AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15389/2024/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oxitocina Panpharma 5 Ul/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola de 1 ml solutie contine oxitocina 5 Ul (8,3 micrograme)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabild sau solutie pentru injectare intramusculara
Solutie limpede, incolora, sterila, practic fara particule vizibile, in fiole din sticla transparenta de 1 ml.
pH cuprins intre 3,5 si 4,5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Antepartum
¢ Inducerea travaliului din motive medicale
e Stimularea travaliului In caz de inertie uterind hipotona.
e Oxitocind Panpharma poate fi indicat si in primul trimestru de sarcina, ca tratament adaugat in
cadrul abordarii terapeutice a avortului incomplet, inevitabil sau sarcinii oprite in evolutie.

Postpartum
e In timpul interventiei cezariene, dupa nasterea copilului
e Prevenirea si tratamentul atoniei uterine si hemoragiei postpartum.

4.2 Doze si mod de administrare

Inducerea sau stimularea travaliului: tratamentul cu oxitocina nu trebuie initiat in decurs de 6 ore
dupa administrarea de prostaglandine pe cale vaginala. Oxitocina trebuie administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa (i.v.) cu picitura sau, de preferat, printr-o pompa de perfuzie cu viteza variabila.
Pentru perfuzia cu picatura se recomanda adaugarea de oxitocind 5 Ul la 500 ml solutie de electroliti
fiziologica (cum este clorura de sodiu 0,9%). Pentru pacientele la care administrarea perfuziei de
clorurd de sodiu trebuie evitata, se poate utiliza solutie de glucoza 5% ca solvent (vezi pct. 4.4
»Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare”). Pentru asigurarea unui amestec omogen, flaconul
sau punga trebuie rasturnate cu fata in jos de cateva ori, inainte de utilizare.

Viteza initiald de perfuzare trebuie sa fie de 1 — 4 miliunitati/minut (2 — 8 picaturi/minut). Aceasta
poate fi crescuta treptat, la interval de cel putin 20 minute, iar cresterile nu trebuie sa depaseasca 1-

2 miliunitati/minut, pAnd cand se stabileste un tip de contractie similar unui travaliu normal. Tn cazul
sarcinii aproape de termen, acest lucru poate fi realizat prin administrarea unei perfuzii cu o viteza de
mai putin de 10 miliunitati/minut (20 picaturi/minut), iar viteza maxima de perfuzare recomandata este
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de 20 miliunitati/minut (40 picaturi/minut). In cazul neobisnuit in care sunt necesare viteze de
perfuzare mai mari, asa cum se poate intdmpla in abordarea terapeutica a mortii fetale intrauterine sau
pentru inducerea travaliului in primele faze ale sarcinii, atunci cand uterul este mai putin sensibil la
oxitocind, se recomanda o solutie de oxitocind mai concentrata, de exemplu 10 Ul in 500 ml.

Atunci cand se utilizeaza o pompa de perfuzie cu motor, care distribuie volume mai mici decét cele
administrate prin perfuzia cu picatura, concentratia adecvata pentru perfuzie, n intervalul de doze
recomandat, trebuie calculata in functie de specificatiile pompei.

Frecventa, intensitatea si durata contractiilor si frecventa cardiaca fetald trebuie monitorizate atent pe
toatd durata perfuziei. Dupa ce s-a obtinut un nivel adecvat de activitate uterina, avand ca obiectiv 3 —
4 contractii la interval de 10 minute, viteza de perfuzare poate fi deseori redusa. In caz de
hiperactivitate uterina si/sau suferinta fetala, perfuzia trebuie imediat intrerupta.

Daca la gravidele aflate la termen sau 1n apropierea termenului, contractiile nu sunt stabilite dupa
administrarea unei cantitati totale de 5 Ul, se recomanda sa nu se mai incerce inducerea travaliului;
aceasta procedura poate fi repetatd in ziua urmatoare, incepand din nou de la o viteza de 1 -

4 miliunitati/minut.

Avort incomplet, inevitabil sau sarcind opritd in evolutie: 5 Ul prin perfuzie i.v. (5 Ul diluate Tn
solutie de electroliti fiziologica si administrate in perfuzie i.v. cu picatura sau, de preferat, printr-o
pompa de perfuzie cu viteza variabila, In decurs de 5 minute) sau 5 pana la 10 Ul i.m., daca este
necesar, urmata de perfuzie i.v. cu viteza de 20 — 40 miliunitati/minut.

Interventie cezariana: 5 Ul prin perfuzie i.v. (5 Ul diluate in solutie de electroliti fiziologica si
administrate in perfuzie i.v. cu picatura sau, de preferat, printr-o pompa de perfuzie cu viteza variabila,
n decurs de 5 minute), imediat dupa nastere.

Prevenirea hemoragiei uterine postpartum: doza uzuali este de 5 Ul prin perfuzie i.v. (5 Ul diluate Tn
solutie de electroliti fiziologica si administrate in perfuzie i.v. cu picatura sau, de preferat, printr-o
pompa de perfuzie cu viteza variabild, in decurs de 5 minute) sau 5 pana la 10 UI i.m., dupa eliminarea
placentei. La femeile céarora li se administreaza oxitocind pentru inducerea sau stimularea travaliului,
perfuzia trebuie continuata cu o viteza crescuta in timpul celei de-a treia faze a travaliului si, Tn
continuare, timp de cateva ore.

Tratamentul hemoragiei uterine postpartum: 5 Ul prin perfuzie i.v. (5 UI diluate in solutie de
electroliti fiziologica si administrate in perfuzie i.v. cu picatura sau, de preferat, printr-o pompa de
perfuzie cu viteza variabila, Tn decurs de 5 minute) sau 5 pana la 10 UI i.m., urmata in cazuri severe de
perfuzie i.v. cu o solutie care contine oxitocind 5 - 20 UI in 500 ml de solvent cu continut de
electroliti, cu viteza de perfuzare necesara pentru controlul atoniei uterine.

Cale de administrare: perfuzie intravenoasa sau injectare intramusculara.
Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii la pacientele cu insuficienta renala. Se recomanda prudenta la pacientii cu
insuficienta renald severa din cauza posibilei retentii de apa si a posibilei acumulari de oxitocina (vezi
pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare si 5.2 Proprietati farmacocinetice).

Insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii la pacientele cu insuficienta hepatica. Alterarea farmacocinetica la pacientii
cu insuficienta hepatica este putin probabild, deoarece enzima de metabolizare, oxitocinaza, nu este
limitatd numai la ficat, iar nivelurile de oxitocinaza din placenta la termen au crescut semnificativ.
Prin urmare, biotransformarea oxitocinei in functia hepatica afectatad poate sa nu aiba ca rezultat
modificari substantiale ale clearance-ului metabolic al oxitocinei.
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Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la pacienti copii si adolescenti.

Pacienti varstnici
Nu au fost efectuate studii la pacientele varstnice (cu varsta de 65 ani si peste).

Precautii inaintea/in timpul manipularii sau Thaintea/in timpul administrarii medicamentului
Pentru inducerea si stimularea travaliului, oxitocina trebuie administrata numai in perfuzie i.v. (prin
pompa de perfuzie sau cu picatura) si nu pe cale intramusculara.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la oxitocina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
e Contractii uterine hipertonice, obstructie mecanica la nastere, suferinta fetala cand nasterea nu
este iminenta.

Orice situatie 1n care, din motive fetale sau materne, travaliul spontan nu este recomandabil si/sau
nasterea pe cale vaginala este contraindicata, de exemplu:

e Disproportie cefalopelvica semnificativa
Malprezentatie a fatului
Placenta praevia si vasa praevia
Decolare prematura a placentei
Prezentare sau prolaps de cordon ombilical
Supradistensie sau rezistenta scazuta a uterului la ruptura, de exemplu in caz de sarcini
multiple
Polihidramnios

e Mare multiparitate

e Prezenta unei cicatrici uterine ca rezultat al unei interventii chirurgicale majore, inclusiv o

interventie chirurgicala clasica.

Oxitocina nu trebuie administrata pe perioade prelungite la pacientele cu inertie uterina rezistenta la
oxitocind, toxemie pre-eclamptica severa sau tulburari cardiovasculare severe.
Oxitocina nu trebuie administrata in decurs de 6 ore de la administrarea prostaglandinelor pe cale
vaginala (vezi pct. 4.5 ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune”).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Oxitocina nu trebuie administrat prin injectare i.v. in bolus, deoarece poate provoca hipotensiune
arteriald acuta de scurtd durata, asociata cu hiperemie faciala si tahicardie reflexa.

Inducerea travaliului

Inducerea travaliului prin administrarea oxitocinei trebuie incercata numai atunci cand este strict
indicatd din motive medicale. Administrarea trebuie efectuata numai in conditii de spital si sub
supravegherea personalului medical calificat.

Tulburari cardiovasculare

Oxitocina trebuie administrata cu precautie la pacientele cu predispozitie la ischemie miocardica din
cauza unei boli cardiovasculare pre-existente (cum sunt cardiomiopatie hipertrofica, valvulopatie
cardiacd si/sau boald cardiaca ischemica, inclusiv vasospasm al arterei coronare), pentru a evita
modificarile semnificative ale tensiunii arteriale si frecventei cardiace la aceste paciente.

Sindromul QT

Oxitocina trebuie administrata cu precautie la pacientele diagnosticate cu sindrom de QT prelungit sau
cu simptome corelate si la pacientele carora li se administreaza medicamente despre care se cunoaste
faptul ca prelungesc intervalul QTc (vezi pct. 4.5 ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
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interactiune”).

Atunci cand oxitocina se administreaza pentru inducerea si stimularea travaliului:

e Trebuie administrat numai ca perfuzie intravenoasa si niciodata prin injectare intravenoasa in
bolus.

o Suferintd si moarte fetala: administrarea oxitocinei in doze excesive poate duce la
suprastimulare uterina, ceea ce poate provoca suferinta fetala, asfixie si moarte fetala sau
poate duce la hipertonicitate, contractii tetanice sau ruptura uterina. Monitorizarea ritmului
cardiac fetal si motilitatii uterine (frecventa, intensitate si duratd a contractiilor) este esentiala,
deoarece in acest mod schema terapeutica poate fi ajustata in functie de raspunsul individual.

e Se impune prudenta in cazul in care exista o disproportie cefalopelvica la limita, inertie
uterina secundara, forme usoare sau moderate de hipertensiune arteriala sau cardiopatie induse
de sarcina si la paciente cu varsta peste 35 ani sau cu antecedente de interventie cezariana la
nivelul segmentului inferior al uterului.

e Coagulare intravasculard diseminata: in circumstante rare, inducerea farmacologica a
travaliului prin administrarea medicamentelor uterotonice, inclusiv a oxitocinei, creste riscul
post-partum de coagulare intravasculara diseminata (CID). Acest risc este asociat cu inducerea
farmacologica a travaliului si nu cu un anumit medicament. Riscul este crescut in cazul in care
femeia prezinta alti factori de risc, cum sunt varsta peste 35 ani, complicatii In timpul sarcinii
si varsta gestationala mai mare de 40 sdptamani. La aceste femei, oxitocina sau orice alte
medicamente alternative trebuie administrate cu prudentd si medicul trebuie alertat in cazul in
care apar semne de CID.

e Oxitoxina nu trebuie administrata pentru stimularea travaliului in timpul primei si celei de-a
doua faze de travaliu 1n caz de col uterin nedilatat sau rigid (risc de rupturd a colului uterin sau
de hipoxie fetald).

e Ogxitocina nu trebuie administrata parenteral si intranazal (sub forma de spray) in acelasi timp.

Moarte intrauterina
In caz de moarte fetald in uter si/sau prezenta de lichid amniotic cu meconiu, trebuie evitat travaliul
accelerat, deoarece poate provoca embolie cu lichid amniotic.

Intoxicatie cu apa

Avand 1n vedere faptul ca oxitocina are activitate usor antidiuretica, administrarea prelungita a
acesteia In doze mari, in asociere cu volume mari de lichide, asa cum se poate intdmpla 1n cazul
tratamentului avortului inevitabil sau sarcinii oprite in evolutie sau in abordarea terapeutica a
hemoragiei post-partum, poate provoca intoxicatie cu apa, asociata cu hiponatremie. Efectul
antidiuretic al oxitocinei, asociat cu administrarea de lichide i.v., poate provoca o supraincarcare
volemica, care duce la 0 forma hemodinamica de edem pulmonar acut fara hiponatriemie. Pentru
evitarea acestor complicatii rare, trebuie respectate urmatoarele precautii atunci cand se administreaza
doze mari de oxitocina, pe perioade prelungite: trebuie utilizat un solvent pe baza de electroliti (nu
glucoza); volumul solutiei perfuzate trebuie mentinut scazut (prin perfuzia cu oxitocina la concentratii
mai mari decét cele recomandate pentru inducerea sau stimularea travaliului la termen); aportul de
lichide pe cale orala trebuie limitat; trebuie efectuat un grafic al echilibrului hidric si electrolitii serici
trebuie masurati daca se presupune prezenta unui dezechilibru electrolitic.

Insuficientd renala

Se impune prudenta la pacientele cu insuficienta renald severa, deoarece sunt posibile retentia hidrica
si acumularile de oxitocina (vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare si 5.2 Proprietati
farmacocinetice).

Anafilaxia la femeile cu alergie la latex

S-au raportat cazuri de anafilaxie dupa administrarea de oxitocina la femeile cu alergie cunoscuta la
latex. Din cauza omologiei structurale existente intre oxitocina si latex, alergia/intoleranta la latex
poate fi un factor de risc favorizant important pentru anafilaxie dupa administrarea de oxitocina.



Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni care rezulta din administrare concomitenta nerecomandata

Prostaglandine si analogi ai acestora

Prostaglandinele si analogii acestora faciliteaza contractia miometrului si, ca urmare, oxitocina poate
potenta actiunea prostaglandinelor si analogilor acestora la nivelul uterului si invers (vezi pct. 4.3.
Contraindicatii).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Oxitocina trebuie considerata ca avand potential aritmogen, in special la pacientele cu alti factori de
risc pentru torsada varfurilor, cum sunt cele tratate cu medicamentele care prelungesc intervalul QT
sau pacientele cu antecedente de interval QT prelungit (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precautii speciale
pentru utilizare).

Interactiuni care trebuie avute in vedere

Anestezice cu administrare inhalatorie

Anestezicele cu administrare inhalatorie (de exemplu ciclopropan, halotan, sevofluran, desfluran) au
efect relaxant asupra uterului si produc o inhibare semnificativa a tonusului uterin; prin urmare, pot
scadea efectul uterotonic al oxitocinei. S-a raportat cd administrarea concomitenta a acestora cu
oxitocina provoaca tulburéri ale ritmului cardiac.

Vasoconstrictoare/Simpatomimetice
Oxitocina poate mari efectele vasopresoare ale medicamentelor vasoconstrictoare si simpatomimetice,
chiar si a celor continute in anestezicele locale.

Anestezice caudale
Atunci cand se administreaza dupa anestezia de bloc caudal, oxitocina poate potenta efectul presor al
medicamentelor vasoconstrictoare simpatomimetice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Inducerea travaliului cu ajutorul oxitocinei trebuie incercatd numai atunci cand este strict indicata din
motive medicale.

Sarcina

Pe baza experientei ample privind acest medicament, structurii sale chimice si proprietatilor
farmacologice, nu se anticipeaza sa prezinte un risc de anomalii fetale atunci cand este administrat
conform indicatiilor.

Alaptarea

Oxitocina poate fi gasita in mici cantitati n laptele matern. Cu toate acestea, nu se anticipeaza ca
oxitocina sa provoace efecte ddunitoare asupra nou-nascutului, avand in vedere faptul ca trece in
tractul alimentar, unde este supusa unei inactivari rapide.

Fertilitatea
Nu se aplica pentru oxitocina din cauza indicatiilor avute Tn vedere.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.



4.8 Reactii adverse

Avand in vedere faptul ca exista diferente mari in ceea ce priveste sensibilitatea uterina, spasmul
uterin poate fi provocat in unele circumstante de ceea ce, Tn mod normal, se considera a fi doze mici.
Atunci cand oxitocina este administratd prin perfuzie i.v. pentru inducerea sau stimularea travaliului,
administrarea in doze prea mari determina suprastimulare uterina, fapt ce poate provoca suferinta
fetala, asfixie si deces, sau poate duce la hipertonicitate, contractii tetanice, leziuni ale tesuturilor moi
sau ruptura uterina.

Injectare rapida i.v. in bolus de oxitocina, in doze care ajung la mai multe Ul, poate determina
hipotensiune arteriald acuta de scurta durata, asociata cu hiperemie faciala si tahicardie reflexa (vezi
pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare). Aceste modificari hemodinamice rapide pot
duce la ischemie miocardica, in special la pacientele cu boala cardiovasculara pre-existenta. De
asemenea, injectare rapida i.v. in bolus de oxitocind in doze care ajung la mai multe UI poate duce la
prelungirea intervalului QTc.

In circumstante rare, inducerea farmacologic a travaliului prin utilizarea medicamentelor uterotonice,
inclusiv oxitocina, creste riscul de coagulare intravasculara diseminata post-partum (vezi pct. 4.4
Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Intoxicatie cu apa

Intoxicatia cu apa asociatd cu hiponatremie materna si neonatala a fost raportatéd in cazuri in care s-au
administrat doze mari de oxitocina in asociere cu cantitati mari de solutii fara electroliti, pe o perioada
prelungita (vezi pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare). Efectul antidiuretic al
oxitocinei asociat cu administrarea de lichide i.v. poate provoca o supraincircare volemica care duce
la o forma hemodinamica de edem pulmonar acut fara hiponatriemie (vezi pct. 4.4. Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare).

Simptomele de intoxicatie cu apa includ:
1. Cefalee, anorexie, greata, varsaturi si durere abdominala.
2. Letargie, somnolenta, pierdere a starii de constienta si convulsii de tip grand-mal.
3. Concentratii sanguine scazute de electroliti.

Reactiile adverse (Tabelele 1 si 2) sunt clasificate in functie de frecventd, mai Intdi cea mai frecventa,
utilizdnd urmaétoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), inclusiv
raportari izolate; cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile
adverse la medicament (RAM) prezentate in tabelul de mai jos se bazeazi pe rezultatele din studiile
clinice si din raportarile dupa punerea medicamentului pe piata.

Reactiile adverse la medicament, derivate din experienta dupa punerea oxitocinei pe piatd, provin din
raportdrile de caz spontane si din cazurile descrise in literatura de specialitate. Deoarece aceste reactii
sunt raportate voluntar de catre un grup populational de marime neprecizata, nu este intotdeauna
posibil sa se estimeze in mod corect frecventa acestor reactii si, prin urmare, acestea sunt clasificate ca
avand frecventa necunoscuta. Reactiile adverse la medicament sunt clasificate in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clasificari pe aparate, sisteme si
organe, RAM sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitagii.

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament raportate la mama

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe  Reactia adversa la medicament
Tulburari ale sistemului imunitar Rare: Reactie anafilactica/anafilactoida
asociata cu dispnee si hipotensiune
arteriald; Soc anafilactic/anafilactoid
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente: Cefalee
Tulburari cardiace Frecvente: Tahicardie, bradicardie
Mai putin frecvente: Aritmie




Cu frecventa necunoscuta: Ischemie
miocardica, prelungire a intervalului QTc
la electrocardiograma

Tulburari vasculare Cu frecventa necunoscuta: Hipotensiune
arteriald, hemoragie

Tulburari gastro-intestinale Frecvente: Greata, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului Rare: Eruptie cutanata tranzitorie

subcutanat Cu frecventa necunoscuta: Angioedem

Conditii In legdtura cu sarcina, perioada Cu frecventa necunoscuta: Hipertonie

puerperald si perinatala uterind, contractii tetanice ale uterului,
ruptura uterind

Tulburari metabolice si de nutritie Cu frecventa necunoscuta: Intoxicatie cu
apa, hiponatremie

Tulburéri respiratorii, toracice si Cu frecventa necunoscuta: Edem

mediastinale pulmonar acut

Tulburari generale si la nivelul locului de  Cu frecventa necunoscuta: Eritem facial

administrare

Tulburari hematologice si limfatice Cu frecventa necunoscuta: Coagulare
intravascularad diseminata

Tabelul 2 Reactii adverse la medicament la fat/nou-nascut

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe  Reactia adversa la medicament

Conditii in legatura cu sarcina, perioada Cu frecventa necunoscuta: Suferinta

puerperald si perinatala fetala, asfixie si deces

Tulburéri metabolice si de nutritie Cu frecventa necunoscuta: Hiponatremie
neonatald

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Doza letald de oxitocina nu a fost stabilitd. Oxitocina este supusa inactivarii prin intermediul
enzimelor proteolitice, la nivelul tractului digestiv. Prin urmare, nu se absoarbe din intestin si este
putin probabil sa determine efecte toxice atunci cand este ingerata.

Simptomele si consecintele supradozajului sunt cele mentionate la pct. 4 Atentionari si precautii
speciale pentru utilizare si la pct. 4.8 Reactii adverse. In plus, ca rezultat al suprastimularii uterine, s-
au raportat decolarea prematurd de placenta si/sau embolia cu lichid amniotic.

Tratament: atunci cand apar semne si simptome de supradozaj in timpul administrarii continue de
oxitocina, perfuzia trebuie intrerupta imediat si trebuie administrat oxigen mamei. In cazurile de
intoxicatie cu apa, este esentiala limitarea aportului de apa, stimularea diurezei, corectarea
dezechilibrului electrolitic si controlul convulsiilor care pot aparea in anumite cazuri. In caz de coma,
trebuie mentinuta permeabilitatea cailor respiratorii prin masuri de rutina aplicate in mod normal in
ingrijirea pacientelor in stare de inconstienta.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar posterior, codul ATC: HO1BB02

Mecanism de actiune

Oxitocina este un nonapeptid ciclic obtinut prin sinteza chimica. Aceasta forma de sinteza este
identica hormonului natural care se gaseste in lobul hipofizar posterior si este eliberat in circulatia
sistemica ca raspuns la supt si travaliu.

Oxitocina stimuleazd musculatura neteda a uterului, mai intens catre sfarsitul sarcinii, in timpul
travaliului si imediat dupa nastere. In aceste momente, numarul de receptori pentru oxitocina de la
nivelul miometrului este crescut.

Receptorii pentru oxitocina sunt receptori cuplati cu proteinele G. Activarea receptorului prin factori
declangatori ai secretiei de oxitocind determina eliberarea de calciu din depozitele intracelulare si
astfel determina contractia miometrului.

Oxitocina mdreste contractiile ritmice de la nivelul segmentului superior al uterului, similare ca
frecventd, intensitate si duratd cu cele observate in timpul travaliului.

Fiind un medicament de sinteza, Oxitocina Panpharma nu contine vasopresind, dar chiar si in forma sa
pura, oxitocina prezinta o slaba activitate intrinseca antidiuretica de tip vasopresinic.

Pe baza studiilor in vitro, s-a raportat faptul ca expunerea prelungita la oxitocina provoaca
desensibilizarea receptorilor pentru oxitocind, probabil din cauza reglarii in sens descendent a locurilor
de legare a oxitocinei, destabilizarii ARNm la nivelul receptorilor pentru oxitocina si internalizarii
receptorilor pentru oxitocina.

Concentratii plasmatice si debutul/durata efectului

Perfuzie intravenoasa. Atunci cand oxitocina se administreaza prin perfuzie i.v. continua, in doze
adecvate pentru inducerea sau stimularea travaliului, raspunsurile uterine se stabilizeaza treptat si, de
obicei, starea de echilibru este atinsa Tn decurs de 20 - 40 minute. Concentratiile plasmatice
corespunzatoare de oxitocina sunt comparabile cu cele mésurate in timpul primei faze de travaliu
spontan. De exemplu, concentratiile plasmatice de oxitocind la 10 femei gravide la termen, cérora li s-
au administrat 4 miliunitati per minut In perfuzie intravenoasa au fost cuprinse intre 2 si

5 microunitati/ml. Dupa intreruperea perfuziei, sau Tn urma unei scaderi substantiale a vitezei de
perfuzare, de exemplu in cazul suprastimularii, activitatea uterind scade rapid, dar poate continua la un
nivel adecvat, mai redus.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nivelurile plasmatice si debutul/durata efectului

Perfuzie intravenoasa

Cand oxitocina este administrata prin perfuzie i.v. la doze adecvate pentru inducerea sau intensificarea
travaliului sau prevenirea sau tratarea hemoragiei postpartum, raspunsul uterin se instaleaza treptat si
de obicei atinge o stare de echilibru in 20 pana la 40 de minute. Nivelurile plasmatice corespunzatoare
de oxitocind sunt comparabile cu cele masurate in timpul travaliului spontan in prima etapa. De
exemplu, nivelurile plasmatice de oxitocina la 10 femei gravide la termen care au primit o perfuzie
intravenoasa de 4 miliunititi pe minut au fost de 2 pana la 5 microunitati/ml. La intreruperea perfuziei
sau dupa o reducere substantiala a vitezei de perfuzie, de ex. in caz de suprastimulare, activitatea
uterind scade rapid, dar poate continua la un nivel adecvat mai scazut.

Injectare intramusculard

Céand este administrat injectabil i.m. pentru prevenirea sau tratarea hemoragiei postpartum, Oxitocina
Panpharma actioneaza rapid cu o perioada de latenta de 2 pana la 4 minute de la injectare i.m.
Raspunsul oxitocic dureaza 30 pana la 60 minute dupa administrarea i.m.

Absorbtie



Ca urmare a perfuziei intravenoase cu 4 miliunitati pe minut la femeile gravide la termen,
concentratiile plasmatice de oxitocind au fost cuprinse intre 2 si 5 microunitati/ml.

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru determinat la 6 barbati sanatosi dupa injectarea i.v. este
de 12,2 | sau 0,17 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice este nesemnificativa in cazul oxitocinei.
Aceasta traverseaza placenta In ambele directii. Oxitocina poate fi gasita in mici cantitati in laptele
uman.

Biotransformare/Metabolizare

Oxitocinaza este o aminopeptidaza glicoproteica produsa in timpul sarcinii si care apare in plasma.
Aceasta este capabild sa degradeze oxitocina. Este produsa atat la mama, cat si la fat. Ficatul si
rinichiul joaca un rol principal in metabolizarea si eliminarea oxitocinei din plasma. Prin urmare,
ficatul, rinichiul si circulatia sistemica contribuie la metabolizarea oxitocinei.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica al oxitocinei este cuprins intre 3 si 20 minute. Metabolitii sunt
eliminati in urind, In timp ce mai putin de 1 % din oxitocina se elimind sub forma netransformata in
urind. La femeile gravide, clearance-ul metabolic este de 20 ml/kg si min.

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii la paciente cu insuficienta renald. Cu toate acestea, considerand eliminarea
oxitocinei gi excretia sa urinara scdzutd, ca urmare a proprietatilor anti-diuretice, acumularea posibila a
oxitocinei poate duce la prelungirea actiunii acesteia (vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare si 4.4
Atentionari speciale si precautii pentru utilizare).

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la paciente cu insuficienta hepatica. Modificarile farmacocinetice la
paciente cu insuficienta hepatica sunt putin probabile, deoarece enzima metabolizatoare, oxitocinaza,
nu este limitatd numai la nivel hepatic, iar concentratiile oxitocinazei la nivelul placentei in timpul
nasterii au crescut semnificativ. Prin urmare, in cazul insuficientei hepatice, metabolizarea oxitocinei
poate sa nu determine modificari substantiale ale clearance-ului oxitocinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Date preclinice de siguranta
Datele preclinice pentru oxitocina nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor
conventionale privind toxicitatea acutd dupa o doza unica, genotoxicitatea si mutagenitatea.

Mutagenicitate

A fost raportat un studiu in vitro de genotoxicitate si mutagenitate cu oxitocind. Testele au fost
negative pentru aberatia cromozomiala si schimbul de cromatide surori 1n culturile de limfocite
periferice umane. Nu au fost observate modificéri semnificative ale indicelui mitotic. Oxitocina nu a
avut proprietati genotoxice. Potentialul genotoxic al oxitocinei nu a fost determinat in vivo.

Carcinogenitate, teratogenitate §i toxicitate asupra functiei de reproducere

Tntr-un studiu la sobolani, tratamentul cu oxitocini la inceputul sarcinii, la doze considerate suficient
de mari fata de doza maxima recomandata la om, a provocat pierderea embrionara. Nu sunt
disponibile studii standard referitoare la teratogenitatea, performanta reproductiva si carcinogenitatea
oxitocinei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu



Acid acetic glacial

Acetat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

Oxitocina nu trebuie administrata prin perfuzie cu acelasi dispozitiv ca si sangele sau plasma, deoarece
legaturile peptidice sunt inactivate rapid de catre enzimele care inactiveaza oxitocina. Oxitocina nu
este compatibild cu solutiile care contin metabisulfit de sodiu ca stabilizator.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa diluare: stabilitatea fizico-chimica in solutie de glucoza 5 %, clorura de sodiu 0,9 %, solutie
Ringer sau Ringer acetat a fost demonstrata timp de 24 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si perioada de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla transparenta cu capacitatea de 1 ml.
Cutii cu 3, 5, 10 sau 50 fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Oxitocina este compatibila cu urmatorii solventi: solutie de glucoza 5%, solutie de clorurd de sodiu
0,9%, solutie Ringer sau solutie Ringer acetat.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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