningar
Hud och subkutan véavnad Pruritus

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Ryggsmarta,
muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Urinretention

Allm&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Frossa, feber, smarta

Immunsystemsjukdom Overkanslighet

ar (inklusive
anafylaktisk
reaktion)

**Baserat pa studier pa vaginal forlossning
tRapporterat for oxytocin (vars struktur &r néra beslaktad med karbetocin)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering



http://www.lakemedelsverket.se

Overdosering av karbetocin kan leda till uterin hyperaktivitet, oavsett om Gverkénslighet mot detta
lakemedel foreligger eller ej.

Overstimulering med starka eller 1anga, krampliknande sammandragningar utlésta av oxytocinoverdos,
kan leda till ruptur av uterus eller blédning post partum.

Overdosering av oxytocin kan i allvarliga fall leda till hyponatremi och vattenintoxikation, speciellt vid
samtidigt intag av en stor méngd vétska. Eftersom karbetocin &r en analog till oxytocin, kan liknande
handelser inte uteslutas.

Vid 6verdosering av karbetocin ska symtomatisk och stédjande behandling ges. Nar tecken eller symtom
pa overdosering uppstar ska syrgas ges till modern. | handelse av vattenintoxikation &r det nddvandigt att
begréansa vétskeintaget, stimulera diures, justera elektrolytrubbningar och behandla konvulsioner som kan
uppkomma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oxytocin och analogerATC-kod: HO1BB03

Verkningsmekanism

De farmakologiska och kliniska egenskaperna hos karbetocin ar samma som hos en langverkande
oxytocinagonist.

Liksom oxytocin binder karbetocin selektivt till oxytocinreceptorer i uterus glatta muskulatur och
stimulerar rytmiska sammandragningar av uterus, genom att 6ka frekvensen av de existerande
sammandragningarna och 6ka tonus hos uterusmuskulaturen.

Karbetocin dkar frekvensen och styrkan hos spontana uteruskontraktioner post partum. Efter tillforsel av
karbetocin intravendst eller intramuskulart erhélls snabb effekt med uteruskontraktion inom tva minuter.

En enstaka intravends eller intramuskuldr dos om 100 mikrogram karbetocin, administrerad efter barnets
fodelse, ar tillracklig for att bibehalla en adekvat uteruskontraktion som férebygger uterusatoni och svar
blédning. Denna effekt ar jamforbar med en oxytocin-infusion som pagar i flera timmar.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av karbetocin vid forebyggande av postpartumblddning pa grund av uterusatoni efter kejsarsnitt
faststalldes i en randomiserad, aktivt kontrollerad, dubbelblind, dubbeldummy, parallellgruppstudie, som
var utformad for att faststélla effekt och sékerhet av karbetocin jamfoért medoxytocin 25 IE. 659 friska
gravida kvinnor som genomgick planerat kejsarsnitt under epiduralanestesi fick antingen karbetocin

100 mikrogram/ml som en i.v.-bolusdos eller oxyctocin 25 IE som en 8-timmars i.v.-infusion.

Analysresultaten av den priméara andpunkten, behov av ytterligare oxytocin, visade att ytterligare
oxytocin krévdes hos 15 (5 %) av forsokspersonerna som fick karbetocin 100 mikrogram i.v. jamfort
med 32 (10 %) av forsokspersonerna i oxytocin 25 IE-gruppen (p = 0,031).

Effekten av karbetocin vid forebyggande av postpartumblédning efter vaginal forlossning faststélldes ien
randomiserad, aktivt kontrollerad, dubbelblind studie. Totalt randomiserades 29 645 forsékspersoner till
att fa en intramuskular engangsdos av antingen karbetocin 100 mikrogram eller oxytocin 10 IE. For den
priméra &ndpunkten blodférlust om >500 ml eller anvéndning av ytterligare uterotonika erhdlls liknande
varden i bada behandlingsgrupperna (karbetocin: 2 135 forsokspersoner, 14,47 %; oxytocin:

2 122 forsokspersoner, 14,38 %; relativ risk [RR] 1,01; 95 % CI: 0,95 till 1,06), vilket visade icke-
inferioritet av karbetocin jamfort med oxytocin med avseende pa den primara andpunkten.



Pediatrisk population

Under Klinisk utveckling av karbetocin for forebyggande av postpartumblédning efter vaginal forlossning
fick 151 flickor mellan 12 och 18 ar karbetocin i rekommenderad dos om 100 ug och 162 fick oxytocin
10 IE. Effekt och sakerhet var jamforbara for de tva behandlingsarmarna hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for karbetocin har undersokts hos friska kvinnliga forsékspersoner. Karbetocin
uppvisar bifasisk eliminering efter intravends administrering, med linjar farmakokinetik i dosintervallet
400 till 800 mikrogram. Median terminal halveringstid for elimination &r 33 minuter efter intravends
administrering och 55 minuter efter intramuskular administrering. Efter intramuskular administrering nas
maximala koncentrationer efter 30 minuter och den genomsnittliga biotillgangligheten ar 77 %. Den
genomsnittliga distributionsvolymen vid pseudo-jamvikt (\VVz) &r 22 liter. Renalt clearance av den
oférandrade formen ar l1ag; <1 % av den injicerade dosen utséndras via njurarna i oférandrad form.

Efter intramuskuldr administrering av 70 pg karbetocin hos 5 friska ammande mddrar var
karbetocinkoncentrationen detekterbar i brostmjolken. Genomsnittlig koncentration i mjolk var lagre &n
20 pg/ml, vilket var ungefar 56 ganger lagre an i plasma efter 120 minuter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och lokal tolerans visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. En toxicitetsstudie pa ratta avseende reproduktionseffekter, med
daglig administrering av lakemedel fran fodsel till amningsdag 21, visade pa minskad viktokning hos
avkomman. Inga andra toxiska effekter observerades. Sakerhetsstudier avseende fertilitet eller
embryotoxicitet dr inte motiverade, med tanke pa indikationen.

Karcinogenicitetstudier har inte utforts med karbetocin, pa grund av att indikationen galler for enstaka
doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Koncentrerad attiksyra for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4ar.
Efter att sprutan har 6ppnats ska lésningen anvandas omedelbart.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvara sprutorna i kartongen. Ljuskansligt. Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta (typ I glas) med kolvstopp och spetslock (elastomerisk
gummi) men utan nal. Forpackningar om 5 forfyllda sprutor.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Carbetocin Aguettant ska endast anvandas for intravends eller intramuskul&r administrering.
Ldsningen ska inspekteras visuellt innan anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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