1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxytocin Orifarm 5 [U injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten siséltdd 5 [U (8,3 mikrog) oksitosiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokonsentraatti, linosta varten.
Viriton, kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ennen synnytysti

e Synnytyksen kdynnistiminen, kun on kysymyksessa yliaikainen raskaus, kalvojen ennenaikainen
puhkeaminen tai pre-eklampsia.

e Primaarinen ja sekundaarinen kohdun supistusheikkous.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Synnytyksen kéiynnis tiimine n tai s timuloiminen

Oxytocin Orifarm -valmistetta saa antaa vain laskimoninfuusiona, ei koskaan subkutaanisena
injektiona, intramuskulaarisena injektiona tai bolusinjektiona laskimoon.

Oksitosiinin antamista ei tulisi aloittaa 6 tunnin kuluessa eméttimeen annettavien prostaglandiinien
antamisesta.

Oxytocin Orifarm annetaan tippainfuusiona laskimoon tai mieluummin nfuusiopumpulla, jonka
nopeus on siddettdvissi. Tippainfuusiota varten suositellaan, ettd 5 [U Oxytocin Orifarm -valmistetta
lisdtddn 500 mlaan 0,9-prosenttista natriumkloridi-liuosta, S-prosenttista glukoosi-infuusioliuosta,
Ringer-acetat- tai Ringer-liuosta. Potilaille, joille natriumkloridin infuusiota on véltettdva, voidaan
liuoksena kayttad S-prosenttista glukoosiliuosta (ks. kohta 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvat
varotoimet”). Infuusioliuoksen tasaisen sekoittumisen varmistamiseksi pullo tai pussi on kddnnettavi
ylosalaisin useamman kerran ennen kayttod.

Infuusionopeuden on oltava alussa 1-4 mU/min (624 ml/tunti, 2—8 tippaa/min). Sitd voidaan
suurentaa asteittain vahintdédn 20 minuutin annosvélein (suurentaen nopeutta enintddn 1-2 mU/min),
kunnes saadaan aikaan normaalia synnytystd muistuttava supistuskdyrd. Loppuvaiheessa olevassa
raskaudessa tahdn paédstdan usein infuusiolla, jonka nopeus on pienempi kuin 10 mU/min (60 ml/tunti,
20 tippaa/min). Suurin suositeltu infuusionopeus on 20 mU/min (120 ml/tunti, 40 tippaa/min).
Poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa tarvitaan suurempaa nopeutta esimerkiksi kohtuun kuolleen
sikion ollessa kyseessé tai synnytyksen kdynnistimiseen raskauden alkuvaiheessa, jolloin kohtu on



vahemmain herkka oksitosiinille, on suositeltavaa kayttaa pitoisuudeltaan suurempaa oksitosiiniliuosta,
esim. 5 [U 250 mlssa tai 10 [U 500 ml:ssa.

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

Supistusten tiheyttd, voimakkuutta ja kestoa seké sikion sydédmen sykettd on seurattava tarkasti
infuusion aikana. Kun kohdun riittdvé aktiivisuus on saavutettu, voidaan infuusion nopeutta usein
pienentéd. Infuusio on keskeytettiva heti, jos ilmenee kohdun hyperaktiivisuutta ja/tai héiriditd sikion
voinnissa.

Jos naisilla, joiden raskaus on loppuvaiheessa taildhelld sitd, ei saada aikaan sdédnnollisid supistuksia
annettaessa infuusiona 5 IU 8,3 mikrog, suositellaan synnytyksen kdynnistamisyrityksen lopettamista.
Yritys voidaan toistaa seuraavana pdivani. Aloitusnopeus on jilleen 1-4 mU/min (2—8 tippaa/min).

HUOM: Vahingossa tapahtunut laskimon viereinen Oxytocin Orifarm -infuusio ei ole haitallinen.

Epitiydelline n, alkava tai keskeytynyt keskenmeno:

5 IU laskimoinfuusiona (5 IU fysiologiseen elektrolyyttiliuokseen laimennettuna ja tippainfuusiona
annettuna tai mieluummin kéyttdmilld suurinopeuksista infuusiopumppua 5 minuutin ajan) tai 5—
10 IU intramuskulaarisesti, minké jilkeen laskimoninfuusio nopeudella 20—40 mU/min.

Keisarileikkaus

5 IU laskimoinfuusiona (5 IU laimennettuna natriumkloridi-infuusionesteeseen tai S-prosenttiseen
glukoosi-infuusionesteeseen ja annettuna tippainfuusiona laskimoon tai mieluummin 5 minuutin
kuluessa infuusiopumpulla, jossa on sdddettdva nopeus) heti lapsen synnyttya.

Synnytyksenjilkeisen kohdun verenvuodon e hkiiseminen:

Tavanomainen annos on 5 IU laskimoinfuusiona (5 IU natriumkloridi-infuusioliuokseen, 5-
prosenttiseen glukoosi-infuusioliuokseen laimennettuna ja tippainfuusiona annettuna tai mieluummin
kayttimalld nopeussdddettdvad, suurinopeuksista infuusiopumppua 5 minuutin ajan) tai 5-10 [U
lihakseen heti istukan synnyttimisen jalkeen. Jos naista hoidetaan Oxytocin Orifarm -valmisteella
synnytyksen kdynnistimiseksi tai edistimiseksi, infuusiota on jatkettava tavanomaista suuremmalla
nopeudella synnytyksen kolmannessa vaiheessa ja pari tuntia synnytyksen jilkeen.

Synnytyksen jéilkeisen kohdun verenvuodon hoito

5 IU laskimoinfuusiona (5 IU laimennettuna natriumkloridi-infuusionesteeseen tai S-prosenttiseen
glukoosi-infuusionesteeseen ja annettuna tippainfuusiona laskimoon tai micliummin 5 minuutin
kuluessa infuusiopumpulla, jossa on sdddettava nopeus) tai 5-10 IU lihakseen. Tdmén jalkeen annetaan
vaikeissa tapauksissa laskimoinfuusiona liuosta, joka sisdltdd 5-20 U oksitosinia 500 mlssa
elektrolyyttilinotinta. Tati liuosta annetaan tarvittavalla nopeudella kohdun atonian kontrolloimiseksi.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys oksitosiinille taijollekin valmisteen apuaineelle.

- Hypertoniset supistukset, hdiriét sikion voinnissa, kun synnytys ei vilittdéméasti ole alkamassa.

- Miki tahansa tilanne, jossa sikion tai didin takia spontaania synnytystd on véltettiva ja/tai
alatiesynnytys on vasta-aiheinen: esim. piéin ja lantion epéasuhta, sikién poikkeava tarjonta;
eteisistukka ja eteissuoni, istukan irtoaminen, napanuoraprolapsi; kohdun liallinen pullistuminen
tai heikentynyt vastus kohdun repedmiselle esim. monisikidraskauksissa, runsas lapsiveden méara,

useat aikaisemmat synnytykset tai kohdun arpi ison leikkauksen kuten klassisen
keisarinleikkauksen seurauksena.



- Oksitosiinia eisaa antaa 6 tunnin sisalld siitd, kun emétinprostaglandiineja on annettu (katso kohta
4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Synnytyksen kdynnistdmistd oksitosiinilla tulee yrittdd ainoastaan silloin, kun se on lidketieteellisista
syistd johtuen vélttAimatontd. Oksitosiinia saa antaa ainoastaan sairaaloissa tarkoin valvotuissa
olosuhteissa.

Oxytocin Orifarm ei pidd kéyttdd pitkdaikaisesti potilaille, joilla on oksitosiiniresistentti kohdun
supistusheikkous, vaikea pre-eklamptinen toksemia tai vaikeita syddn- ja verisuonihdirifita.

Oxytocin Orifarm ei tule antaa bolusinjektiona laskimoon, koska se voi aiheuttaa ékillisen
lyhytkestoisen verenpaineen laskun, johon littyy punoitusta ja reflektorista takykardiaa.

Oxytocin Orifarm tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisen sairauden (kuten
hypertrofisen kardiomyopatian, valvulaarisen syddnsairauden ja/tai iskeemisen sydéinsairauden,
koronaarisuonten vasospasmi mukaan lukien) johdosta alttius sydidnlihaksen iskemiaan, merkittavien
muutosten vilttimiseksi ndiden potilaiden verenpaineessa ja syddmen sykkeessé.

Oxytocin Orifarm tulee antaa varoen potilaille, joilla tiedetddn olevan ’pitkin QT:n syndrooma’ tai
sithen littyvid oireita ja potilaille, jotka kdyttavit ladkkeitd, joiden tiedetdéin pidentivan QTc vélid.

Kun Oxytocin Orifarm kdytetdén synnytyksen kidynnistimiseen tai stimuloimiseen:
e Oxytocin Orifarm tulee annostella laskimoinfuusiona, ei koskaan ihon alle, lihakseen tai
bolusinjektiona laskimoon.

e Liian suurten oksitosiiniannosten kaytto johtaa kohdun likastimulaatioon, mistd voi seurata
hairioitd sikion voinnissa, asfyksia ja kuolema tai kohdun hypertonisuus, tetaaniset supistukset tai
kohdun repedma. Sikion syddmen sykettd ja kohdun likkuvuutta (supistusten tiheys, voimakkuus ja
kesto) on seurattava tarkasti, jotta annos voidaan sdétdé yksilollisen vasteen mukaan.

e Erityistd varovaisuutta vaaditaan, kun kyseessd on pad-lantioepdsuhdan rajatapaus, sekundaarinen
kohdun supistusheikkous, raskauden aiheuttama lievésti tai keskivaikeasti kohonnut verenpaine tai
sydidnsairaus, yli 35-vuotias potilas taiaiempi alemman kohtusegmentin keisarileikkaus.

e Synnytyksen farmakologinen kdynnistiminen kohtua supistavilla ldékkeilld, oksitosiini mukaan
lukien, voi harvinaisissa tapauksissa lisdtd synnytyksen jélkeisen fibriinthukkaoireyhtyméin
(disseminoitunut intravaskulaarinen koagulopatia, DIC) riskid. Farmakologinen kdynnistdminen
itsessdédn on yhdistetty edelld mainittuun riskiin, ei tietty lddke. Riski suurenee erityisesti, jos
naisella on muita fibrimihukkaoireyhtymén riskitekijoitd kuten yli 35 vuoden ikd, raskauden
aikaiset komplikaatiot ja yli 40 viikkoa kestdnyt raskaus. Oksitosiinia tai muita vaihtoehtoisia
ladkkeitd tulee kayttda tillaisille naisille varoen, ja hoitavan ladkérin tulee olla tietoinen
fibrinthukkaoireyhtyméan merkeista.

Jos kyseessé on kohdunsisdinen (in utero) sikion kuolema ja/tai mekonium-virjaytynyt lapsivesi, rajua
synnytystd on véltettdva, koska se saattaa aiheuttaa lapsivesiembolian.

Oksitosiinilla on vdhdinen antidiureettinen vaikutus. Synnytyksen jilkeisen verenvuodon hoidossa sen
antaminen laskimonsiséisesti pitkdaikaisesti suurina annoksina yhdistettynd suuriin nestemaériin
saattaa tdstd syystd aiheuttaa vesimyrkytyksen, johon littyy hyponatremia. Oksitosiinin
antidiureettinen vaikutus yhdistettynd nesteytykselld laskimoon saattaa aiheuttaa nesteen
likakertymisen, ja johtaa akuuttin hemodynaamiseen keuhkoedeemaan ilman hyponatremiaa. Naiden
harvinaisten komplikaatioiden vélttdmiseksi tulee seuraavia varotoimia noudattaa aina, kun suuria
oksitosiiniannoksia annetaan pitkdaikaisesti: on kéytettiva elektrolyyttejd siséltdvaa liuotinta (ei
dekstroosia); infuusiona annettavan nesteen mééré on pidettiva pienend (antamalla oksitosiiniinfuusiot
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synnytyksen kdynnistdmiseksi tai stimuloimiseksi suositeltuja suurempina pitoisuuksina); nesteen
nauttimista suun kautta on rajoitettava; nestetasapainosta on pidettidva kirjaa ja seerumin elektrolyytit
on midritettiv, jos elektrolyyttien epdtasapainoa epdillién.

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

Parenteraalista oksitosiinia ei tule antaa samanaikaisesti oksitosiininendsumutteen kanssa.

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 tiarked anafylaksialle altistava riskitekiji oksitosiinin antamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Protaglandiinit ja sen analogit voimistavat kohtua supistavaa vaikutusta eli oksitosiini voi voimistaa
prostaglandiinien ja sen analogien vaikutusta kohdun toimintaan ja pdinvastoin (katso kohta 4.3).
Tamén vuoksi samanaikainen anto vaatii hyvin huolellista valvontaa.

Eréét inhalaationukutusaineet, esim. syklopropaani ja halotaani, saattavat voimistaa oksitosiinin
verenpainetta alentavaa vaikutusta ja pienentdd sen synnytystd stimuloivaa vaikutusta. Niiden ja
oksitosiinin samanaikaisen annon seurauksena on raportoitu syddmen rytmih&irioita.

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

Oxytocin Orifarm tulee antaa varoen potilaille, jotka kayttavit ladkkeitd, joiden tiedetdédn pidentdvin
QTc vali.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Oksitosiinin vaikutusta lisddntymiseen ei ole tutkittu eldinkokeilla. Lidkkeeseen ja sen kemialliseen
rakenteeseen ja farmakologisin ominaisuuksiin perustuvan laajan kokemuksen perusteella oksitosiinin
ei oleteta aiheuttavan riskid sikidepAmuodostumille ohjeiden mukaisesti kdytettyna.

Imetys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Oxytocin Orifarm saattaa kdynnistdd synnytyksen, joten varovaisuutta on noudatettava ajettacssa autoa
ja kéytettdessd koneita. Naisten, joilla on supistuksia, ei pitdisi ajaa autoa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kun oksitosiinia kédytetddn laskimoinfuusiona synnytyksen kdynnistdmiseksi tai

stimuloimiseksi, johtaa sen antaminen hian suurina annoksina kohdun likastimulaatioon, mistd voi
seurata hairioitd sikion voinnissa, asfyksia ja sikiokuolema tai kohdun hypertonisuus, tetaaniset
supistukset tai kohdun repedma.

Vesimyrkytysté, johon littyy &idin ja vastasyntyneen hyponatremia, on raportoitu tapauksissa, joissa
suuria oksitosiiniannoksia on annettu yhdessé suurten elektrolyytittomien nesteméérien kanssa
pitkdaikaisesti (ks. kohta 4.4 ).



Oksitosiinin antidiureettinen vaikutus yhdistettynd nesteytykselld laskimoon saattaa aiheuttaa nesteen
likakertymisen ja johtaa akuuttin hemodynaamiseen keuhkoedeemaan ilman hyponatremiaa (ks.
kohta 4.4).

Oksitosiinin nopea bolusinjektio laskimoon useiden mikrogrammojen annoksina saattaa johtaa
dkilliseen lyhytaikaiseen verenpaineen laskuun, johon Littyy punoitusta ja reflektorista takykardiaa
(ks. kohta 4.4). Nama nopeat hemodynaamiset muutokset voivat johtaa sydanlihaksen iskemiaan,
erityisesti potilailla, joilla on sydidn- ja verisuonisairauksia. Oksitosiinin nopea bolusinjektio laskimoon
useiden mikrogrammojen annoksina voi myos johtaa QTc:n pitenemiseen.

Synnytyksen farmakologinen kdynnistiminen kohtua supistavilla lddkkeilld, oksitosiini mukaan
lukien, lisdéd harvinaisissa tapauksissa (esiintymistiheys < 0,0006) synnytyksen jilkeisen
fibriinihukkaoireyhtymidn (DIC) riskid (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset on lueteltu Taulukossa 1 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 eiriitd arviointiin)

Taulukko 1. Haittavaikutukset didilla.

Elinjéiirjestelmiluokka Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Tuntematon DIC-oireyhtymi (disseminoitunut intravaskulaarinen
koagulaatio)

Immuunijéirje s telméit

Harvinainen Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, johon littyy

hengenahdistus ja matala verenpaine.
Anafylaktinen/anafylaktoidinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Tuntematon Lapsivesimyrkytys, hyponatremia
Hermosto

Yleinen Padnsarky

Sydin

Yleinen Takykardia, bradykardia

Melko harvinainen Rytmihairio

Tuntematon Sydinlihasiskemia, QTc-ajan pidentyminen EKG:ssa
Hengityselimet, rintakehi ja

vilikarsina

Tuntematon Akuutti keuhkopoho
Ruoansulatus elimisto

Ylemnen Pahomvointi, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen Thottuma

Tuntematon Angioedeema

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikaute en liittyvit haitat

Tuntematon Kohdun hypertonia, tetaaniset supistukset, kohdun
repedma

Ruoansulatus elimisto

Tuntematon Punoitus

Taulukko 2. Haittavaikutukset sikiolld/vastasyntyneelld.

| Kohde-elin Haittavaikutus




Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikaute en liittyvit haitat

Tuntematon Sikion ahdinkotila, hapenpuute ja kuolema
Aineenvaihdunta ja ravitse mus
Tuntematon Vastasyntyneen hyponatremia

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Idédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja seuraukset mainitaan kohdissa 4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit
varotoimet ja 4.8 Haittavaikutukset. Niiden lisdksi on kohdun likastimulaation seurauksena raportoitu
istukan ennenaikainen irtoaminen ja/tai lapsivesiembolia.

Hoito

Kun yliannostuksen merkkeja tai oireita ilmaantuu Oxytocin Orifarm jatkuvan laskimonsisdisen annon
aikana, infuusio on lopetettava vilittdmasti ja didille on annettava happea. Jos kyseessd on
vesimyrkytys, on vilttiméatonta rajoittaa nesteen nauttimista, edistdd diureesia, korjata elektrolyyttien
epatasapainoa seki kontrolloida mahdollisesti esiintyvid kouristuksia esim. diatsepaamia harkitusti
kayttamalla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Oksitosiinit, ATC-koodi HO1BB02

Oxytocin vaikuttava aine on synteettinen nonapeptidi, joka on identtinen aivolisdkkeen takalohkon
erittdiman hormonin, oksitosinin kanssa. Silld on stimuloiva vaikutus kohdun sileddn lihaksistoon,
etenkin raskauden loppupuolella, synnytyksen aikana ja sen jilkeen seké lapsivuodeaikana, eli aikoina,
jolloin spesifisten oksitosiinireseptorien madra kohtulihaksessa on suurentunut.

Pienind annoksina laskimoinfuusiona annettuna oksitosiini aiheuttaa kohdun rytmisid
supistuksia, joita ei taajuudeltaan, voimakkuudeltaan ja kestoltaan voi erottaa spontaanisynnytyksen
aikana havaituista.

Kohtuvaikutustensa lisdksi oksitosiini supistaa rintarauhasta ympardivid lihasepiteelisoluja ja saa ndin
aikaan maidonerityksen ja helpottaa imettdmisté.

Taysin synteettisend oksitosiini Oxytocin Orifarm -valmisteessa ei sisdlld vasopressiinia, mutta myos
oksitosiinin puhtaalla muodolla on heikko, luontainen vasopressiininkaltainen antidiureettinen

vaikutus.

Erés suurilla oksitosiiniannoksilla havaittu farmakologinen vaikutus, erityisesti annettuna nopeana



bolusinjektiona laskimoon, on ohimeneva, suora, relaksoiva vaikutus vaskulaariseen siledén lihakseen,
miki johtaa lyhytaikaiseen verenpaineen laskuun, punoitukseen ja reflektoriseen takykardiaan (ks.
kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman pitoisuudet ja vaikutuksen alkaminen/kesto

Laskimoinfuusio. Kun Oxytocin Orifarm annetaan jatkuvana laskimoinfuusiona synnytyksen
kéynnistdmiseen tai stimuloimiseen sopivina annoksina, kohdun vaste alkaa asteittain ja saavuttaa
vakaan tilan tavallisesti 20 - 40 minuutissa. Oksitosiinin pitoisuudet plasmassa vastaavat niitd, joita
mitataan spontaanisynnytyksen ensimméisen vaiheen aikana. Esimerkiksi 10 naisella, joiden raskaus
oli tdysiaikainen, oksitosiinin plasmapitoisuus oli 2 — 5 mikroyksikkdd/ml kun laskimoinfuusion
nopeus oli 8 tippaa/min. Kun infuusio lopetetaan tai infuusion nopeutta pienennetddn merkitsevasti
esim. likastimulaatiossa, kohdun aktiivisuus pienenee nopeasti, mutta saattaa jatkua sopivalla
alhaisemmalla tasolla.

Laskimoinjektio ja injektio lihakseen

Synnytyksen jilkeisen verenvuodon hoidossa laskimoon tai lihakseen pistettynd annettu oksitosiini
vaikuttaa nopeasti, noin 1 minuutin kuluessa injektiosta laskimoon ja lihakseen pistetyn injektion
jilkeen 2 - 4 minuutin kuluessa. Oksitosiinin aikaansaama vaste kestéé 30 - 60 minuuttia lihakseen
pistetyn injektion jilkeen. Se saattaa olla lyhyempi laskimonsisdisen injektion jilkeen.

Jakautuminen

Oksitosiini jakautuu solunulkoiseen nesteeseen, ja vain pieni médérd saavuttaa sikion. Vakaan tilan
jakautumistilavuus laskimoinjektion jilkeen 6 terveeltd mieheltd maaritettynd oli 12,2 1tai 0,17 Vkg.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on hyvin vdhaistad. Oksitosiinia saattaa esiintya

didinmaidossa pienind méarini.

Biotransformaatio

Oksitokinaasia, joka on glykoproteiiniaminopeptidaasi, muodostuu raskauden aikana ja sitd esiintyy
plasmassa. Oksitokinaasi pystyy hajottamaan oksitosiinia. Entsyymiaktiivisuus lisddntyy véhitellen
synnytykseen asti, jolloin se nousee nopeasti korkealle tasolle. Entsyymiaktiivisuus laskee
synnytyksen jilkeen. Entsyymiaktiivisuus on korkea myds istukassa ja kohdun kudoksissa vastaavana
aikana. Oksitosiinin hajoaminen plasmassa on véhiistd tai olematonta michilld, ei-raskaana olevilla
naisilla tai napanuoraveressa.

Eliminaatio

Oksitosiinin laskimoinfuusiolla voidaan séédtda kohdun supistusten mééréé ja voimakkuutta
suhteellisen helposti, koska oksitosiinin puolintumisaika on lyhyt. Eri tutkijoiden raportoimat arvot
vaihtelevat 3:sta 20 minuuttin. Oksitosiini poistuu plasmasta pédasiallisesti maksan ja munuaisten
kautta. Metabolisen puhdistuman nopeus on noin 20 ml/’kg/min miehilld, kuten my6s raskaina olevilla
naisilla. Vahemman kuin 1 % annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Erdassa preklinisessé tutkimuksessa vaikutuksia (sikididen kuolleisuus rotilla) havaittiin vasta niin
isoilla annoksilla thmisille kdytettdviin maksimiannoksiin néhden, etté tulosten merkitys klinisessa
kéytossd on vdhéinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti



Etikkahappo

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:mn séditdmiseen)
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamaton ampulli;

Sailytys jddkaapissa (2 °C — 8 °C): 5 vuotta
Sailytys enintddn 25 °C:ssa: 3 kuukautta

Ensimméiisen avaamisen jilkeen:
Ennen laimentamista: Jokainen ampulli on tarkoitettu kerta-antoon ja se on kiytettdva heti avaamisen
jalkeen. Kayttdmaton liuos tulee havittaa.

Laimentamisen jilkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen siilyvyys on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:n lampétilassa kun valmiste
on laimennettu 0,9 % natriumkloridiliuoksella, 5 % glukoosiliuoksella, Ringer-acetat tai Ringer
liuoksella. Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos on kéytettivé vilittomasti. Muut sdilytysajat ja -
olosuhteet ovat kiyttijan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Kestoajan puitteissa valmiste voidaan ennen kayttod sdilyttdd enintédén 25 °C:ssa korkeintaan

3 kuukauden ajan. Jos valmistetta ei kdytetd tind aikana, se tulee havittdd. Kun valmiste on otettu pois
jadkaappisdilytyksestid, sitd ei endd saa palauttaa takaisin jidkaappiin. Paiviméaérd, jolloin valmiste on
otettu huoneenlimpdon, tulee merkitd pakkaukseen.

Sailytysolosuhteet ensimméisen avaamisen tai laimentamisen jilkeen, katso kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

S5TU: 1 ml x 10 lasiampulli (Iipindkyva).
Ampullit on merkitty turkoosilla virirenkaalla.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Oxytocin Orifarm on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa: fysiologinen keittosuolaliuos,
S-prosenttinen glukoosiliuos, Ringer acetat ja Ringer-liuos.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxytocin Orifarm 5 IE koncentrat till injektions-/infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning, innehéller 5 IE (8,3 mikrogram) oxytocin.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till injektions-/infusionsvétska, losning.
Férglos, klar vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fore forlossning

e [gingsittning av forlossning vid Gverburen graviditet, for tidig bristning av fosterhinnan eller
preeklampsi.

e Priméir och sekundir virksvaghet.

Efter forlossningen
e Under ett kejsarsnitt, efter att barnet har fotts.
e Behandling av uterusblodning och atoni efter fodseln.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Igangsittning eller stimulering av forlossning

Oxytocin Orifarm far endast administreras som intravends infusion, aldrig genom subkutan injektion,
ntramuskuldr injektion eller intravends bolusinjektion.

Oxytocin fér inte anvidndas inom 6 timmar efter administration av vaginala prostaglandiner.
Oxytocin Orifarm ges som intravenost dropp eller helst med en justerbar infusionspump. For
droppinfusion rekommenderas att 5 IE Oxytocin Orifarm tillsitts till 500 ml 0,9-procentig
natriumkloridlosning for infusion eller 5 % glukoslosning for infusion, Ringer-acetat eller Ringer-
16sning). For patienter som behdver undvika infusion med natriumklorid kan5 % glukoslosning
anvéndas (se avsnitt 4.4 ’Varningar och forsiktighet™). For att f en jamn blandning av
infusionslosningen ska flaskan eller pasen vindas upp och ned flera ganger fore anviandning.

Dennitiala infusionshastigheten ska vara 1 till 4 mU/min (6—24 ml/tim, 2 till 8 droppar/min).
Infusionshastigheten kan 6kas gradvis med minst 20 minuters mellanrum (hdgsta 6kningshastighet 1
till 2 mU/min) tills en kontraktionskurva som liknar den for normal férlossning uppnés. Vid
graviditetens slutfas uppnés detta ofta genom infusion med en hastighet pd mindre dn 10 mU/min

(60 ml/tim, 20 droppar/min). Rekommenderad hogsta dropphastighet dr 20 mU/min (120 ml/tim, 40
droppar/min. I ovanliga fall nir en hogre hastighet dnskas, vilket kan intrédffa vid hantering av
intrauterin fosterdod eller for framkallande av vérkar i ett tidigare skede av graviditeten nér livmodern
drmindre kénslig for oxytocin, dr det tillrddligt att anvénda en oxytocinlosning med hogre
koncentration, t.ex. 5 IE1 250 ml.
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Nér en eldriven infusionspump, som ger mindre volymer 4n vid droppinfusion anvinds, ska
infusionens koncentration berdknas enligt pumpens bruksanvisning, med hénsyn till
dosrekommendationerna.

Kontraktionernas frekvens, intensitet och varaktighet, samt fostrets hjartfrekvens, bor 6vervakas
noggrant under infusionen. Nar tillrdcklig livmoderaktivitet har uppnatts, kan infusionshastigheten ofta
minskas.

Om uterushyperaktivitet och/eller fosteravvikelser upptrider, ska infusionen avbrytas omedelbart.

Om regelbundna kontraktioner inte uppnas vid infusion av 5 IE 83 pg hos kvinnor som é&r i slutet av
graviditeten eller ndra den, rekommenderas att avbryta forsoken att sétta igdng forlossningen.
Forsoket kan upprepas ndsta dag. Starthastigheten &r aterigen 1-4 mU/min (2—8 droppar/min).

OBS: Det dr inte skadligt att av misstag infusera Oxytocin Orifarm bredvid en ven.

Ofullstiindigt, oundvikligt eller kvarhélle t missfall

5 IE genom intravends infusion (5 IE utspétt i fysiologisk elektrolytlosning och administrerat som
droppinfusion eller foretridesvis med hjilp av hog hastighet infusionspump 1 5 minuter) eller 5—10 IE
intramuskulért folit av intravends infusion med en hastighet av 20—40 mU/min.

Kejsarsnitt

5 IE som intravends infusion (5 IE utspadd i natriumkloridlosning for infusion eller 5 % glukoslosning
for infusion och administreras som intravendst dropp eller helst under 5 minuter med en justerbar
infusionspump) sé snart barnet har fotts.

Forebyggande av livmoderblodning e fter forlossning

Normal dos &r 5 IE genom intravends infusion (5 IE utspétt i natriumkloridlésning f6r infusion eller

5 % glukoslosning for infusion och administrerat som intravends droppinfusion eller foretradesvis med
hjélp av justerbar hog hastighet infusionspump 1 5 minuter) eller 5-10 IE som intramuskuldr injektion
omedelbart efter placentaavgiangen. Hos kvinnor som behandlats med Oxytocin Orifarm for
framkallande eller forstirkning av forlossningsvirkar ska infusionen fortsétta i 6kande takt under den
tredje fasen av forlossningen och indgra timmar dérefter.

Behandling av uterusbléodning efter fodseln

5 IE som intravends infusion (5 IE utspiddd i natriumkloridlosning for infusion eller 5 % glukoslosning
och administrerad som intravendst dropp, eller helst inom 5 minuter med en justerbar infusionspump)
eller 5-10 IE som intramuskulidr injektion. I svara fall bor déirefter en l6sning som innehaller 5-20 IE
oxytocin per 500 ml elektrolytlosning ges som intravends infusion. Denna 16sning ska administreras
med en hastighet som &r nddvéndig for att kontrollera livmoderns atoni.

Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot oxytocin eller mot ndgot hjilpimne i preparatet.

- Hypertoniska kontraktioner, stdrningar i fostrets hilsa nir forlossningen inte &r néra forestdende.

- Varje situation dér spontan forlossning beroende pa fostret eller modern bor undvikas och/eller dér
normal fodsel &r kontraindicerat: till exempel disproportion mellan huvud och bécken, onormalt
fosterldge; placenta praevia och dess blodkarl, placentaavlossning, navelstrangsprolaps, kraftig
utspanning av livmodern eller minskad resistens mot livmoderruptur, till exempel vid

flerbordsgraviditet, rikligt fostervatten, flera tidigare forlossningar eller drrbildning pé livmodern
till folid av storre operationer som klassiskt kejsarsnitt.
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- Oxytocin ska inte administreras inom 6 timmar efter administrering av vaginala prostaglandiner (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forlossningen ska séttas igaing med oxytocin endast nir det dr medicinskt nddvéandigt. Oxytocin far
endast ges pa sjukhus under strikt kontrollerade forhéllanden.

Oxytocin Orifarm ska inte ges till patienter med langvarig oxytocinresistent viarksvaghet, svar
preeklampsi eller allvarliga hjért-kirlsjukdomar.

Oxytocin Orifarm ska inte ges som en intravends bolusinjektion, eftersom det kan orsaka ett plotsligt,
kortvarigt blodtrycksfall med rodnad och reflektorisk takykardi.

Oxytocin Orifarm ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som beroende pé hjirt-kérlsjukdom
(som hypertrofisk kardiomyopati, valvulir hjartsjukdom och/eller ischemisk hjirtsjukdom, inklusive
kranskérlsspasm) ér exponerade for ischemi i hjartmuskeln, for att undvika signifikanta forandringar i
blodtryck och hjartfrekvens hos dessa patienter.

Oxytocin Orifarm bor anvindas med forsiktighet till patienter med ként langt QT-syndrom eller
tillhérande symtom, och till patienter som tar likemedel som forlinger QTc-intervallet.

Nir Oxytocin Orifarm anvands for att sitta igang eller stimulera forlossning:
e Oxytocin Orifarm ska administreras genom intravends infusion, aldrig subkutant, intramuskulirt
eller som intravends bolusinjektion.

e For stora doser av oxytocin leder till hyperstimulering av livmodern, vilket kan leda till stdrningar i
fostrets hilsa, kviavning och dodsfall, eller livmoderhypertoni, tetaniska uteruskontraktioner eller
livmoderruptur. Fostrets hjartfrekvens och livmoderns motilitet (kontraktionernas frekvens,
intensitet och varaktighet) ska 6vervakas noggrant, sa att dosen kan justeras beroende pa
individuellt svar.

o Sarskild forsiktighet bor iakttas vid disproportion mellan huvud och bécken, sekundér virksvaghet,
mild till mattlig hypertoni eller hjirtsjukdom beroende pa graviditet, hos patienter 6ver 35 ar eller
hos patienter som tidigare genomgatt kirurgi i nedre delen av livmodern.

o [sillsynta fall kan farmakologisk igangsittning av forlossning med kontraktionsstimulerande
medel, inklusive oxytocin, Oka risken for fibrinforlustsyndrom efter fodseln (disseminerad
mtravasal koagulopati, DIC). Sjdlva den farmakologiska igangsdttningen &r forknippad med
ovanstdende risk, inte med ett specifikt likemedel. Risken &r sdrskilt hog hos kvinnor med andra
riskfaktorer for fibrinférlustsyndrom som alder over 35 &r, komplikationer under graviditeten och
graviditet som varar lingre dn 40 veckor. Oxytocin eller andra alternativa likemedel ska anvandas
med forsiktighet hos sddana kvinnor och den behandlande likaren ska vara medveten om tecken pa
fibrinforlust.

Om det ar fraga om fosterddd (in utero) och/eller mekoniumfargat fostervatten, bor en snabb
forlossning undvikas eftersom det kan leda till fostervattensemboli.

Oxytocin har minimal antidiuretisk effekt. Vid behandling av blodning efter forlossning kan langvarig
intravends administrering i stora doser i kombination med stora vitskevolymer dirfor leda till
vattenforgiftning med hyponatremi. Den antidiuretiska effekten av oxytocin i kombination med
intravends hydrering kan leda till vétskedverskott och till akut hemodynamiskt lungddem utan
hyponatremi. For att undvika dessa sdllsynta komplikationer bor alltid foljande forsiktighetsatgarder
vidtas vid administrering av stora lingvariga doser oxytocin: anviand losningsmedel som innehaller
elektrolyt (inte dextros); anvind en liten volym vétska for infusion (genom att ge infusioner med
oxytocin i hogre halter 4n rekommenderat for att sitta iging eller stimulera forlossning); begrénsa det
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orala intaget av vitska; uppritthall vitskebalansen och mét elektrolythalten i serum om
elektrolytobalans kan misstinkas.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

Parenteralt oxytocin ska inte administreras samtidigt med oxytocin nésspray.

Anafylaxi hos kvinnor med latexallergi

Anafylaxi har rapporterats efter administrering av oxytocin hos kvinnor med kénd latexallergi.
Beroende pé den strukturella likheten mellan oxytocin och latex kan latexallergi/intolerans vara en
viktig riskfaktor for anafylaxi efter administrering av oxytocin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Prostaglandiner och motsvarande forstirker livmoderns kontraktionseffekt, dvs. oxytocin kan forstiarka
effekten av prostaglandiner och motsvarande pa livmoderns funktion och vice versa (se avsnitt 4.3).
Darfor kraver samtidig anvindning mycket noggrann dvervakning.

Vissa inhalationsanestetika, som cyklopropan och halotan, kan forstérka oxytocinets
blodtryckssdnkande effekt och minska den forlossningsstimulerande effekten. Vid samtidig
anvindning oxytocin med dessa preparat har hjirtarytmier rapporterats.

Oxytocin kan forstirka den blodtrycksokande effekten av sympatomimetiska vasokonstriktorer nir det
administreras under eller efter sakralbeddvning.

Oxytocin Orifarm bor administreras med forsiktighet till patienter som tar likemedel som forlinger
QTc-intervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekten av oxytocin pa reproduktionen har inte studerats pa djur. Baserat pa omfattande erfarenhet av
lakemedlet, dess kemiska struktur och farmakologiska egenskaper, forvintas oxytocin inte medfora
nagon risk for fosterskador vid anvindning enligt anvisningarna.

Amning

Oxytocin kan férekomma i sma mangder i brostmjolk. Det antas dock inte kunna orsaka skadliga
effekter pa det nyfodda barnet, eftersom oxytocinet hamnar i magtarmkanalen dir det snabbt
naktiveras.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Oxytocin Orifarm kan sitta igdng forlossningen, varfor forsiktighet bor iakttas vid bilkérning och
anviandning av maskiner. Kvinnor som har virkar bor inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nir oxytocin anvidnds som en intravends infusion for att sétta igang eller stimulera forlossning, kan for
stora doser leda till 6verstimulering av livmodern, vilket kanleda till forsimrad fosterhdlsa, kvdvning
och fosterddd, eller livmoderhypertoni, tetaniska kontraktioner eller livmoderruptur.

Vattenforgiftning med hyponatremi hos modern och fostret har rapporterats i fall dér stora doser

oxytocin har administrerats samtidigt med stora midngder elektrolytfri vitska under en lang tidsperiod
(se avsnitt 4.4).
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Den antidiuretiska effekten av oxytocin i kombination med intravends hydrering kan leda till
vitskeoverskott och till akut hemodynamiskt lungddem utan hyponatremi (se avsnitt 4.4).

Snabb intravends bolusinjektion av oxytocin i doser om flera mikrogram kan leda till en plotslig
kortvarig sédnkning av blodtrycket med rodnad och reflextakykardi (se avsnitt 4.4). Sadana snabba
hemodynamiska fordandringar kan leda till myokardischemi, sarskilt hos patienter med kardiovaskulir
sjukdom. Snabb intravends bolusinjektion av oxytocin i doser om flera mikrogram kan ocksa leda till
langt QTc-intervall.

I sdllsynta fall (frekvens < 0,0006) kan farmakologisk igdngséttning av forlossning med
kontraktionsstimulerande medel, inklusive oxytocin, dka risken for fibrinforlustsyndrom efter fodseln
(DIC) (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna anges i tabell 1 efter frekvens sé att den vanligaste biverkningen anges forst: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (>1/10 000,

< 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga

data)

Tabell 1. Biverkningar hos modern

Milorgan

Biverkning

Blodet och lymfsys temet

Ingen kénd frekvens DIC-symptomgrupp (disseminerad intravasal
koagulation)

Immunsyste met

Séllsynta Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion med andndd och

lagt blodtryck. Anafylaktisk/anafylaktoid chock

Metabolism och nutrition
Okénda

Fostervattensforgiftning, hyponatremi

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Huvudvirk

Hjérta
Vanliga
Mindre vanliga
Okénda

Takykardi, bradykardi

Arytmi

Hjartmuskelischemi, langt QTc-intervall pa
elektrokardiogram

Andnings vigar, brostkorg och
me dias tinum

Okénda Akut lungédem
Magtarmkanalen
Vanliga [llaméende, krakningar
Hud och subkutan viavnad
Séllsynta Utslag
Okénda Angioddem
Graviditet, puerperium och
perinatalperiod
Okédnda Livmoderhypertoni, tetanisk kontraktion, livmoderruptur
Magtarmkanalen
Okénda Erytem
Tabell 2. Biverkningar hos fostret/det nyfodda barnet
Malorgan Biverkning
Graviditet, puerperium och
perinatalperiod
Okénda Fosternodlige, syrebrist och dod

Metabolism och nutrition Oként

Hyponatremi hos nyfodd
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Webbplats: www. fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Lékemedlens

biverkningsregister

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och konsekvenser av 6verdosering ndmns i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet och 4.8
Biverkningar. Dessutom har for tidig avlossning av moderkakan och/eller fostervattensemboli
rapporterats som ett resultat av livmoderns hyperstimulering.

Vard

Om tecken pa eller symtom pa dverdosering upptrader under kontinuerlig intravends administrering av
Oxytocin Orifarm, ska infusionen omedelbart avbrytas och syrgas ges till modern. Vid
vattenforgiftning &dr det nddvéandigt att begrdnsa vatskeintaget, frimja diures, korrigera
elektrolytobalanser och kontrollera eventuella kramper, till exempel genom forsiktig anvindning av
diazepam.

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

Den aktiva substanseni Oxytocin dr en syntetisk nonapeptid som &r identisk med oxytocin, ett hormon
som utséndras av hypofysens baklob. Substansen har en stimulerande effekt pa de sldta musklerna i
livmodern, sérskilt i slutet av graviditeten, under och efter forlossningen, samt under barnséngstiden,
alltsa vid tillfillen da antalet specifika oxytocinreceptorer i livmodermuskulaturen Okar.

Oxytocin, nir det administreras som intravends infusion i ldga doser, orsakar rytmiska kontraktioner i
livmodern, som inte kan sérskiljas i frekvens, intensitet och varaktighet frdn vad som observerats
under spontant forlossningsarbete.

Forutom inverkan pa livmodern kontrakterar oxytocin de muskelepitelceller som omger brostkorteln,
vilket leder till mjolkproduktion och underlittar amning.

Oxytocin Orifarm &r helt syntetisk och innehaller inte vasopressin, men dven den rena formen av
oxytocin har ocksé en svag, naturlig vasopressinliknande antidiuretisk effekt.

En farmakologisk effekt som observerats vid stora doser av oxytocin, sarskilt vid snabb administrering
genom intravends bolusinjektion, ar en dvergaende, direkt avslappnande effekt pa vaskulir glatt
muskulatur, vilket leder till dvergdende blodtrycksfall, rodnad och reflextakykardi (se avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmahalten och effektens borjan/varaktighet

Intravenos infusion. Nar Oxytocin Orifarm ges kontinuerligt intravendst i limpliga doser for att sétta
igng eller stimulera forlossning, borjar livmodersvaret gradvis och nar vanligtvis ett stationért lige
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inom 20—40 minuter. Oxytocinhalten i plasma liknar den som uppméts under den forsta fasen av
spontan forlossning. Hos till exempel 10 kvinnor med fullgdngen graviditet varierade oxytocinhalten i
plasma mellan 2—5 mikroenheter/ml vid en intravends infusionshastighet pa 8 droppar/min. Nar
infusionen avbryts, eller om infusionshastigheten minskas avsevirt, till exempel vid dverstimulering,
minskar livmoderaktiviteten snabbt, men kan fortsdtta pa en lamplig Idgre niva.

Intravends och intramuskuldr inj ektion

Vid behandling av blodning efter forlossningen har oxytocin som administreras intravendst eller
intramuskulért en snabb effekt, ungefar 1 minut efter intravends injektion och 2—4 minuter efter
intramuskuldr injektion.

Oxytocinsvaret varar 30—60 minuter efter intramuskulér injektion. Svaret kan vara kortvarigare efter
intravenods injektion.

Distribution

Oxytocin fordelas i1 vitskan utanfor cellerna, och endast en liten méngd nér fostret.
Distributionsvolymen i stationért lige hos 6 friska mén efter intravends injektion var 12,2 1 eller

0,17 Vkg. Bindningen till proteinet i plasman dr mycket lag. Oxytocin kan forekomma i 1 brostmjolk i
sma mangder.

Metabolism

Oxytokinas, ett glykoproteinaminopeptidas, bildas under graviditeten och finns i plasma. Oxytokinas
kan bryta ned oxytocin. Enzymaktiviteten okar gradvis framtill forlossningen, da den snabbt Skar till
hoga nivder. Enzymaktiviteten minskar efter forlossningen. Enzymaktiviteten ar ocksé hog i placenta
och livmodervavnader under motsvarande period. Nedbrytningen av oxytocin i plasma ér liten eller
obefintlig hos médn, kvinnor som inte dr gravida, och i navelstrangsblod.

Eliminering

Volymen och intensiteten av livmoderns sammandragningar kan relativt litt justeras genom intravends
infusion av oxytocin, beroende pa oxytocinets korta halveringstid. De viarden som rapporteras av olika
forskare varierar fran 3 till 20 minuter. Oxytocin avgar fran plasma framst via lever och njurar.
Hastigheten for metabolisk clearance dr ungeféar 20 ml/’kg/min hos mén, liksom hos gravida kvinnor.
Mindre 4n 1 % av den administrerade dosen utséndras oftréndrat i urinen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Studier avseende akut engéngsdos, gentoxicitet och mutagenicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska.

I en preklinisk studie observerades effekter (fosterdodlighet hos ratta) endast vid doser som var sa
mycket hogre 4n den maximala dosen som anvénds p& ménniskor, att resultatens betydelse for klinisk
anvindning ir obetydlig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat

Attiksyra

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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O0ppnad ampull:
Forvaring 1kylskap (2°C — 8 °C): 5 ar
Forvaring vid hogst 25 °C: 3 manader

Efter forsta 6ppnande:
Innan utspiddningen: Ampullerna ir avsedda for engdngsbruk och ska anviindas omedelbart efter
Oppnandet. Ej anvdnd I6sning ska kasseras.

Efter utspddning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 124 timmar vid 25 °C efter utspadning med 0,9 %
natriumkloridlosning, 5 % glukoslosning, Ringer-acetat eller Ringer-16sning. Ur mikrobiologiskt
perspektiv ska infusionslosningen anvindas omedelbart. Ovriga forvaringstider och -forhallanden ar
pé anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Inom hallbarhetstiden kan produkten forvaras vid hogst 25 °C i upp till 3 ménader fére anvindning.
Om den inte anvénds under den hér tidsperioden méste den kasseras. Nér produkten har tagits ut ur
kylskép far den inte stillas tillbaka i kylskap. Det datum da produkten placeras i rumstemperatur ska
noteras pa forpackningen.

Forvaringsanvisningar efter forsta Oppnandet eller efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

STE: 1 ml x 10 glasampuller (genomskinliga).
Ampullerna &r markta med en turkos ring.

6.6 Sirskilda anvisningar for des truktion och 6vrig hantering
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Oxytocin Orifarm dr kompatibel med foljande infusionslosningar: fysiologisk natriumkloridlosning eller
5 % glukoslosning; Ringer-acetat och Ringer-10sning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 1E: 34362

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 18 april 2017

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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06.11.2023

18



