Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

Fachinformation
1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Oxytocin 3 |.LE. HEXAL®
3 L.LE./ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Oxytocin 5 |.LE. HEXAL®
5 L.LE./ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Oxytocin 10 I.LE. HEXAL®
10 I.E./ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Oxytocin 3 I.LE. HEXAL
1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 3 I.E. Oxytocin

Oxytocin 5 |.LE. HEXAL
1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 5 I.E. Oxytocin

Oxytocin 10 I.LE. HEXAL
1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 10 I.E. Oxytocin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 8,5-10 mg Natriumchlorid pro ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Anwendung vor der Geburt:
- Geburtseinleitung aus medizinischen Griinden am Termin
- priméare und sekundare Wehenschwéche
-  Wehenstimulierung (Oxytocin-Belastungstest)

Anwendung nach der Geburt:

- Blutungsprophylaxe nach Abort

- Prophylaxe einer verstarkten Nachgeburtsblutung

- Foérderung und Beschleunigung der Ablésung und Ausstol3ung der Plazenta
(Mutterkuchen)



- Prophylaxe und Therapie einer Subinvolution des Uterus (mangelhafte Rickbildung der
Gebarmutter) im Wochenbett

- atonische Blutungen in der Nachgeburtsperiode: Oxytocin sollte bei dieser Indikation als
Mittel der zweiten Wahl nur dann angewandt werden, wenn andere uteruskontrahierende
Substanzen wie Methylergometrin, Prostaglandine oder deren Derivate kontraindiziert
bzw. nicht vertraglich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Anwendung von Oxytocin sollte nur nach strenger Indikationsstellung aus
medizinischen Grinden, nur in der Klinik und nur unter arztlicher Aufsicht erfolgen. Fir die
individuelle Dosierung ist eine sorgfaltige Uberwachung der Geburt erforderlich (CTG,
Blutdruck und Puls der Mutter).

Art der Anwendung
Oxytocin HEXAL wird i.m. injiziert oder als i.v.-Infusion verabreicht.

Dosierung und Dauer der Anwendung

Geburtseinleitung aus medizinischen Griinden am Termin, primére und sekundéare
Wehenschwéche

Bei der Geburtseinleitung oder zur Wehenverstarkung darf Oxytocin HEXAL nur als
intravendse Dauerinfusion und niemals als subkutane, intramuskulare oder intravendse
Einzelinjektion verabreicht werden.

Oxytocin HEXAL wird als intravendse Tropfinfusion oder, vorzugsweise, mittels einer
Infusionspumpe mit variabler Geschwindigkeit verabreicht. Fir die Tropfinfusion soll 1 I.E.
Oxytocin in 100 ml einer isotonischen Natriumchlorid-Lésung verdiinnt werden.

Die anfangliche Infusionsgeschwindigkeit soll 0,5-2 x 1072 I.E./Min., d. h. 0,05 bis 0,2 ml
entsprechend 1-4 Tropfen/Min. betragen. Die Dosierung kann je nach Wehentéatigkeit in
Zeitabstanden von nicht weniger als 15 Minuten schrittweise um 1-2 x 1072 .E./Min.
gesteigert werden, bis ein mit einer spontanen Wehentétigkeit vergleichbares
Kontraktionsmuster vorliegt. Am Geburtstermin oder kurz zuvor wird dies haufig mit einer
Infusion von weniger als 10 x 102 .LE./Min. (1 ml entsprechend 20 Tropfen/min) erreicht.
Bei normalen Geburtswehen sollte die Infusionsmenge nicht weiter gesteigert werden. Die
empfohlene maximale Infusionsgeschwindigkeit betragt 20-30 x 1073 I.E./Min. (2 bis 3 ml,
entsprechend 40-60 Tropfen/Min.).

Wenn nach der Infusion von 500 ml (5 I.E.) noch keine regelmafigen Kontraktionen der
Gebarmutter eingesetzt haben, sollte der Versuch der Geburtseinleitung abgebrochen
werden. Am folgenden Tag kann im Allgemeinen ein erneuter Versuch unternommen
werden.

Wahrend der ganzen Infusionsdauer miussen die Haufigkeit, Starke und Dauer der
Kontraktionen sowie die fetale Herzfrequenz sorgféltig tiberwacht werden. Sobald eine
angemessene Wehentatigkeit erreicht ist, kann die Infusionsgeschwindigkeit vermindert
werden. Bei tibermaRiger Wehentatigkeit und/oder Anzeichen fir eine plazentare
Mangelversorgung (,fetal distress®) ist die Infusion sofort abzubrechen.

Wahrend eines Kaiserschnitts nach der Entwicklung des Kindes
Unmittelbar nach Extraktion des Kindes kénnen 5 I.E. als Infusion (30 x 10~* I.E./Min.)
prophylaktisch appliziert werden.

Nachgeburtsperiode (atonische Blutungen)



5-10 I.E. i.m. oder 5-6 |.E. als Infusion.

Wegen der die Wasserausscheidung hemmenden (antidiuretischen) Wirkung von Oxytocin
HEXAL (siehe Abschnitt 4.8) sind bei der Verabreichung von Oxytocin HEXAL in hohen
Dosen folgende MalRnahmen zu beachten:

Es soll eine isotonische Natriumchlorid-Lésung (nicht Glukose) verwendet werden, wobei
das infundierte Flussigkeitsvolumen niedrig gehalten werden muss. Gleichzeitig ist die
orale Flussigkeitsaufnahme einzuschranken und die FlUssigkeitsbilanz zu Uberwachen. Bei
Verdacht auf ein gestortes Elektrolyt-Gleichgewicht miissen die Serumelektrolyte
kontrolliert werden.

Zur Ausraumung nach Aborten
3-6 I.E. Oxytocin als i.v.-Infusion oder i.m.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen
Es liegen keine Studien mit Patienten mit Nierenfunktionsstérungen vor.

Leberfunktionsstérungen
Es wurden keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien mit Kindern und Jugendlichen durchgefihrt.

Altere Patienten
Es wurden keine Studien mit alteren Patienten durchgefihrt (65 Jahre oder éalter).

4.3. Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile
- hypertone Wehentatigkeit
ofetal distress” (sofern die Geburt nicht unmittelbar bevorsteht)

Alle Zustandsbilder, bei welchen aus fétalen oder mutterlichen Griinden auch eine spontane

Wehentétigkeit vermieden werden muss und/oder die vaginale Geburt kontraindiziert ist z.

B.:

- mechanisches Geburtshindernis (z. B. Kopf/Becken-Missverhaltnis)

- Lageanomalien (z. B. Beckenendlage)

- Placenta praevia (vor/in den inneren Muttermund verlagerter Mutterkuchen)

- Vasa praevia

- Abruptio placentae (vorzeitige Plazentaldsung)

- Nabelschnurverschlingung oder —vorfall

- drohende Uterusruptur (Gebarmutterriss)

- Hydramnion

- Praeklampsie (schwangerschaftsspezifische Krankheit, die durch Bluthochdruck,
EiweiRausscheidung im Urin sowie Wasseransammlung im Gewebe gekennzeichnet ist)

- Neigung zu Tetanus uteri (Dauerkontraktion der Gebarmutter)

- unreife Cervix (Gebarmutterhals)

- drohende Asphyxia fetalis (akuter schwerwiegender Sauerstoffmangel des Kindes infolge
ungenigender Sauerstoffzufuhr)

Oxytocin darf nicht innerhalb von 6 Stunden nach vaginaler Verabreichung von
Prostaglandinen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Bei Patientinnen mit Wehenschwéache, die auf Oxytocin ungentigend ansprechen, und bei
Patientinnen mit schweren kardiovaskularen Stérungen sollte Oxytocin nicht tGber langere
Zeit angewendet werden.

Oxytocin sollte nicht als intravendse Bolusinjektion verabreicht werden, da es zu einer
akuten kurzfristigen Hypotonie in Verbindung mit Hautrétung und Reflextachykardie
kommen kann.

Kardiovaskuldre Stérungen

Oxytocin sollte bei Patientinnen, die eine Pradisposition fir Myokardischamie aufgrund
einer vorbestehenden kardiovaskularen Stérung (z. B. hypertrophe Kardiomyopathie,
Herzklappenerkrankung und/oder ischamische Herzerkrankung, einschlieflich
Vasospasmen der Koronararterien) aufweisen, mit Vorsicht verabreicht werden, um
signifikante Schwankungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz zu vermeiden.

QT-Syndrom

Oxytocin sollte bei Patientinnen mit bekanntem Long-QT-Syndrom oder verwandten
Symptomen und bei Patientinnen, die Arzneimittel anwenden, die zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls fihren kénnen, mit Vorsicht verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn Oxytocin zur Geburtseinleitung oder zur Wehenverstarkung verabreicht wird:
- Oxytocin darf nur als intravendse Infusion und niemals als subkutane, intramuskulare
oder intravendse Bolusinjektion verabreicht werden.

- Fetaler Distress und Fetaltod: Bei einer Uberdosierung von Oxytocin kann es zu einer
Uterustiberstimulation kommen, die zu einem fetalen Distress, einer fetalen Asphyxie
und zum Tod des Kindes filhren kann, oder es kann zu hypertonen Wehen, einem
Tetanus uteri oder einer Uterusruptur kommen. Eine sorgfaltige Uberwachung der
fetalen Herzfrequenz und der Uterusaktivitat (Frequenz, Starke und Dauer der
Kontraktionen) ist erforderlich, um die Dosis an das jeweilige Ansprechen der Patientin
anzupassen.

- Besondere Kontrolle von Mutter und Kind ist erforderlich bei:

- Zustand nach gynakologischen Operationen mit Eréffnung des Cavum uteri
(Gebarmutterhohle), z. B. Myomentfernung

- mebhr als vier vorausgegangenen Geburten

- dalteren Mehrgebéarenden

- Vorliegen eines Borderline-Schadel-Becken-Missverhéltnisses

- einer sekundaren Wehenschwache

- einer leichten bzw. mittelschweren schwangerschaftsbedingten Hypertonie oder
Herzkrankheit

- Patientinnen tber 35 Jahre

- einem Kaiserschnitt im unteren Uterinsegment in der Krankengeschichte

- Disseminierte intravasale Gerinnung: In Einzelfallen kann infolge der
pharmakologischen Geburtseinleitung mittels Uterotonika, einschlief3lich Oxytocin, das
Risiko einer postpartalen disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG) steigen. Die
pharmakologische Einleitung an sich und nicht die angewendete Substanz steht mit
diesem Risiko in Zusammenhang. Das Risiko ist insbesondere dann erhoht, wenn die
Frau zusatzliche Risikofaktoren fir eine DIG aufweist, wie beispielsweise ein Alter von
35 Jahren oder alter, Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und ein
Gestationsalter von tUber 40 Wochen. Bei diesen Frauen sollte Oxytocin bzw. ein



4.5

alternatives Arzneimittel mit Vorsicht angewendet werden und der Arzt sollte Anzeichen
einer DIG besonders beachten.

Wasserintoxikation

Da Oxytocin eine leicht antidiuretische Wirkung besitzt, kann es bei hoch dosierter
intravendser Dauerinfusion in Verbindung mit hoher Flissigkeitszufuhr, die bei der
Behandlung eines beginnenden Aborts (Abortus incipiens), eines verhaltenen Aborts oder
postpartaler Blutungen auftreten kann, zu einer Wasserintoxikation, verbunden mit
Hyponatriamie, kommen. Die antidiuretische Wirkung von Oxytocin in Verbindung mit der
intravendsen Verabreichung von Flussigkeit kann zu einer Flussigkeitsiberladung fuhren,
die eine hamodynamische Form eines akuten pulmonalen Odems ohne Hyponatriamie
verursachen kann. Um diese seltenen Komplikationen zu vermeiden, sind folgende
VorsichtsmalBhahmen zu beachten, wenn hohe Oxytocin-Dosen Uber einen langeren
Zeitraum verabreicht werden: Es muss eine elektrolythaltige Infusionslésung (nicht
Glukose) verwendet werden, wobei das intravends verabreichte Fllssigkeitsvolumen
niedrig gehalten werden sollte (durch Infusion von Oxytocin mit einer h6heren
Konzentration als der Dosis, die zur Geburtseinleitung bzw. Wehenverstarkung bei einer
Termingeburt empfohlen wird). Gleichzeitig muss die orale Flissigkeitsaufnahme reduziert
und die Flussigkeitshilanz Uberwacht werden. Bei Verdacht auf einen gestérten
Elektrolythaushalt sollten die Serumelektrolyte kontrolliert werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte mit besonderer Vorsicht
vorgegangen werden, da es zu einer moglichen Wasserretention und Oxytocin-
Ansammlung kommen kann (siehe Abschnitt 5.2).

Intrauteriner Fruchttod

Bei intrauterinem Fruchttod und bei Vorliegen von mekoniumhaltigem Fruchtwasser muss
im Hinblick auf das Risiko einer Fruchtwasserembolie eine hyperaktive (gesteigerte)
Wehentéatigkeit vermieden werden.

Die Grenze von 16 x 1072 I.E./Min. sollte nur kurzfristig Gberschritten werden, da nicht mit
letzter Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass bei langer dauernder héherer
Dosierung beim Kind eine Hyperbilirubindmie (vermehrter Gehalt des Blutes an Bilirubin,
einem Gallenfarbstoff) geférdert wird. Ferner kommt es bei hyperaktiver Wehentatigkeit
sehr haufig zu kindlichen Netzhautblutungen.

Oxytocin HEXAL sollte nicht gleichzeitig parenteral mit Oxytocin-haltigen Praparaten zur
Laktationsférderung angewendet werden.

Die Gabe von Oxytocin HEXAL nach lang dauernder Wehentétigkeit kann mit einer
maglichen Krampfneigung des Séuglings verbunden sein.

Anaphylaxie bei Frauen mit Latexallergie

Es gibt Berichte tiber das Auftreten von Anaphylaxie nach der Gabe von Oxytocin an
Frauen mit Latexallergie. Aufgrund der bestehenden strukturellen Homologie zwischen
Oxytocin und Latex kann die Latexallergie/-unvertraglichkeit ein wichtiger
pradisponierender Risikofaktor fiir Anaphylaxie nach der Gabe von Oxytocin sein.

Oxytocin HEXAL enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen, die dazu fiihren, dass eine gleichzeitige Verabreichung nicht
empfohlen wird:



Prostaglandine und ihre Analoga

Prostaglandine und ihre Analoga unterstitzen die Myometriumkontraktion, sodass
Oxytocin zu einer Verstarkung der Wirkung von Prostaglandinen und ihrer Analoga — und
umgekehrt — fiihren kann (siehe Abschnitt 4.3). Als Mindestabstand zwischen der
Prostaglandinapplikation und der nachfolgenden Oxytocinapplikation wird ein Intervall von
sechs Stunden empfohlen.

Arzneimittel zur Verlangerung des QT-Intervalls

Oxytocin sollte als potenziell arrhythmogen angesehen werden, insbesondere bei
Patientinnen mit weiteren Risikofaktoren flir Torsades de pointes, wie beispielsweise
Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern, oder bei Patientinnen mit einem Long-QT-
Syndrom in der Krankengeschichte (siehe Abschnitt 4.4).

Der uteruskontrahierende Effekt von Oxytocin wird durch Methylergometrin verstarkt.

Zu berucksichtigende Wechselwirkungen

Inhalationsandsthetika

Inhalationsanasthetika (z. B. Cyclopropan, Halothan, Sevofluran, Desfluran) haben eine
entspannende Wirkung auf den Uterus und verursachen eine deutliche Schwéachung des
Uterustonus, wodurch die uterotone Wirkung von Oxytocin reduziert werden kann.

Vasokonstriktoren/Sympathomimetika
Oxytocin kann die vasopressorischen Wirkungen von Vasokonstriktoren und
Sympathomimetika, einschlieBlich Lokalanasthetika, verstarken.

Kaudale Anésthetika
Bei Verabreichung wéahrend oder nach einer Kaudalblockade kann Oxytocin die
blutdrucksteigernde Wirkung von sympathomimetischen Vasokonstriktoren verstarken.

4.6 Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Basierend auf der langjahrigen Erfahrung mit dieser Substanz, ihrer chemischen Struktur
und ihren pharmakologischen Eigenschaften sind nach gegenwartigem Kenntnisstand bei
sachgerechter Anwendung keine fetalen Abnormitaten zu erwarten.

Stillzeit

Oxytocin kann in geringer Menge in die Muttermilch tibergehen. Es sind jedoch keine
schadlichen Auswirkungen auf das Neugeborene zu erwarten, da das Arzneimittel in den
Verdauungstrakt Gbergeht, wo es schnell inaktiviert wird.

Fertilitat
Wegen der gegebenen Indikationen nicht anwendbar fir Oxytocin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Bei intravendser Verabreichung von Oxytocin zur Geburtseinleitung oder Wehenverstarkung
kann es bei einer Uberdosierung zu einer Uterustberstimulation kommen, die zu einem



fetalen Distress, einer fetalen Asphyxie und zum Tod des Kindes fuhren kann, oder es kann
zu hypertonen Wehen, einem Tetanus uteri oder einer Uterusruptur kommen.

Bei einer schnellen intraventsen Bolusinjektion von Oxytocin in Dosen, die mehrere I.E.
ausmachen, kann es zu einer akuten kurzfristigen Hypotonie in Verbindung mit Hautrétung
und Reflextachykardie kommen (siehe Abschnitt 4.4). Diese schnellen hamodynamischen
Veranderungen kdnnen, insbesondere bei Patientinnen mit vorbestehender kardiovaskularer
Stoérung, zu Myokardischamie fiihren. Bei einer schnellen intravendsen Bolusinjektion von
Oxytocin in Dosen, die mehrere I.E. ausmachen, kann es dariber hinaus zu einer QTc-
Verlangerung kommen.

In seltenen Fallen (d. h. Inzidenzrate von < 0,0006) kann infolge der pharmakologischen
Geburtseinleitung mittels Uterotonika, einschlief3lich Oxytocin, das Risiko einer postpartalen
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG) steigen (siehe Abschnitt 4.4).

Wasserintoxikation

Es wurde von Wasserintoxikation in Verbindung mit maternaler bzw. neonataler
Hyponatriamie in Fallen berichtet, in denen hohe Oxytocin-Dosen zusammen mit grof3en
elektrolytfreien Fllssigkeitsvolumina Uber einen langeren Zeitraum verabreicht wurden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die antidiuretische Wirkung von Oxytocin in Verbindung mit der intraventsen Verabreichung
von Flissigkeit kann zu einer Flussigkeitstiberladung fiihren, die wiederum eine
hamodynamische Form eines akuten pulmonalen Odems ohne Hyponatriamie verursachen
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde, unabhangig von der Art der Anwendung, Uber folgende Nebenwirkungen
berichtet.

Nebenwirkungen (Tabelle 1, Tabelle 2) sind gemaR den MedDRA-Systemorganklassen
und entsprechend ihrer Haufigkeit, die am haufigsten auftretenden zuerst, aufgefihrt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

Die nachfolgend tabellarisch aufgefihrten Nebenwirkungen basieren auf klinischen
Studienergebnissen sowie auf Berichten nach Markteinfihrung. Bei den Nebenwirkungen,
die von Erfahrungen mit Oxytocin nach Markteinfihrung stammen, handelt es sich um
spontane Fallberichte und um Berichte aus der Literatur. Da diese Wirkungen freiwillig von
einer Population unbestimmter Grol3e gemeldet werden, lasst sich deren Haufigkeit nicht
verlasslich ermitteln. Diese Wirkungen werden daher unter der Kategorie ,Nicht bekannt*
aufgefuhrt

Tabelle 1 Nebenwirkungen bei der Mutter

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: | allergische Reaktionen
Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion, die mit Dyspnoe,
Hypotonie oder Schock einhergeht
Erkrankungen des Nervensystems
| Haufig: | Kopfschmerz




Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie, Bradykardie

Gelegentlich: | Arrhythmie

Nicht bekannt: | Myokardischamie, Verlangerung des QT-Intervalls

GefalRerkrankungen

| Haufig: | Blutdruckanstieg

Nicht bekannt: ausgepragter Blutdruckabfall v. a. bei schneller intravendser
Injektion (wahrend der Nachgeburtsperiode)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

| Haufig: | Ubelkeit, Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Ausschlag, Hautrétung

Nicht bekannt: | Angio6dem

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten: verminderte Wasserausscheidung, Wasserintoxikation,
maternale Hyponatridmie (mogliche Folgen: Hirnédem, Krampfe
und Koma)

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Sehr haufig: zu starke Wehentatigkeit mit gelegentlichem Tetanus uteri

(Dauerkontraktion der Gebarmutter) und daraus resultierend
eine kindliche Hypoxie (Sauerstoffmangel)

Nicht bekannt: | Uterusruptur

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

| Nicht bekannt: | akutes Lungenédem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

| Nicht bekannt: | Hitzegefiihl

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

| Selten: | disseminierte intravasale Gerinnung

Tabelle 2 Nebenwirkungen beim Fetus/Neugeborenen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
| Nicht bekannt: | fetaler Distress, fetale Asphyxie und Tod
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
| Nicht bekannt: | Hyponatriamie des Neugeborenen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung



Die Symptome und Folgen einer Uberdosierung sind in den Abschnitten 4.4 und 4.8
beschrieben. AuRerdem wurde Uber Plazenta-Ablésung und/oder Fruchtwasserembolie als
Folge einer uterinen Uberstimulation berichtet.

Behandlung )
Erste MalRBhahme bei Uberdosierung - einhergehend mit Dauerkontraktion der Gebarmutter

(Tetanus uteri) - ist das Abstellen der Oxytocin-Infusion. Die Gebarende soll Sauerstoff
erhalten. Bei Wasserintoxikation missen die Flussigkeitszufuhr eingeschrankt, die Diurese
gefordert und der Elektrolythaushalt korrigiert und mogliche Krampfanfalle kontrolliert
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.2

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysenhinterlappenhormone
ATC-Code: HO1BBO02

Oxytocin ist ein zyklisches vollsynthetisches Nonapeptid. Diese synthetische Form ist
identisch mit dem naturlich vorkommenden Hormon, das im Hypophysenhinterlappen
gespeichert wird und als Antwort auf Stillen und Wehen in den systemischen Kreislauf
freigesetzt wird. Oxytocin stimuliert die glatte Muskulatur des Uterus starker gegen Ende
der Schwangerschaft, wahrend der Wehen und unmittelbar nach der Geburt. In dieser Zeit
ist die Zahl der spezifischen Oxytocin-Rezeptoren im Myometrium erhdht. Oxytocin-
Rezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Eine Aktivierung der Rezeptoren durch
Oxytocin l6st eine Freisetzung von Calcium aus dem intrazellularen Speicher aus und dies
bedingt die Uteruskontraktion. Oxytocin ruft rhythmische Kontraktionen des unteren
Uterussegments hervor, vergleichbar in Haufigkeit, Starke und Dauer zu solchen wéhrend
der Wehen. Aufgrund der synthetischen Herkunft enthalt Oxytocin kein Vasopressin,
dennoch hat Oxytocin in seiner Reinform eine schwache spezifische Vasopressin-ahnliche
antidiuretische Wirkung.

Basierend auf In-vitro-Studien verursacht die langere Anwendung von Oxytocin eine
Desensibilisierung der Oxytocin-Rezeptoren wahrscheinlich aufgrund der Down-
Regulierung der Oxytocin-Bindungsstelle, Destabilisierung der Oxytocinrezeptor-mRNA
und Internalisierung der Oxytocin-Rezeptoren.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Oxytocin ist nach oraler Zufuhr unwirksam.

Bei i.m.-Anwendung gelangt Oxytocin innerhalb von Minuten in die Blutbahn. Oxytocin-
Plasmaspiegel bei schwangeren Frauen am errechneten Termin, die 4 Milli-Einheiten pro
Minute als intravendse Infusion erhalten haben, waren 2-5 Micro-Einheiten/ml.

Verteilung
Das in 6 gesunden Mannern nach i.v. Injektion ermittelte Verteilungsvolumen liegt im

FlieRgleichgewicht bei 12,2 | oder 0,17 I/kg. Plasmaproteinbindung ist unwesentlich fur
Oxytocin. Es passiert die Plazenta in beiden Richtungen. Oxytocin kann in sehr geringen
Mengen in die Muttermilch Gbergehen.

Biotransformation

Oxytocinase ist eine Glycoprotein-Aminopeptidase, die wahrend der Schwangerschaft
produziert wird und ins Plasma abgegeben wird. Sie kann Oxytocin abbauen. Sie wird
sowohl von der Mutter als auch vom Fetus produziert. Die Leber und die Niere spielen eine
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groRRe Rolle bei der Metabolisierung und der Clearance von Oxytocin aus dem Plasma.
Daher leisten die Leber, die Niere und der systemische Kreislauf einen Beitrag zur
Biotransformation von Oxytocin.

Elimination

Die Plasmahalbwertzeit von Oxytocin liegt bei 3 bis 20 Minuten. Die Metaboliten werden
Uber den Urin ausgeschieden, wahrend weniger als 1% von Oxytocin unverandert Uber den
Urin ausgeschieden werden. Die metabolische Clearance-Rate liegt bei 20 ml/kg/min bei
Schwangeren.

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstérungen durchgefiihrt. Jedoch
kann, in Anbetracht der Ausscheidung von Oxytocin und seiner reduzierten Ausscheidung

Uber den Urin aufgrund seiner antidiuretischen Eigenschaften, eine mdgliche Akkumulation
von Oxytocin bei langerer Anwendung resultieren.

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefuhrt.
Pharmakokinetische Veranderungen bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen sind
unwahrscheinlich, da metabolisierende Enzyme und Oxytocinase nicht begrenzt auf die
Leber alleine sind und die Oxytocinase-Spiegel in der Plazenta am errechneten Termin
signifikant erhoht sind. Daher bewirken Leberfunktionsstérungen méglicherweise keine
substanziellen Anderungen in der metabolischen Clearance von Oxytocin.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Einzeldosis-Studien zur akuten Toxizitat, Genotoxizitat und
Mutagenitat lassen die praklinischen Daten fiir Oxytocin keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

Es liegt eine In-vitro-Studie zu Genotoxizitat und Mutagenitat von Oxytocin vor. Alle
Untersuchungen waren sowohl in Bezug auf chromosomale Aberrationen als auch auf
Schwesterchromatiden-Austausch in humanen peripheren Lymphozytenkulturen negativ.
Der mitotische Index @nderte sich nicht. Oxytocin hat keine genotoxischen Eigenschaften.
Das genotoxische Potenzial wurde jedoch nicht in vivo bestimmit.

Karzinogenitét, Teratogenitat und Reproduktionstoxizitat

Die Behandlung von Ratten in einem frilhen Stadium der Trachtigkeit mit Dosen, die
ausreichend hoch tber der empfohlenen Maximaldosis beim Menschen liegen, verursachte
in einer Studie einen Verlust des Embryos. Mit Oxytocin wurden keine standardisierten
Teratogenitats-, Reproduktionstoxizitats- und Karzinogenitatsstudien durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1

6.2

6.3

Liste der sonstigen Bestandteile
Essigsaure 10 %

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln auf3er den unter Abschnitt 4.2
aufgefuhrten gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre



6.4

6.5

6.6

7.

Haltbarkeit nach Offnen des Behaltnisses oder nach Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung:

Die Losung ist nur zur einmaligen Entnahme bestimmt. Die gebrauchsfertige Losung ist sofort
zu verwenden. Nicht verbrauchte Reste sind zu verwerfen.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihischrank (2-8 °C) lagern.

Nach Anbruch oder Herstellung der gebrauchsfertig verdinnten Infusionslésung:
Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertig verdinnten Infusionslésung im
PE-Beutel und in Glasflaschen wurde bei 4 °C und 25 °C flir 72 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet oder
maximal 24 Stunden bei 2-8 °C gelagert werden, es sei denn, die Methode des Verdinnens
schlief3t das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.

Art und Inhalt der Behaltnisse
Ampullen aus farblosem Glas

Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hinweis

Handhabung der OPC (one-point-cut)-Ampullen - Anfeilen nicht erforderlich:
Farbpunkt nach oben.

Im Ampullenspiel3 befindliche Lésung durch Klopfen oder Schiitteln nach unten flieRen
lassen.

Ampullenspiel3 vom Punkt nach hinten wegbrechen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

Hexal AG
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Telefon: (08024) 908-0
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E-Mail: medwiss@hexal.com



8. ZULASSUNGSNUMMERN

Oxytocin 3 I.LE. HEXAL
6288768.00.00

Oxytocin 5 I.LE. HEXAL
6288768.01.00

Oxytocin 10 I.LE. HEXAL
6288768.02.00
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