REF.: MT 1441703720 REG.ISP N°F-21515/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DURATOCIN SOLUCION INYECTABLE 100 mcg/1 mL

1 NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
DURATOCIN solucion inyectable 100 meg/mL

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Carbetocina 100 microgramos / mL.

Respecto de los excipientes, ver seccion 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Solucioén para inyeccion.

Solucioén transparente incolora.
4 PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas
DURATOCIN esta indicado para la prevencion de la hemorragia posparto por atonia uterina.

4.2 Posologia y método de administracion

Posologia:
Cesarea bajo anestesia epidural o espinal:

Extraer 1 mL de DURATOCIN que contiene 100 microgramos de carbetocina y administrarlo s6lo
mediante inyeccion intravenosa, bajo una supervision médica adecuada en un hospital.

Parto vaginal:

Extraer 1 mL de DURATOCIN que contiene 100 microgramos de carbetocina y administrarlo
mediante inyeccion intravenosa o intramuscular, bajo una supervision médica adecuada en un
hospital.

Forma de administracion
Para administracion intravenosa o intramuscular.

La carbetocina solo debe administrarse tras la extraccion del bebé y lo antes posible después tras la
extraccion del nifio, preferiblemente antes de extraer la placenta.

Para la administracion intravenosa, la carbetocina se debera administrar lentamente, durante al
menos un minuto. DURATOCIN esta destinado Unicamente para un solo uso. No se debera
administrar mas de una dosis de carbetocina.

Poblacion pediatrica

No existe un uso relevante de carbetocina en nifios menores de 12 afios.

La seguridad y eficacia de carbetocina en adolescentes atin no se ha establecido.
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4.3 Los datos disponibles actualmente se describen en la seccién 5.1,
pero no se puede recomendar ninguna posologia.Contraindicaciones

e Durante el embarazo y parto antes de la extraccion del bebé.

e Carbetocina no debera usarse para la induccion del parto.

e Hipersensibilidad a la carbetocina, oxitocina o a cualquiera de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

e Insuficiencia hepatica o renal.

e Trastornos cardiovasculares graves.

e Epilepsia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para su uso

La carbetocina esta indicada para ser usada Uinicamente en unidades especializadas en obstetricia
bien equipadas con personal experimentado y calificado disponible en todo momento.

El uso de carbetocina en cualquier etapa anterior al parto del neonato no es apropiado debido a que
la actividad uterotonica persiste por varias horas luego de una inyeccion individual en bolo. Esto
constituye una marcada diferencia con la rapida reduccion del efecto que se observa luego de la
discontinuacién de la infusion de oxitocina.

En caso de persistir el sangrado uterino luego de la administracion de carbetocina, la causa debe ser
determinada. Deben considerarse causas tales como fragmentos retenidos de placenta, inadecuado
vaciamiento o reparacion del utero, o desordenes de la coagulacion.

Carbetocina se debe administrar en dosis tUnica, intramuscular o intravenosa. En caso de
administracion intravenosa, se debe administrar lentamente durante al menos un minuto. En caso
de persistir la hipotonia o atonia uterina y el consecuente sangrado excesivo, se debera considerar
la terapia adicional con otro uterotonico. No hay datos sobre dosis adicionales de carbetocina o
sobre el uso de carbetocina luego de atonia uterina persistente tratada con oxitocina.

El riesgo de intoxicacion hidrica no puede ser excluido. Los estudios sobre animales han mostrado
que la carbetocina posee algo de actividad antidiurética y, por lo tanto, la posibilidad de
hiponatremia no puede ser excluida, particularmente en pacientes que también estan recibiendo
grandes volumenes de fluidos intravenosos. Los signos tempranos de somnolencia, fatiga y cefaleas
deben ser reconocidos para prevenir convulsiones y el coma.

En general, la carbetocina debe ser utilizada con cuidado en presencia de epilepsia, migrafia, asma
y enfermedad cardiovascular o cualquier otro estado en el cual un rapido incremento del liquido
extracelular puede constituir un peligro para un sistema ya sobrecargado. La decision de
administrar carbetocina debe ser tomada por el médico luego de una cuidadosa evaluacion de los
potenciales beneficios que la carbetocina puede proveer en el caso en particular.

No hay datos disponibles sobre el uso de carbetocina en pacientes con eclampsia.
Los pacientes con eclampsia y preeclampsia deben ser cuidadosamente monitorizados.
No se han llevado a cabo estudios especificos en diabetes mellitus gestacional.
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4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Durante los ensayos clinicos, se ha administrado carbetocina en asociacién con analgésicos,
espasmoliticos y agentes utilizados para la anestesia epidural o raquidea y no se han observado
interacciones medicamentosas. No se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion.

Debido a que la carbetocina estd estrechamente relacionada con la oxitocina en cuanto a su
estructura, no puede excluirse que ocurran interacciones que se conoce estan asociadas con la
oxitocina: se ha reportado hipertension severa cuando se administro la oxitocina a las 3 - 4 horas
luego de la administracion profilactica de un vasoconstrictor, en conjunto con anestesia por
bloqueo caudal.

Durante la combinacion con drogas alcaloides ergotaminicos, tales como metilergometetrina,
oxitocina y carbetocina se podrian incrementar el efecto de estos agentes, con el consecuente
aumento de la presion arterial. Si la oxitocina o la metilergometrina son administradas luego de la
carbetocina, podria existir el riesgo de efecto acumulativo.

Se ha demostrado que las prostaglandinas potencian el efecto de la oxitocina, por lo tanto, es
posible que pueda ocurrir también con carbetocina. Por tanto, no se recomienda la administracion
conjunta de prostaglandinas y carbetocina. Si son administrados concomitantemente, el paciente
debera ser cuidadosamente monitorizado.

Algunos anestésicos inhalatorios, tales como el halotano y el ciclopropano, pueden incrementar el
efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina sobre el titero. Se han reportado arritmias
con el uso concomitante de oxitocina.

4.6 Embarazo y lactancia
Embarazo

La carbetocina estd contraindicada durante el embarazo para la induccidén del trabajo de parto
(véase seccion 4.3).

Lactancia
No se han reportado efectos significativos sobre la expulsion de leche durante los ensayos clinicos.

Se ha observado que pequeiias cantidades de carbetocina pasan a la leche materna de mujeres en
periodo de lactancia (véase seccion 5.2). Se asume que las pequefias cantidades transferidas al
calostro o la leche materna luego de una inyeccion individual de carbetocina y subsecuentemente
ingeridas por el neonato son degradadas por las enzimas intestinales.

No es necesario restringir la lactancia después del uso de carbetocina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No aplica.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con carbetocina durante los ensayos clinicos fueron del mismo
tipo y frecuencia que las observadas con oxitocina.

Administracion intravenosa* Resumen tabulado de reacciones adversas
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Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes No conocida (No puede

organos > 1/10 >1/100 y <1/10 estimarse en base a los
datosdisponibles)

Trastornos de la sangre y Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Cefalea,temblor Vértigo

nervioso

Trastornos cardiacos Taquicardia,
bradicardia®***,
arritmia***, isquemia
miocardica***, y
prolongacion del
intervalo QT***

Trastornos vasculares Hipotension, rubor

Trastornos respiratorios, Dolor de  pecho,

toracicos y mediastinicos disnea

Trastornos Nausea, dolor | Sabor metalico,

gastrointestinales abdominal vomitos

Trastornos de la piel y del | Prurito

tejido subcutaneo

Trastornos Dolor de espalda

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Trastornos generales y Sensacion de calor Escalofrios, dolor

alteraciones en el lugar de

administracion

* Basados en los estudios de parto por cesarea.

*** Notificado con oxitocina (estrechamente relacionada en estructura a la carbetocina). Se han
notificado casos aislados de sudoracion en los ensayos clinicos.

Administracion intramuscular ** - Resumen tabulado de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos

Poco frecuente
>1/1.000 and <1/100

Raro
>1/10.000 y <
1/1.000

No conocida (No puede
estimarse en base a los
datos disponibles)
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Trastornos de la sangre
y sistema linfatico

Anemia

Trastornos del Dolor de cabeza, Temblor

sistema nervioso vértigo

Trastornos cardiacos Taquicardia Bradicardia***,
arritmia***, isquemia
miocardica***, y
prolongacion del
intervalo QT***

Trastornos vasculares Hipotension Rubor

Trastornos respiratorios, Dolor de pecho Disnea

toracicos y mediastinicos

Trastornos Nausea, dolor

gastrointestinales abdominal, vomitos

Trastornos de la piel y del Prurito

tejido subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de espalda,
debilidad muscular

Trastornos renales y
urinarios

Retencidn urinaria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Escalofrios, fiebre,
dolor

* *Basados en estudios de parto vaginal

*** Notificado con oxitocina (estrechamente relacionada en estructura a la carbetocina).

Notificacion de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema local
de Farmacovigilancia.

49 Sobredosificacion

La sobredosificacion con carbetocina podria producir hiperactividad uterina siendo o no debido a
hipersensibilidad a este agente u otra causa. La hiperestimulacion con contracciones fuertes
(hipertonicas) o prolongadas (tetanicas) resultantes de una sobredosis de oxitocina puede llevar a la
rotura uterina o hemorragia posparto.

La sobredosificacion con oxitocina puede conducir a hiponatremia e intoxicacion hidrica en casos
severos, especialmente cuando se asocian con una excesiva ingesta concomitante de fluidos. Dado
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que la carbetocina es un analogo de la oxitocina, la posibilidad de un evento similar no puede ser
excluida.

El tratamiento de la sobredosificacion de carbetocina consiste en tratamiento sintomatico y de
apoyo. Cuando ocurran signos o sintomas de sobredosificacion se debera administrar oxigeno a la
madre. En casos de intoxicacion hidrica es esencial restringir la ingesta de liquidos, promover
diuresis, corregir el equilibrio electrolitico, y controlar las convulsiones que eventualmente puedan
OCUITIr.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oxitocina y analogos.

Codigo ATC: HO1B B03.

Las propiedades farmacologicas y clinicas de la carbetocina son las de una agonista de la oxitocina
de accion prolongada.

Como la oxitocina, la carbetocina se une selectivamente a los receptores de oxitocina en el musculo
liso uterino, estimulando contracciones ritmicas del utero, incrementando la frecuencia de las
contracciones existentes y aumentando el tono de la musculatura uterina.

En el utero post-parto, la carbetocina es capaz de incrementar la frecuencia y tono de las
contracciones uterinas espontaneas. El inicio de las contracciones uterinas luego de la
administracion de carbetocina es rapido, siendo obtenida una contraccion firme dentro de los 2
minutos.

Una dosis individual intravenosa o intramuscular de 100 mcg de carbetocina administrada luego
del parto del neonato, es suficiente para mantener una contraccion uterina adecuada que previene la
atonia uterina y el sangrado excesivo comparable con la infusion de oxitocina durante varias horas.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de la carbetocina en la prevencion de la hemorragia posparto por atonia uterina tras una
cesarea se establecio en un ensayo aleatorizado, controlado con control activo, doble ciego, doble
simulacion, de grupos paralelos disefiado para establecer la eficacia y seguridad de la carbetocina
en comparacion con la oxitocina 25 IU. Seiscientos cincuenta y nueve mujeres embarazadas sanas
sometidas a cesarea electiva bajo anestesia epidural recibieron carbetocina 100 mcg/mL como una
dosis en bolo I'V u oxitocina 25 Ul como una infusion intravenosa de 8 h.

Los resultados del analisis del criterio de valoracion primario, necesidad de una intervencion
oxitocica adicional, mostraron que se requerié una intervencion oxitocica adicional en 15 (5%) de
las mujeres que recibieron carbetocina 100 mcg IV en comparacion con 32 (10%) de las que
recibieron oxitocina 25 UI (p = 0,031).

La eficacia de la carbetocina en la prevencion de la hemorragia posparto después del parto vaginal
se establecid en un ensayo aleatorizado, controlado con control activo, doble ciego. En total,
2.9645 mujeres fueron aleatorizados para recibir una dosis intramuscular tnica de carbetocina 100
mcg u oxitocina 10 Ul Para el objetivo primario de pérdida de sangre de >500 ml o el uso de
uterotonicos adicionales, se obtuvieron tasas similares en ambos grupos de tratamiento
(carbetocina: 2.135 mujeres, 14,47%; oxitocina: 2.122 mujeres, 14,38%; riesgo relativo [RR] 1,01;
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95 % CI: 0,95 a 1,06), lo que demuestra la no inferioridad de la carbetocina en comparacion con la
oxitocina con respecto al objetivo primario.

Poblacion pediatrica

En el desarrollo clinico de la carbetocina para la prevencion de la hemorragia posparto después del
parto vaginal, 151 mujeres de entre 12 y 18 afios recibieron carbetocina a la dosis recomendada de
100 mcg y 162 recibieron oxitocina 10 Ul. La eficacia y la seguridad fueron similares para los dos
brazos de tratamiento en estos pacientes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de carbetocina se ha investigado en mujeres sanas. La carbetocina muestra una
eliminacion bifasica luego de la administracion intravenosa, con una farmacocinética lineal en el
rango de dosis de los 400 a los 800 microgramos. La vida media de eliminacion terminal es de 33
minutos después de la administracién intravenosa y 55 minutos después de la administracion
intramuscular. Después de la administracion intramuscular, las concentraciones maximas se
alcanzan luego de 30 minutos y la biodisponibilidad media es de 77%. El volumen medio de
distribucion en el pseudoequilibrio (Vz) es de 22L. El clearance [aclaramiento] renal de la forma
intacta es bajo, excretandose <1% de la dosis por via renal.

Después de la administracion intramuscular de 70 mcg de carbetocina se detectaron
concentraciones de carbetocina en 5 madres lactantes sanas en muestras de leche materna. Los
picos de concentracion media en la leche fueron inferiores a 20 pg/mL, que eran aproximadamente
56 veces menores que en plasma a los 120 minutos.

5.3 Informacidn pre-clinica de seguridad

Basados en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y tolerancia local ningin dato clinico revela ningun riesgo especial para humanos.
En un estudio de reprotoxicidad en ratas, con una administracion diaria desde el parto hasta el dia
21 de lactancia, se observd una reduccion de la ganancia de peso corporal en la descendencia. No
se observo ningun otro efecto toxico. Debido a la indicacion no se requieren estudios en fertilidad o
embriotoxicidad.

No se han realizado estudios carcinogénicos con carbetocina a la naturaleza de la dosis unica de la
indicacion.

6 PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
De acuerdo a la ultima formula autorizada en el registro sanitario

6.2 Incompatibilidades

En la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no deberia ser mezclado con
otros.

6.3 Vida util

De acuerdo a lo aprobado en el registro sanitario.
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Una vez que el vial ha sido abierto, el producto debe ser utilizado inmediatamente.

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura / reconstitucion /
dilucion excluya el riesgo de contaminacion microbiana, el producto debe usarse inmediatamente.

Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento en uso son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales para almacenamiento
Mantener los viales en su estuche, con el fin de protegerlas de la luz.

Almacenar en refrigerador entre 2 a §°C.-No congelar.

6.5 Naturaleza y contenidos de los envases

Vial de vidrio tipo I (2R) con tapones de bromobutilo tipo 1 con una tapa con el borde de aluminio,
conteniendo 1 ml de solucion inyectable.

Precauciones especiales para su disposicion
DURATOCIN es solo para uso intravenoso e intramuscular.

Sélo deben utilizarse soluciones limpidas, libres de particulas.

Todo producto que no sea utilizado o el material remanente deben ser desechados segun los
requerimientos locales.

Pagina 8 de 8



