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VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Syntocinon 8,3 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten/injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltaa 8,3 mikrog oksitosiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1 ml sisdltdd 0,2 mg natriumia ja 5 mg etanolia (94 % w/w).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten/injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus
Kirkas, variton, steriili neste, pH 4,0 + 0,3

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ennen synnytysti

e Synnytyksen kdynnistdminen, kun on kysymyksessé yliaikainen raskaus, kalvojen ennenaikainen
puhkeaminen tai pre-eklampsia.

e Primaarinen ja sekundaarinen kohdun supistusheikkous.

Synnytyksen jilkeen
e Keisarileikkauksen aikana lapsen synnyttya.
e Synnytyksen jdlkeisen kohdun verenvuodon ja atonian hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Synnytyksen kiynnistiminen tai stimuloiminen

Syntocinon annetaan laskimonsiséisena tippainfuusiona tai mieluummin infuusiopumpulla, jonka
nopeus on sdddettdvissi. Tippainfuusiota varten suositellaan, ettd 8,3 mikrog (5 IU) Syntocinonia
lisdtadn 500 ml:aan fysiologista elektrolyyttiliuosta (esim. 0,9-prosenttinen natriumkloridi-liuos).
Potilaille, joille natriumkloridin infuusiota on viltettdva, voidaan liuoksena kéyttda 5-prosenttista
glukoosiliuosta (ks. kohta 4.4). Infuusioliuoksen tasaisen sekoittumisen varmistamiseksi pullo tai pussi
on kddnnettdva ylosalaisin useamman kerran ennen kéyttoa.

Infuusionopeuden on oltava alussa 2 - 8 tippaa/min. Sitd voidaan suurentaa asteittain vahintaan 20
minuutin annosvélein ja enintddn 2-4 tippaa/minuutti kerrallaan, kunnes saadaan aikaan normaalia
synnytystd muistuttava supistuskdyrd. Loppuvaiheessa olevassa raskaudessa téhin paédstién usein
infuusiolla, jonka nopeus on pienempi kuin 20 tippaa/min ja suurin suositeltu nopeus on 40 tippaa/min.

Kun kédytetddn sdhkokayttoistd infuusiopumppua, jonka tuottamat tilavuudet ovat pienempié kuin
tippainfuusiossa, on infuusioon sopiva konsentraatio laskettava pumpun ohjeiden mukaan
annossuositukset huomioon ottaen.

Supistusten tiheyttd, voimakkuutta ja kestoa seké sikion syddmen sykettd on seurattava tarkasti
infuusion aikana. Kun kohdun riittdvéa aktiivisuus on saavutettu, voidaan infuusion nopeutta usein
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pienentdd. Infuusio on keskeytettavé heti, jos ilmenee kohdun hyperaktiivisuutta ja/tai hdirioitd sikion
voinnissa.

Jos naisilla, joiden raskaus on loppuvaiheessa tai ldhelld sitd, ei saada aikaan sdannollisid supistuksia
annettaessa infuusiona 8,3 mikrog, suositellaan synnytyksen kidynnistdmisyrityksen lopettamista.
Yritys voidaan toistaa seuraavana pdivdni. Aloitusnopeus on jdlleen 2 - 8 tippaa/min.

Keisarileikkaus

8,3 mikrog laskimonsisdisend infuusiona (8,3 mikrog laimennettuna fysiologiseen
elektrolyyttiliuokseen ja annettuna laskimonsisdisena tippainfuusiona tai mieluummin 5 minuutin
kuluessa infuusiopumpulla, jossa on sdddettdva nopeus) heti lapsen synnyttya.

Synnytyksen jéilkeisen kohdun verenvuodon hoito

8,3 mikrog laskimoon infuusiona (8,3 mikrog laimennettuna fysiologiseen elektrolyyttiliuokseen ja
annettuna laskimonsisdisena tippainfuusiona tai mieluummin 5 minuutin kuluessa infuusiopumpulla,
jossa on sdddettidva nopeus) tai 8,3 — 16,6 mikrog lihakseen. Tdmén jélkeen annetaan vaikeissa
tapauksissa laskimonsisdisend infuusiona liuosta, joka sisiltdd 8,3 — 33,2 mikrog oksitosiinia 500
ml:ssa elektrolyyttiliuotinta. Tatd liuosta annetaan tarvittavalla nopeudella kohdun atonian
kontrolloimiseksi.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty tutkimuksia. Annossuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2)

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty tutkimuksia. Annossuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2)

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys oksitosiinille tai jollekin valmisteen apuaineelle (lueteltu kohdassa 6.1).
Hypertoniset supistukset, hdiriot sikion voinnissa, kun synnytys ei valittomaisti ole alkamassa.

Mika tahansa tilanne, jossa sikion tai didin takia spontaania synnytystd on véltettava ja/tai
alatiesynnytys on vasta-aiheinen:

pdin ja lantion epdsuhta

sikidn poikkeava tarjonta

eteisistukka ja eteissuoni

istukan irtoaminen

napanuoraprolapsi

kohdun liiallinen pullistuminen tai heikentynyt vastus kohdun repedmiselle esim.
monisikioraskauksissa

runsas lapsiveden méara

o useat aikaisemmat synnytykset

o kohdun arpi ison leikkauksen kuten klassisen keisarinleikkauksen seurauksena.

Synnytystd kidynnistettdesséd Syntocinonia ei saa antaa 6 tuntiin prostaglandiinigeelin eméttimeen
annon jélkeen tai 30 minuuttiin nauhamuotoisen tai muun prostaglandiinia siséltdvan valmisteen
poistamisen jdlkeen (ks. kohta 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Synnytyksen kdynnistiminen

Synnytyksen kdynnistdmistd oksitosiinilla tulee yrittdé ainoastaan silloin, kun se on laéketieteellisistd
syistd johtuen vilttiméatontd. Oksitosiinia saa antaa ainoastaan sairaaloissa tarkoin valvotuissa olosuh-
teissa.

Syntocinonia ei pidéd kdyttad pitkdaikaisesti potilaille, joilla on oksitosiiniresistentti kohdun
supistusheikkous, vaikea pre-eklamptinen toksemia tai vaikeita sydadn- ja verisuonihdirioita.

Syntocinonia ei tule antaa laskimonsisdisena bolusinjektiona, koska se voi aiheuttaa dkillisen
lyhytkestoisen verenpaineen laskun, johon liittyy punoitusta ja reflektorista takykardiaa.

Syddn- ja verisuonitaudit

Syntocinonia tulee kéyttdd varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisen sairauden (kuten
hypertrofisen kardiomyopatian, valvulaarisen sydénsairauden ja/tai iskeemisen sydénsairauden,
koronaarisuonten vasospasmi mukaan lukien) johdosta alttius syddnlihaksen iskemiaan, merkittdvien
muutosten vélttdmiseksi ndiden potilaiden verenpaineessa ja syddmen sykkeessa.

QOT-oireyhtymd

Syntocinonia tulee antaa varoen potilaille, joilla tiedetddn olevan *pitkdn QT:n syndrooma’ tai siithen
liittyvié oireita ja potilaille, jotka kéayttavit ladkkeitd, joiden tiedetdéin pidentdvan QTc vilia (ks. kohta
4.5).

Kun Syntocinonia kéytetdin synnytyksen kdynnistimiseen tai stimuloimiseen:

e Syntocinon tulee annostella laskimonsisdisend infuusiona, ei koskaan ihon alle, lihakseen tai
laskimonsisdisend bolusinjektiona.

e Hiiiriot sikion voinnissa ja sikiokuolema: Liian suurten oksitosiiniannosten kéytto johtaa kohdun
liikastimulaatioon, mistd voi seurata hairiditd sikion voinnissa, asfyksia ja kuolema tai kohdun
hypertonisuus, tetaaniset supistukset tai kohdun repeédma. Sikion sydédmen syketté ja kohdun
liikkkuvuutta (supistusten tiheys, voimakkuus ja kesto) on seurattava tarkasti, jotta annos voidaan
sddatad yksilollisen vasteen mukaan.

e FErityistd varovaisuutta vaaditaan, kun kyseessé on péé-lantioepdsuhdan rajatapaus, sekundaarinen
kohdun supistusheikkous, raskauden aiheuttama lievésti tai keskivaikeasti kohonnut verenpaine tai
syddnsairaus, yli 35-vuotias potilas tai aiempi alemman kohtusegmentin keisarileikkaus.

e Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulopatia: Synnytyksen farmakologinen
kéynnistdminen kohtua supistavilla ladkkeilld, oksitosiini mukaan lukien, voi harvinaisissa
tapauksissa lisitd synnytyksen jalkeisen fibriinihukkaoireyhtymén (disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulopatia, DIC) riskid. Farmakologinen kdynnistdminen itsesséén on
yhdistetty edelld mainittuun riskiin, ei tietty l4dke. Riski suurenee erityisesti, jos naisella on muita
fibriinihukkaoireyhtymén riskitekijoitd kuten yli 35 vuoden iké, raskauden aikaiset komplikaatiot
ja yli 40 viikkoa kestényt raskaus. Oksitosiinia tai muita vaihtoehtoisia ladkkeitd tulee kayttaa
téillaisille naisille varoen, ja hoitavan ladkérin tulee olla tietoinen fibriinihukkaoireyhtymén
merkeistd.

Sikiokuolema
Jos kyseessé on kohdunsisédinen sikion kuolema ja/tai mekonium-vérjéytynyt lapsivesi, rajua
synnytystd on viltettdva, koska se saattaa aiheuttaa lapsivesiembolian.

Vesimyrkytys

Oksitosiinilla on vdhdinen antidiureettinen vaikutus. Synnytyksen jélkeisen verenvuodon hoidossa sen
antaminen laskimonsiséisesti pitkdaikaisesti suurina annoksina yhdistettyné suuriin nesteméaériin
saattaa tistd syysté aiheuttaa vesimyrkytyksen, johon liittyy hyponatremia. Oksitosiinin
antidiureettinen vaikutus yhdistettyna laskimonsisédiseen nesteytykseen saattaa aiheuttaa nesteen
liikakertymisen, ja johtaa akuuttiin hemodynaamiseen keuhkoedeemaan ilman hyponatremiaa. Ndiden
harvinaisten komplikaatioiden vilttdmiseksi tulee seuraavia varotoimia noudattaa aina, kun suuria
oksitosiiniannoksia annetaan pitkdaikaisesti: on kéytettdva elektrolyyttejé siséltavai liuotinta (ei
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dekstroosia); infuusiona annettavan nesteen méaéra on pidettdva pienend (antamalla oksitosiini-
infuusiot synnytyksen kdynnistamiseksi tai stimuloimiseksi suositeltuja suurempina pitoisuuksina);
nesteen nauttimista suun kautta on rajoitettava; nestetasapainosta on pidettéva kirjaa ja seerumin
elektrolyytit on mééritettdvé, jos elektrolyyttien epéitasapainoa epiillédén.

Anafylaksia naisilla, joilla on lateksiallergia

Anafylaksiasta on raportoitu oksitosiinin antamisen jilkeen naisilla, joilla on tiedossa oleva
lateksiallergia. Oksitosiin ja lateksin rakenteellisesta samankaltaisuudesta johtuen lateksiallergia/-
intoleranssi voi olla tarked anafylaksialle altistava riskitekija oksitosiinin antamisen jilkeen.

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisiltdd 5 mg alkoholia (etanolia) per millilitra. Alkoholiméérd yhdessd ampullissa
tatd ladkevalmistetta vastaa alle 0,12 ml:aa olutta tai 0,05 ml viinid. Tdméan lddkevalmisteen sisdltima
pieni méard alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutukset, joiden vuoksi samanaikaista kiyttoi ei suositella

Prostaglandiinit ja niiden analogit
Prostaglandiinit ja niiden analogit edesauttavat kohdun lihaksiston supistumista, joten oksitosiini voi
voimistaa prostaglandiinien ja niiden analogien vaikutusta kohdun toimintaan ja pdin vastoin.

QT-vilis pidentavit ladikkeet

Oksitosiinin aiheuttamien rytmih&iriéiden mahdollisuus on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla
on muita kdantyvien kérkien takykardian riskitekijoitd, kuten QT-vélia pidentdvien ladkkeiden kaytto,
tai joilla on anamneesissa pitkd QT-véli (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutukset, jotka on otettava huomioon

Inhalaatioanesteetit

Eriilld inhalaatioanesteeteilla, esim. syklopropaanilla, halotaanilla, sevofluraanilla ja desfluraanilla, on
kohtua rentouttava vaikutus. Ne heikentdvét huomattavasti kohdun jénteytté ja voivat siten heikentda
oksitosiinin vaikutusta kohdun lihasjanteyteen. Niiden ja oksitosiinin samanaikaisen annon
seurauksena on raportoitu syddmen rytmihéiridita ja ne saattavat voimistaa oksitosiinin verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Vasokonstriktorit/sympatomimeetit
Oksitosiini voi voimistaa vasokonstriktoreiden ja sympatomimeettien verisuonia supistavaa vaikutusta,
paikallispuudutteiden siséltdimét vasokonstriktorit ja sympatomimeetit mukaan lukien.

Sakraalipuudutus
Oksitosiini saattaa voimistaa sympatomimeettisten vasokonstriktoriaineiden verenpainetta kohottavaa
vaikutusta, kun se annetaan sakraalipuudutuksen aikana tai sen jélkeen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus, imetys

Raskaus

Ladkkeeseen ja sen kemialliseen rakenteeseen ja farmakologisiin ominaisuuksiin perustuvan laajan
kokemuksen perusteella oksitosiinin ei oleteta aiheuttavan riskié sikidepdmuodostumille ohjeiden
mukaisesti kdytettyna.
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Imetys

Oksitosiinia saattaa esiintyd didinmaidossa pienind méarind. Sen ei kuitenkaan oleteta aiheuttavan
vastasyntyneelle haitallisia vaikutuksia, koska oksitosiini kulkeutuu ruoansulatuskanavaan, missa se
inaktivoituu nopeasti.

Hedelmiillisyys
Tietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Kun oksitosiinia kdytetddn laskimonsisédisend infuusiona synnytyksen kdynnistimiseksi tai
stimuloimiseksi, johtaa sen antaminen liian suurina annoksina kohdun liikastimulaatioon, misté voi
seurata héirio6itd sikion voinnissa, asfyksia ja kuolema tai kohdun hypertonisuus, tetaaniset supistukset
tai kohdun repedma.

Oksitosiinin nopea laskimonsisdinen bolusinjektio useiden mikrogrammojen annoksina saattaa johtaa
dkilliseen lyhytaikaiseen verenpaineen laskuun, johon liittyy punoitusta ja reflektorista takykardiaa
(ks. kohta 4.4). Naméa nopeat hemodynaamiset muutokset voivat johtaa sydanlihaksen iskemiaan,
erityisesti potilailla, joilla on sydéin- ja verisuonisairauksia. Oksitosiinin nopea laskimonsisdinen
bolusinjektio useiden mikrogrammojen annoksina voi myos johtaa QTc-vélin pitenemiseen.
Synnytyksen farmakologinen kéynnistdminen kohtua supistavilla 1d4kkeilld, oksitosiini mukaan
lukien, lisdd harvinaisissa tapauksissa (esiintymistiheys < 0,0006) synnytyksen jilkeisen DIC:n riskia
(ks. kohta 4.4).

Vesimyrkytys

Vesimyrkytystd, johon liittyy didin ja vastasyntyneen hyponatremia, on raportoitu tapauksissa, joissa
suuria oksitosiiniannoksia on annettu yhdessa suurten elektrolyytittdémien nesteméaérien kanssa
pitkéaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Oksitosiinin antidiureettinen vaikutus yhdistettynd laskimonsiséiseen nesteytykseen saattaa aiheuttaa
nesteen liikakertymisen ja johtaa akuuttiin hemodynaamiseen keuhkoedeemaan ilman hyponatremiaa
(ks. kohta 4.4).

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu antotavasta riippumatta:

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 ja taulukossa 2 esiintymistiheyden mukaan siten, ettd yleisin
haittavaikutus on ilmoitettu ensin: hyvin yleiset (= 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset
(> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Seuraavassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset
perustuvat kliinisten tutkimusten tuloksiin ja markkinoille tulon jilkeisiin ilmoituksiin. Syntocinonin
markkinoille tulon jilkeiset tiedot haittavaikutuksista on saatu spontaaniraporteista ja kirjallisuudesta.
Koska haittavaikutukset on ilmoitettu vapaaehtoisesti potilasjoukosta, jonka kokoa ei tiedeta,
haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei ole mahdollista arvioida, joten se on maéritetty
“tuntemattomaksi”. Haittavaikutukset on lueteltu MedDR A-elinjérjestelmédluokittain. Kussakin
luokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Aitiin kohdistuvat haittavaikutukset

Elinjérjestelméiluokka Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Tuntematon Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulopatia
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Immuunijérjestelmi

Harvinainen Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, johon liittyy hengenahdistus

ja matala verenpaine; anafylaktinen/anafylaktoidinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon Vesimyrkytys, hyponatremia

Hermosto

Yleinen Péaansarky

Sydin

Yleinen Takykardia, bradykardia

Melko harvinainen Rytmihéirio

Tuntematon Sydénlihaksen iskemia, QTc-vilin piteneminen sydinsdhkokayrissi
Verisuonisto

Tuntematon: Hypotensio

Rintakehi, hengityselimet ja vilikarsina

Tuntematon Akuutti keuhkopdho
Ruoansulatuselimisto
Yleinen Pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen
Tuntematon

Thottuma
Angioedeema

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyviit haitat

Tuntematon

Kohdun hypertonia, tetaaniset supistukset, kohdun repedma.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon

Punoitus

Taulukko 2

Sikioon/vastasyntyneeseen kohdistuvat haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon Vastasyntyneen hyponatremia

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvit haitat

Tuntematon Hairiét  sikibn  voinnissa,

vastasyntyneen kuolema

vastasyntyneen  hapenpuute  ja

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hySty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55


http://www.fimea.fi/
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00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja seuraukset mainitaan kohdissa 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat
varotoimet ja 4.8 Haittavaikutukset. Niiden lisdksi on kohdun liikastimulaation seurauksena raportoitu
istukan irtoaminen ja/tai lapsivesiembolia.

Hoito

Kun yliannostuksen merkkejé tai oireita ilmaantuu Syntocinonin jatkuvan laskimonsiséisen annon
aikana, infuusio on lopetettava vélittomasti ja didille on annettava happea. Jos kyseessé on
vesimyrkytys, on vilttimitonta rajoittaa nesteen nauttimista, edistdd diureesia, korjata elektrolyyttien
epitasapainoa sekd kontrolloida mahdollisesti esiintyvid kouristuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen takalohkon hormonit, ATC-koodi HO1BB02

Oksitosiini on kemiallisella synteesilld tuotettu syklinen nonapeptidi. Tima synteettinen muoto on
identtinen luonnollisen hormonin kanssa, joka varastoituu aivolisikkeen takalohkoon ja erittyy
systeemiseen verenkiertoon imetyksen ja synnytyksen aikana. Oksitosiini stimuloi kohdun sileda
lihaksistoa, etenkin raskauden loppupuolella, synnytyksen aikana ja heti sen jilkeen eli aikoina, jolloin
oksitosiinireseptorien maird kohtulihaksessa on tavallista suurempi. Oksitosiinireseptorit ovat G-
proteiineihin kytkeytyvid reseptoreja. Kun oksitosiini aktivoi reseptorin, solunsiséisistd varastoista
vapautuu kalsiumia, mika johtaa kohtulihaksen supistumiseen. Oksitosiini aiheuttaa kohdun yldosan
rytmisié supistuksia, jotka ovat taajuudeltaan, voimakkuudeltaan ja kestoltaan samanlaisia kuin
synnytyksen aikana havaitut. Koska Syntocinonin siséltdima oksitosiini on synteettistd, se ei sisélld
vasopressiinia, mutta myos oksitosiinin puhtaalla muodolla on heikko, luontainen vasopressiinin
kaltainen antidiureettinen vaikutus.

In vitro -tutkimusten perusteella pitkdaikaisen oksitosiinialtistuksen on ilmoitettu aiheuttaneen
oksitosiinireseptorien desensitisaatiota, mikd johtunee oksitosiinin kiinnityskohtien
vaimennussadtelystd, oksitosiinireseptorien mRNA:n destabilisaatiosta ja oksitosiinireseptorien
internalisaatiosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman pitoisuudet ja vaikutuksen alkaminen/kesto

Laskimonsisdinen infuusio. Kun Syntocinonia annetaan jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona
synnytyksen kdynnistimiseen tai stimuloimiseen sopivina annoksina, kohdun vaste alkaa asteittain ja
saavuttaa vakaan tilan tavallisesti 20 - 40 minuutissa. Oksitosiinin pitoisuudet plasmassa vastaavat
niitd, joita mitataan spontaanisynnytyksen ensimmaéisen vaiheen aikana. Kun infuusio lopetetaan tai
infuusion nopeutta pienennetidn merkitsevésti esim. litkkastimulaatiossa, kohdun aktiivisuus pienenee
nopeasti, mutta saattaa jatkua sopivalla alhaisemmalla tasolla.

Laskimonsisdinen injektio ja injektio lihakseen. Oksitosiini vaikuttaa nopeasti laskimonsisdisend tai
lihakseen pistettynd injektiona synnytyksen jélkeisen verenvuodon hoidossa. Latenssivaihe
laskimonsisdisen injektion jalkeen on vihemmaén kuin 1 minuutti ja lihakseen pistetyn injektion
jéilkeen 2 - 4 minuuttia. Oksitosiinin aikaansaama vaste kestii 30 - 60 minuuttia lihakseen pistetyn
injektion jélkeen. Se saattaa olla lyhyempi laskimonsisdisen injektion jalkeen.

Imeytyminen
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Lihakseen annettu oksitosiini imeytyy nopeasti antokohdasta. Naisilla, joiden raskaus oli
tiysiaikainen, plasman oksitosiinipitoisuudet olivat 2—5 mikroyksikk6d/ml, kun laskimonsisdisen
infuusion nopeus oli 8 tippaa/min..

Jakautuminen

Vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisdisen injektion jdlkeen 6 terveeltd mieheltd mééritettynd
oli 12,2 1tai 0,17 /kg. Oksitosiinin sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin véhiisti. Oksitosiini
lépaisee istukan molempiin suuntiin. Oksitosiinia saattaa esiintyd didinmaidossa pienind méadrina.

Biotransformaatio

Oksitokinaasia, joka on glykoproteiiniaminopeptidaasi, muodostuu raskauden aikana ja siti esiintyy
istukassa, munuaisissa, maksassa ja plasmassa. Oksitokinaasi pystyy hajottamaan oksitosiinia. Sitad
muodostuu seka didissa ettd sikiossd. Maksa, munuaiset ja systeeminen verenkierto vaikuttavat
oksitosiinin biotransformaatioon.

Eliminaatio

Oksitosiinin puoliintumisaika plasmassa on 3—20 minuuttia. Metaboliitit erittyvét virtsaan, ja alle 1 %
oksitosiinista erittyy muuttumattomana virtsaan. Metabolisen puhdistuman nopeus on noin

20 ml/kg/min raskaina olevilla naisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty tutkimuksia. Kun otetaan huomioon oksitosiinin
erittyminen ja antidiureettisten ominaisuuksien aiheuttama vahentynyt erittyminen virtsaan,
oksitosiinin mahdollinen kertyminen voi johtaa vaikutuksen pitenemiseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty tutkimuksia. Farmakokinetiikan muutokset maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ovat epatodennikoisid, koska oksitosinaasia (oksitosiinia metabolisoiva
entsyymi) on muuallakin kuin maksassa ja koska tiysiaikaisen raskauden lopussa oksitosinaasin
pitoisuudet istukassa suurenevat merkittavésti. Oksitosiinin biotransformaatio maksan vajaatoimintaa
sairastavilla ei valttdmatta aiheuta merkittdvia muutoksia oksitosiinin metabolisessa puhdistumassa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia kerta-annos toksisuutta, genotoksisuutta ja mutageenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Eraassa prekliinisessé tutkimuksessa vaikutuksia (sikididen kuolleisuus rotilla) havaittiin vasta niin
isoilla annoksilla ihmisille kdytettdviin maksimiannoksiin ndhden, ettd tulosten merkitys kliinisessa
kéytossd on vdhdinen.

Mutageenisuus

Oksitosiinilla on tehty genotoksisuus- ja mutageenisuustutkimus iz vifro. Ihmisen perifeeristen
lymfosyyttien viljelyssd kromosomipoikkeavuuksia ja sisarkromatidivaihdosta koskevat testit olivat
negatiivisia. Mitoottisessa indeksissé ei havaittu merkittdvid muutoksia. Oksitosiinilla ei ollut
genotoksisia ominaisuuksia. Oksitosiinin genotoksisuutta in vivo ei ole mééritetty.

Karsinogeenisuus, teratogeenisuus ja lisddntymistoksisuus

Oksitosiinin anto rotille tiineyden alkuvaiheissa annoksina, joita pidettiin riittdvasti suurempina kuin
ihmiselle suositeltuja enimmaéisannoksia, aiheutti yhdessa tutkimuksessa alkioiden menetysta.
Oksitosiinilla tehtyjd tavanomaisia teratogeenisuutta, lisidntymisté ja karsinogeenisuutta koskevia
tutkimuksia ei ole saatavana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Klooributanolihemihydraatti

Etanoli (96 %)

Natriumasetaatti

Natriumkloridia

Vikeva etikkahappo

Injektionesteisiin kéytettidva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska tutkimuksia yhteensopivuudesta ei ole, Syntocinonia ei saa sekoittaa muihin ld&kevalmisteisiin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Laimennettuna infuusionesteeksi kestoaika huoneenlammossa on 12 tuntia.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 - 8°C ). Voidaan sidilyttdd huoneenldmmossa (15 - 25 ° C) korkeintaan 3 kk:n
ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaustyyppi

Ampullit on valmistettu varittomasta borosilikaattilasista (Tyyppi I) ja ne on pakattu pahvikoteloon.
Ampullin yldosassa on yksi tai kaksi vihredi rengasta

Pakkauskoko

10x 1 ml

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kéayttdimaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektioneste voidaan kayttdd infuusionesteiden lisdnd. Sopivia infuusionesteitd ovat fysiologinen

keittosuolaliuos tai S5-prosenttinen glukoosiliuos. Sopiva pitoisuus on 1,66 mikrog /100 ml:aa
infuusionestettd.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Alfasigma S.p.A
Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna (BO) Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8850

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Valmisteyhteenveto Syntocinon 8,3 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, liuosta
varten/injektioneste, liuos

26.09.1984 /26.11.2001/9.2.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.12.2020
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Syntocinon 8,3 mikrog/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning/injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehéller 8,3 mikrog oxytocin.
Hjélpdmnen med kénd effekt: 1 ml innehaller 0,2 mg natrium och 5 mg etanol 94 % w/w.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning/injektionsvétska, 16sning.

Beskrivning av likemedlet
Klar, farglos, steril vétska, pH 4,0 = 0,3

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Innan forlossning
e [gangsittning av forlossning vid verburen graviditet, for tidig vattenavging eller preeklampsi.
e Primér och sekundér vérksvaghet.

Efter forlossning
e Under kejsarsnitt efter att barnet ar fott.
e For behandling av uterin blédning och atoni efter forlossning.

4.2 Dosering och administreringssitt

Igdngsittning eller stimulering av forlossning

Syntocinon administreras som intravends droppinfusion eller helst med en infusionspump med
justerbar hastighet. Vid administrering som droppinfusion rekommenderas det att 8,3 mikrog (5 IU)
Syntocinon tillsétts till 500 ml fysiologisk elektrolytlosning (t.ex. 0,9-procentig natriumkloridlosning).
Hos patienter som bor undvika infusion av natriumklorid kan i stillet 5-procentig glukosldsning
anvéndas (se avsnitt 4.4). Flaskan eller pasen ska viandas upp och ned upprepade génger fore
anvéndning for att sdkerstilla homogen blandning av infusionslosningen.

Initial infusionshastighet bor vara 2—8 droppar/min. Infusionshastigheten kan dkas gradvis med minst
20 minuters intervall och med 6kningar om hogst 1-2 millienheter/minut tills sammandragningarna pé
kurvan pdminner om de som ses vid normal forlossning. I slutskedet av graviditeten riacker det ofta
med en infusionshastighet om mindre dn 20 droppar/min (rekommenderad maximal infusionshastighet
ar 40 droppar/min).

Vid anvindning av en elektrisk infusionspump, dér volymerna &r mindre &n vid droppinfusion, ska
lamplig koncentration f6r infusionen berdknas enligt infusionspumpens instruktioner med hansyn till
doseringsrekommendationerna.
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Sammandragningarnas frekvens, intensitet och lingd samt fostrets hjartfrekvens ska 6vervakas
noggrant under infusionen. Infusionshastigheten kan ofta minskas efter att tillrdcklig uterin aktivitet
uppnatts. Infusionen ska avbrytas omedelbart om uterin hyperaktivitet och/eller storningar i fostrets
tillstdnd intraffar.

Om regelbundna virkar inte intriffar efter infusion av 8,3 mikrog hos kvinnor i slutskedet eller néra
slutskedet av graviditeten, bor forsoket att sitta iging forlossning avbrytas. Forsoket kan upprepas
foljande dag. Initial infusionshastighet 4r 2—8 droppar/min dven i detta fall.

Kejsarsnitt

8,3 mikrog som intravends infusion (8,3 mikrog spadd i fysiologisk elektrolytldsning och
administrerad som en intravends droppinfusion eller helst via en infusionspump med justerbar
infusionshastighet under 5 minuter) direkt efter barnets fodelse.

Behandling av uterin blodning efter forlossning

8,3 mikrog som intravends infusion (8,3 mikrog spadd i fysiologisk elektrolytlosning och
administrerad som en intravends droppinfusion eller helst via en infusionspump med justerbar
infusionshastighet under 5 minuter) eller 8,3—16,6 mikrog intramuskulért. Vid svéra fall ges direfter
en intravends infusion innehallande 8,3-33,2 mikrog oxytocin i 500 ml elektrolytlésning. Denna
16sning ges med en ldmplig hastighet for kontroll av uterusatoni.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Aldre patienter
Inga studier har utforts pa dldre patienter (65 ar och aldre).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot oxytocin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypertona virkar, storningar i fostrets tillstind dé forlossning inte &r néra forestaende.

Alla tillstand dér spontan forlossning bor undvikas och/eller vaginal forlossning &r kontraindicerat med
hénsyn till foster eller mor:

e  disproportion mellan huvud och béacken

avvikande fosterbjudning

foreliggande placenta eller foreliggande blodkérl

placentaavlossning

navelstringsframfall

for kraftig uttdnjning av uterus eller minskat motsténd i1 uterus mot ruptur t.ex. vid
flerbordsgraviditet

stor mingd fostervatten

o flera tidigare graviditeter

e  drriuterus till f6ljd av ett storre kirurgiskt ingrepp inklusive klassiskt kejsarsnitt.

Syntocinon fér inte ges inom 6 timmar efter vaginal administrering av prostaglandiner (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet



13(19)

Igdngsdttning av forlossning
Igangsittning av forlossning med oxytocin bor endast ske da det ér strikt medicinskt indicerat.
Oxytocin far endast ges pa sjukhus under noggrant kontrollerade forhallanden.

Syntocinon ska inte ges under lidngre tid till patienter med oxytocinresistent virksvaghet, svar
preeklamptisk toxemi eller svara kardiovaskulédra storningar.

Syntocinon ska inte ges som en intravends bolusinjektion eftersom det kan orsaka plotslig och
kortvarig hypotension atfoljt av rodnad och reflextakykardi.

Kardiovaskuldra sjukdomar

For att undvika signifikanta fordndringar i blodtryck och hjértfrekvens ska Syntocinon ges med
forsiktighet till patienter som har predisposition fér myokardischemi beroende pa en bakomliggande
kardiovaskulér sjukdom (sasom hypertrofisk kardiomyopati, klaffsjukdom och/eller ischemisk
hjartsjukdom inkluderande kranskérlskramp).

OT-syndrom
Syntocinon ska ges med forsiktighet till patienter med kéint langt QT-syndrom eller relaterade symtom
och till patienter som tar likemedel som man vet forlanger QTc-tiden (se avsnitt 4.5).

D4 Syntocinon anvinds for igdngsattning eller stimulering av forlossning:

e Syntocinon ska administreras som intravends infusion, aldrig subkutant, intramuskulért eller som
intravenos bolusinjektion.

e Storningar i fostrets tillstind och fosterdéd: For hoga doser av oxytocin kan ge upphov uterin
hyperstimulering, vilket kan leda till storningar i fostrets tillstand, asfyxi och dod eller hyperton
uterus, tetaniska kontraktioner eller uterusruptur. Det ar viktigt med noggrann kontroll av fostrets
hjartfrekvens och uterin motilitet (sammandragningarnas frekvens, intensitet och ldngd) sé att
dosen kan anpassas till individuell respons.

e  Sirskild forsiktighet krivs vid gransfall for backenfortrdngning, vid sekundér viarksvaghet, mild
eller mattlig graviditetsinducerad hypertoni eller hjartsjukdom och for patienter 6ver 35 ar eller
som tidigare har genomgétt kejsarsnitt i livmoderns nedre segment.

e Disseminerad intravaskulir koagulation: Farmakologisk igangsittning av férlossning med
livmodersammandragande ldkemedel, inklusive oxytocin, kan i sidllsynta fall ge dkad risk for
disseminerad intravaskulér koagulation (DIC) efter forlossning. Risken &r kopplad till
farmakologisk igangsittning i sig och inte till ndgot sirskild substans. Denna risk 6kar sarskilt om
kvinnan har ytterligare riskfaktorer for DIC sdsom alder dver 35 ar, komplikationer under
graviditet och om graviditeten har pagatt i 6ver 40 veckor. Hos dessa kvinnor ska darfor
forsiktighet iakttas vid anviandning av oxytocin eller alternativa lakemedel och behandlande ldkare
ska vara uppmérksam pa tecken pd DIC.

Intrauterin dod
I hdndelse av intrauterin fosterddd och/eller mekoniumfargat fostervatten bor valdsam forlossning
undvikas eftersom det kan leda till fostervattenemboli.

Vattenforgiftning

Oxytocin har en létt antidiuretisk effekt. Vid behandling av postpartumblddning kan langvarig
intravends administrering av hoga doser oxytocin och stora volymer vitska orsaka vattenforgiftning
med hyponatremi. Den antidiuretiska effekten av oxytocin tillsammans med administrering av
intravends vétska kan orsaka vitskedverbelastning, vilket kan leda till en hemodynamisk form av akut
lungédem utan hyponatremi. For att undvika dessa séllsynta komplikationer ska foljande
forsiktighetsatgarder alltid foljas nar hoga doser av oxytocin administreras under en langre tid: en
elektrolytinnehéllande spiddningsvétska ska anvindas (inte dextros), vitskevolymen som ges som
infusion ska héllas lag (genom att administrera oxytocininfusionen vid en hdgre koncentration &n vad
som rekommenderas for igangsittning eller stimulering av forlossning), det orala vétskeintaget ska
begrénsas, vétskebalansen dokumenteras och serumelektrolyter métas vid misstanke om
elektrolytobalans.
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Nedsatt njurfunktion
Pé grund av risken for ansamling av vitska och ackumulering av oxytocin ska forsiktighet iakttas hos
patienter med svért nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Anafylaxi hos kvinnor med latexallergi

Det har rapporterats om anafylaxi efter administrering av oxytocin hos kvinnor med kénd latexallergi.
P& grund av den strukturella homologin mellan oxytocin och latex kan latexallergi/-intolerans vara en
viktig predisponerande riskfaktor fér anafylaxi efter administrering av oxytocin.

Information om hjilpamnen

Detta lakemedel innehéller 5 mg alkohol (etanol) per dosenhet. Méngden i dos av detta lakemedel
motsvarar mindre dn 0,12 ml 6l eller 0,05 ml vin. Den laga méngden alkohol i detta likemedel ger
inga mérkbara effekter.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktioner som innebiir att samtidig anvindning inte rekommenderas

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger

Prostaglandiner och prostaglandinanaloger underlittar ssmmandragning av livmodermuskulaturen och
oxytocin kan dérfor forstiarka effekten av prostaglandiner och prostaglandinanaloger pa livmodern och
vice versa (se avsnitt 4.3).

Likemedel som forléinger QT-tiden

Oxytocins arytmogena potential ska beaktas, sarskilt hos patienter med andra riskfaktorer for torsades
de pointes sdsom anviandning av lakemedel som forlanger QT-tiden och hos patienter med langt QT-
syndrom i anamnesen (se avsnitt 4.4).

Interaktioner som bor beaktas

Inhalationsanestetika

Vissa inhalationsanestetika, t.ex. cyklopropan, halotan, sevofluran och desfluran, har en relaxerande
effekt pa uterus och resulterar i en mirkbar minskning av uterin tonus. Dessa inhalationsanestetika kan
darfor minska oxytocins effekt pa uterin tonus. Samtidig anvdndning av dessa har ocksé rapporterats
orsaka storningar i hjértrytmen.

Vasokonstriktiva/sympatomimetiska medel
Oxytocin kan 6ka den kadrlsammandragande effekten av vasokonstriktiva och sympatomimetiska
medel, dven vasokonstriktiva/sympatomimetiska medel som ingar i lokalbeddvningsmedel.

Sakralanestesi

Niér oxytocin ges under eller efter sakralanestesi kan oxytocin forstérka den blodtryckshojande
effekten hos sympatomimetiska vasokonstriktiva medel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Baserat pa lang erfarenhet, likemedlets kemiska struktur och farmakologiska egenskaper anses det inte

foreligga nagon risk for fosterskador vid rekommenderad anvéndning.

Amning
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Sma méngder av oxytocin kan aterfinnas i modersmjolk. Oxytocin forvantas emellertid inte ha ndgon
skadlig effekt pé det nyfodda barnet eftersom oxytocin snabbt inaktiveras d& det passerat Gver i barnets
mag-tarmkanal.

Fertilitet
Ej relevant med hansyn till de terapeutiska indikationerna f6r Syntocinon.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Niér oxytocin anvénds som intravends infusion for igangséttning eller stimulering av forlossning, leder
administrering av for hoga doser till uterin hyperstimulering, vilket kan leda till stérningar i fostrets
tillstand, asfyxi och dod eller till hyperton uterus, tetaniska kontraktioner eller uterusruptur.

Snabb intravends bolusinjektion av oxytocin vid doser om flera mikrogram kan orsaka plétslig och
kortvarig hypotension atfoljt av rodnad och reflextakykardi (se avsnitt 4.4). Dessa snabba
hemodynamiska fordndringar kan leda till myokardischemi, sérskilt hos patienter med kardiovaskulira
sjukdomar. Snabb intravenos bolusinjektion av oxytocin vid doser om flera mikrogram kan ocksa leda
till forlangt QTc-intervall.

Farmakologisk igdngséttning av forlossning med livmodersammandragande ldkemedel, inklusive
oxytocin, kan i sdllsynta fall (frekvens <0,0006) ge 6kad risk for DIC efter forlossning (se avsnitt 4.4).

Vattenforgiftning

Vattenforgiftning som ar forknippat med hyponatremi hos modern och det nyfodda barnet har
rapporterats 1 fall dir hoga doser av oxytocin administrerats tillsammans med stora méngder
elektrolytfri vitska under en lang tid (se avsnitt 4.4).

Den antidiuretiska effekten av oxytocin tillsammans med administrering av intravends vétska kan
orsaka vitskedverbelastning, vilket kan leda till en hemodynamisk form av akut lungédem utan
hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har rapporterats oberoende av vilket administreringssitt som anvénds:

Biverkningarna presenteras i tabell 1 och tabell 2 efter frekvens med borjan fran den vanligaste
biverkningen: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fréan tillgéngliga data). Biverkningarna i nedanstéende tabell baserar sig pé resultat frén kliniska studier
samt rapporter efter marknadsforing. Biverkningarna som baserar sig pa erfarenhet efter
marknadsforing hérror frén spontana fallrapporter och litteratur. Eftersom dessa biverkningar har
rapporterats frivilligt frén en population av okénd storlek &r det inte mojligt att tillforlitligt uppskatta
frekvensen och den klassificeras darfor som “okdnd” (ingen kénd frekvens). Biverkningarna
presenteras enligt MedDRA -klassificering av organsystem. Inom varje organsystem presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar hos modern

Organsystem Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Ingen kind frekvens Disseminerad intravaskuldr koagulation
Immunsystemet
Séllsynta Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive andndd och

hypotension; anafylaktisk/anafylaktoid chock

Metabolism och nutrition
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Ingen kénd frekvens

Vattenforgiftning, hyponatremi

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga
Ingen kénd frekvens

Vanliga Huvudvérk
Hjirtat
Vanliga Takykardi, bradykardi

Arytmi
Myokardischemi, QTc-forlangning pa elektrokardiogram

Blodkirl

Ingen kind frekvens

Hypotension

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd frekvens Akut lungédem
Magtarmkanalen
Vanliga Illaméende, krikningar

Hud och subkutan vivnad

Sallsynta
Ingen kind frekvens

Utslag
Angioddem

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

Ingen kind frekvens

Hyperton uterus, tetaniska uteruskontraktioner, uterusruptur

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Ingen kind frekvens

Rodnad

Tabell 2

Biverkningar hos fostret/det nyfodda barnet

Organsystem

Biverkning

Metabolism och nutrition

Ingen kind frekvens

Neonatal hyponatremi

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

Ingen kénd frekvens

Storningar i fostrets tillstdnd, neonatal asfyxi och neonatal dod

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Produktresumé Syntocinon 8,3 mikrog/ml koncentrat till infusionsvétska,
16sning/injektionsvétska, 16sning

Symtom pa och foljder av 6verdosering beskrivs i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet och i
avsnitt 4.8 Biverkningar. Dartill har placentaavlossning och/eller fostervattenemboli rapporterats till
foljd av dverstimulering av uterus.

Behandling

Vid forekomst av tecken eller symtom pa 6verdosering under kontinuerlig intravends administrering
av Syntocinon ska infusionen stoppas omedelbart och modern ges syre. Vid vattenforgiftning &r det
nodvandigt att begriansa vitskeintaget, framja diures, korrigera elektrolytobalans och kontrollera
eventuella kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysbaklobens hormoner, ATC-kod HO1BB02

Oxytocin dr en cyklisk nonapeptid som framstélls genom kemisk syntes. Denna syntetiska form ar
identisk med det naturliga hormonet som lagras i hypofysbakloben och som frigérs i den systemiska
cirkulationen i samband med amning och forlossning. Oxytocin stimulerar glatt muskulatur i uterus,
sdrskilt i slutet av graviditeten, under forlossningen och direkt efter forlossningen, dvs. vid tidpunkter
dé antalet oxytocinreceptorer i livmodermuskulaturen &r hogre dn vanligt. Oxytocinreceptorerna ar G-
proteinkopplade receptorer. Aktivering av receptorn genom oxytocin leder till frisittning av kalcium
frén intracelluldra lager, vilket astadkommer sammandragningar i livmodermuskulaturen. Oxytocin
framkallar rytmiska sammandragningar i livmoderns dvre del som inte skiljer sig fran
sammandragningarna som observeras under forlossning vad géller frekvens, intensitet och ldngd. Da
oxytocinet i Syntocinon ar syntetiskt dr det fritt frdn vasopressin, men dven i sin rena form innehar
oxytocin en svag vasopressinliknande antidiuretisk effekt.

Baserat pa in vitro-studier har ldngvarig exponering for oxytocin rapporterats orsaka av
desensibilisering av oxytocinreceptorer, vilket troligen orsakas av nedreglering av bindningsplatser for
oxytocin, destabilisering av mRNA i oxytocinreceptorer och internalisering av oxytocinreceptorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Koncentrationer i plasma och intrddande/varaktighet av effekt

Intravends infusion. Nér Syntocinon ges som kontinuerlig intravends infusion vid doseringar som ér
lampade for igngséttning eller stimulering av forlossning, intrdder effekten pa uterus gradvis och
steady state uppnas vanligen inom 20—40 minuter. Koncentrationerna av oxytocin i plasma motsvarar
nivderna som uppnads i det forsta skedet av en spontan forlossning. Exempel: Hos 10 gravida kvinnor
med fullgangen graviditet som fick 8 droppar intravends infusion per minut var koncentrationen av
oxytocin i plasma 2—5 mikroenheter/ml. Vid avslutning av infusionen eller efter en betydlig minskning
av infusionshastigheten, t.ex. vid éverstimulering, minskar uterusaktiviteten snabbt, men kan fortsétta
vid en ldmplig légre niva.

Intravends och intramuskuldr injektion. Vid intravenos eller intramuskular injektion for behandling av
postpartumblddning verkar oxytocin snabbt; efter mindre dn 1 minut vid intravends injektion och efter
2—4 minuter vid intramuskulér injektion. Effekten av oxytocin kvarstér 1 30—60 minuter efter
intramuskulér injektion. Effekten kan kvarsta kortare tid efter intravends injektion.

Absorption

Oxytocin absorberas snabbt fran det intramuskuldra administreringsstéllet. Hos gravida kvinnor med
fullgéngen graviditet som fick intravends infusion med 4 millienheter/minut var koncentrationen av
oxytocin i plasma 2—5 mikroenheter/ml.

Distribution
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Distributionsvolym vid steady state uppmétt efter intravends injektion till 6 friska mén var 12,2 1 eller
0,17 I/kg. Plasmaproteinbindningen for oxytocin dr mycket ldg. Oxytocin passerar placenta i bada
riktningarna. Sma méngder av oxytocin kan aterfinnas i modersm;jolk.

Metabolism

Oxytokinas, en glykoproteinamidopeptidas, bildas under graviditeten och férekommer i plasma.
Oxytokinas kan bryta ner oxytocin. Det produceras av bade moder och foster. Lever och njurar spelar
en viktig roll i metabolism och eliminering av oxytocin frn plasma. Séledes bidrar lever, njurar och
systemisk cirkulation till metabolismen av oxytocin.

Eliminering

Oxytocin har en halveringstid i plasma pa mellan 3 och 20 minuter. Metaboliterna utséndras i urinen
och mindre &n 1 % av oxytocin utsondras i urinen i oférdndrad form. Metaboliskt clearance uppgar till
ca 20 ml/kg/minut hos gravida kvinnor.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Med tanke pa utsondringen av oxytocin
och den minskade utséndringen i urin till f6ljd av oxytocins antidiuretiska egenskaper kan eventuell
ackumulering av oxytocin leda till forldngd verkan.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Det ar osannolikt att farmakokinetiken
hos patienter med nedsatt leverfunktion paverkas, eftersom féorekomsten av oxytokinas (enzymet som
metaboliserar oxytocin) inte dr begriansad till levern och eftersom koncentrationen av oxytokinas i
placenta okar avsevirt i slutet av en fullgangen graviditet. Metabolismen av oxytocin vid nedsatt
leverfunktion har eventuellt ingen signifikant pidverkan p& oxytocins metaboliska clearance.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende akut toxicitet vid en enkeldos, gentoxicitet och mutagenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for minniska.

I en preklinisk studie sags effekter (fosterddd hos rattor) endast vid exponeringar avsevért hdgre dn
maximal dos hos ménniska. Dessa effekter bedoms darfor ha liten klinisk relevans.

Mutagenicitet

En in vitro-studie avseende gentoxicitet och mutagenicitet har utforts med oxytocin. Testerna var
negativa for kromosomavvikelse och systerkromatidutbyte i humana perifera lymfocytodlingar. Ingen
signifikant paverkan pé mitotiskt index kunde observeras. Oxytocin hade inga gentoxiska egenskaper.
Den gentoxiska potentialen for oxytocin har inte faststéllts in vivo.

Karcinogenicitet, teratogenicitet och reproduktionstoxicitet

Behandling av rattor med oxytocin under tidig dréktighet vid doser avsevirt hogre 4n maximal
rekommenderad human dos orsakade embryoforlust i en studie. Inga sedvanliga studier avseende
teratogenicitet, reproduktionsformaga eller karcinogenicitet finns tillgéingliga for oxytocin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Klorbutanolhemihydrat
Etanol (96 %)
Natriumacetat
Natriumklorid
Koncentrerad éttiksyra
Vatten for injektionsvétskor.
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Produktresumé Syntocinon 8,3 mikrog/ml koncentrat till infusionsvétska,
16sning/injektionsvétska, 16sning

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter utspéddning till infusionsvitska adr Syntocinon hallbar i 12 timmar vid rumstemperatur.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2—8 °C). Kan forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C) i hogst 3 manader.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningstyp
Ampullerna ar tillverkade av farglst borosilikatglas (typ I) och ar forpackade i kartonger. Det finns en

eller tva grona ringar i den 6vre delen av ampullen.

Forpackningsstorlek
10 x 1 ml

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Injektionsvétskan kan anvidndas som tillagg till infusionsvéatskor. Lampliga infusionsvétskor ar
fysiologisk koksaltldsning eller S-procentig glukosldsning. Lamplig koncentration ar

1,66 mikrog/100 ml infusionsvétska.
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