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SYNTOCINON®
ocitocina

APRESENTACOES
Syntocinon® 5 UI/mL — embalagens contendo 50 ampolas de 1 mL de solugdo injetavel.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ampola de Syntocinon® de 1 mL contém 5 UI de ocitocina.
Excipientes: acetato de sodio tri-hidratado, clorobutanol, 4lcool etilico, acido acético e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Antes do parto
e Indugdo do parto por razdes médicas, como por exemplo, em casos de gestacdo pos-termo, ruptura prematura
das membranas, hipertensdo induzida pela gravidez (pré-eclampsia);
e Estimulo das contragdes em casos selecionados de inércia uterina;
e Syntocinon”™ também pode ser indicado nos estagios iniciais da gravidez como terapia auxiliar do abortamento
incompleto, inevitavel ou retido.
Pés-Parto
e Durante a operacdo cesarea, depois da retirada da crianca;
e Prevencdo e tratamento da atonia uterina e hemorragia pos-parto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Syntocinon® injetavel ¢é utilizado para a indugiio e aumento do trabalho de parto. Revisdes recentes fazem
recomendagdes para o uso de Syntocinon” injetdvel na indugdo do trabalho de parto, aumento das contragdes por inércia
uterina, abortamento incompleto e, no periodo pés-parto, para reducdo da perda sanguinea e prevengao da atonia
uterina.

Referéncias bibliograficas

1. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Induction of labour: evidence-based clinical guideline:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/inductionoflabourrcogrep.pdf.

2. Smith JG et al. Oxytocin for induction of labor. Clin Obstet Gynecol 2006;49(3):594-608.

3. Department of Reproductive Health and Research. Induction and augmentation of labour. In: WHO. Managing
complications in pregnancy and childbirth: a guide for midwives and doctors. Geneva: WHO, 2003: P17-P26.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: horménios do 16bulo posterior da hipofise (Codigo ATC: HO1B B02).

Mecanismo de A¢ao e Farmacodinimica

A ocitocina ¢ um nonapeptidio ciclico obtido por sintese quimica. Esta forma sintética ¢ idéntica ao hormonio natural
que é armazenado no 16bulo posterior da hipdfise e liberado para a circulagdo sist€émica em resposta a sucgdo e ao
trabalho de parto.

A ocitocina estimula o musculo liso do utero com maior poténcia no final da gravidez, durante o trabalho de parto e
imediatamente apds o parto.

Nestes momentos, os receptores de ocitocina no miométrio sao aumentados. Os receptores de ocitocina sdo acoplados a
proteina G. A ativacao do receptor de ocitocina provoca a liberagdo de célcio dos estoques intracelulares e, portanto,
leva a contragdo miometrial. A ocitocina provoca contragdes ritmicas do segmento superior do Utero, semelhantes em
frequéncia, forca e duragdo as observadas durante o trabalho de parto. Sendo sintética, a ocitocina em Syntocinon® néo
contém vasopressina, porém, mesmo em sua forma pura, a ocitocina possui uma atividade antidiurética intrinseca fraca
similar & vasopressina.

Baseado em estudos in vitro, a exposig@o prolongada a ocitocina foi relatada como a causa da dessensibilizagdo dos
receptores de ocitocina devido a regulacdo negativa dos sitios de ligacdo de ocitocina, desestabilizagdo do mRNA dos
receptores de ocitocina e internalizag¢do dos receptores de ocitocina.
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Niveis plasmaticos e inicio/duracio do efeito

Infusdo intravenosa. Quando se administra Syntocinon® por infusio intravenosa continua em doses adequadas para a
indugdo do parto ou estimulo das contragdes, a resposta uterina se estabelece gradativamente e alcanga um estado de
equilibrio geralmente dentro de 20 a 40 minutos. Os niveis plasmaticos correspondentes da ocitocina sdo comparaveis
aos medidos durante o primeiro estagio do parto espontaneo. Por exemplo, em 10 mulheres gravidas a termo recebendo
4 miliunidades por minuto por infusdo intravenosa, os niveis plasmaticos de ocitocina foram de 2 a 5
microunidades/mL. Com a interrupg@o da infusdo, ou depois de uma reducdo substancial da velocidade de infusdo,
como por exemplo, no caso de um superestimulo, a atividade uterina diminui rapidamente, mas pode continuar em nivel
inferior adequado.

Injecdo intravenosa e intramuscular. Quando administrada por via intravenosa ou intramuscular para a prevengdo ou
tratamento da hemorragia pos-parto, Syntocinon” age rapidamente, com um periodo de laténcia inferior a 1 minuto por
inje¢do intravenosa, ¢ de 2 a 4 minutos por via intramuscular. A resposta ocitocica mantém-se por 30 a 60 minutos apos
a administragdo intramuscular, podendo ser mais breve com a inje¢do intravenosa.

Farmacocinética

- Absorg¢ao

A ocitocina ¢ rapida e suficientemente absorvida a partir do local da administra¢ao intramuscular. Os niveis plasmaticos
de ocitocina ap6s uma infusao intravenosa de 4 miliunidades por minuto em mulheres gravidas a termo foramde 2 a 5
microunidades/mL.

- Distribuicao

O volume de distribui¢@o no estado de equilibrio determinado em 6 homens saudaveis apds injegdo intravenosa ¢ 12,2
L ou 0,17 L/kg. A ligagdo da ocitocina as proteinas plasmaticas é desprezivel. Ela atravessa a placenta em ambas as
diregdes. A ocitocina pode ser encontrada em pequenas quantidades no leite materno.

- Biotransformagao / Metabolismo

A ocitocinase, ¢ uma glicoproteina aminopeptidase que é produzida durante a gravidez, estd presente no plasma e é
capaz de degradar a ocitocina. Ela é produzida tanto pela mae quanto pelo feto. O figado e o rim desempenham um
papel fundamental na metabolizag@o e eliminagdo da ocitocina do plasma. Portanto, o figado, o rim e a circulacdo
sistémica contribuem para a biotransformacao da ocitocina.

- Eliminagao

O intervalo da meia-vida plasmatica da ocitocina € de 3 a 20 min. Os metabolitos sdo excretados na urina, enquanto
menos de 1% da ocitocina ¢ excretada de forma inalterada na urina. A taxa de clearance (depuragdo) metabolico é de 20
mL/kg/min em mulheres gravidas.

- Insuficiéncia renal

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, considerando a excregédo da ocitocina e
sua reduzida excrecdo urinaria devido a suas propriedades antidiuréticas, o possivel acaimulo de ocitocina pode resultar
em uma ag¢ao prolongada.

- Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Alteragdes farmacocinéticas em pacientes com
insuficiéncia hepatica sdo improvaveis, uma vez que, a enzima metabolizadora, ocitocinase, nao se limita apenas ao
figado e os niveis de ocitocinase na placenta durante a gravidez sdo significativamente aumentados, portanto a
biotransformagao da ocitocina em pacientes com insuficiéncia hepatica pode ndo resultar em mudancas substanciais no
clearance (depuracio) metabolico de ocitocina (vide “Adverténcias e precaugdes’).

Ensaios clinicos
. ® 1 . ~ , . e . , .
Syntocinon® é um produto bem estabelecido. Nao ha ensaios clinicos recentes disponiveis.

Dados de seguranga pré-clinicos
Dados pré-clinicos para ocitocina ndo revelaram riscos especiais para humanos baseados em estudos convencionais de
dose unica de toxicidade aguda, genotoxicidade e mutagenicidade.

- Mutagenicidade
Foi realizado um estudo in vitro de genotoxicidade e mutagenicidade com ocitocina. Testes foram negativos para
aberragdes cromossomicas e trocas entre cromatides-irmas em culturas de linfécitos periféricos humanos. Nenhuma
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mudanga significativa no indice mitético foi observada. A ocitocina ndo possui propriedade genotoxica. O potencial
genotoxico da ocitocina ndo foi determinado in vivo.

- Carcinogenicidade, teratogenicidade e toxicidade reprodutiva

O tratamento de ratas em inicio de gesta¢@o, com ocitocina em doses consideradas suficientemente superiores a dose
maxima recomendada em humanos, causou perda embridénica em um estudo. Nao estdo disponiveis estudos padroes de
teratogenicidade, performance reprodutiva e carcinogenicidade com a ocitocina.

4. CONTRAINDICACOES
e Conhecida hipersensibilidade a ocitocina ou a qualquer excipiente de Syntocinon”;
e Hipertonia uterina, sofrimento fetal quando a expulsdo ndo ¢ iminente.

Qualquer estado em que, por razdes fetais ou maternas, se desaconselha o parto espontineo e/ou o parto vaginal seja
contraindicado, por exemplo:

e  Desproporgcéo céfalo-pélvica significativa;

e  Ma apresentagdo fetal;

e Placenta prévia e vasos prévios;

e Descolamento prematuro da placenta;

e Apresentagdo ou prolapso do cordao umbilical,

e Distensdo uterina excessiva ou diminui¢@o da resisténcia uterina a ruptura, como por exemplo, em gestacdes

multiplas;

e Poli-hidramnios;

e  Grande multiparidade;

e Na presenga de cicatriz uterina resultante de intervengdes cirtirgicas, inclusive da operacdo cesarea classica.

. ® _~ .. , .. ~ . .. .
Syntocinon™ ndo deve ser administrado dentro de 6 horas apds a administragdo de prostaglandinas vaginais (vide
“Interagdes medicamentosas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Inducio do parto

A indugdo do parto por meio da ocitocina somente devera ser efetuada quando estiver estritamente indicada por razdes
médicas e ndo por conveniéncia. A administracdo deve ser feita somente em condi¢des hospitalares e sob controle
médico qualificado.

Syntocinon® ndo deve ser usado por periodos prolongados em pacientes com inércia uterina resistente a ocitocina,
toxemia pré-eclamptica grave ou distirbios cardiovasculares graves.

Syntocinon® ndo deve ser administrado por infusdo intravenosa em bolus, uma vez que pode causar hipotensio aguda
de curta duracdo acompanhada de rubor e taquicardia reflexa.

Distiirbios cardiovasculares

Syntocinon® devera ser utilizado com cautela em pacientes com predisposigo a isquemia miocardica devido a doenga
cardiovascular pré-existente (como cardiomiopatia hipertrofica, doencga cardiaca valvular e/ou doenca cardiaca
isquémica incluindo vasoespasmo arterial coronariano), para evitar alteragdes significantes na pressdo arterial e
frequéncia cardiaca nestes pacientes.

Sindrome QT

Syntocinon® deve ser utilizado com cautela nos pacientes com conhecida sindrome do QT longo ou sintomas
relacionados e nos pacientes em uso de medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc (vide “Intera¢des
medicamentosas™).

Quando Syntocinon® ¢ administrado para a indugdo e estimulo do trabalho de parto:

e Somente deve ser administrado sob infusdo intravenosa e nunca por inje¢ao subcutanea, intramuscular ou
intravenosa em bolus;

e Sofrimento fetal e morte fetal: Administragdo de ocitocina em doses excessivas resulta em uma
superestimulagdo uterina, podendo causar sofrimento, asfixia e morte fetal, ou conduzir a hipertonia,
contragdes tetinicas ou ruptura uterina. E importante monitorar cuidadosamente a frequéncia cardiaca fetal e a
motilidade uterina (frequéncia, intensidade e duragdo das contragdes) a fim de poder ajustar a dose a resposta
individual;

e Requer-se atengdo particular em presenca de despropor¢ao céfalo-pélvica limite, de inércia uterina secundaria,
de graus leves ou moderados de hipertensao induzida pela gravidez ou cardiopatias, assim como em pacientes
com mais de 35 anos de idade ou com antecedentes de operagdo cesarea do segmento uterino inferior;
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e Coagulagdo intravascular disseminada: Em circunstancias raras, a indu¢éo farmacologica do parto usando
agentes uterotdnicos, incluindo a ocitocina, aumenta o risco de coagulagdo intravascular disseminada pds-parto
(CIVD). Esse risco ¢ relacionado a propria indugdo farmacologica e ndo em particular ao agente uterotonico. O
risco aumenta se a mulher possuir fatores de risco adicionais para CIVD tais como idade igual ou superior a 35
anos, complicagdes durante a gestagdo e periodo de gestagdo maior que 40 semanas. Nesses casos, a ocitocina
ou qualquer outro farmaco deve ser usado com cautela ¢ 0 médico deve estar atento aos sinais de CIVD.

Morte intrauterina
No caso de morte fetal intrauterina e/ou na presenca de meconio no liquido amniético, deve-se evitar um trabalho de
parto tumultuado, pois pode provocar embolia por liquido amnidtico.

Intoxicac¢io hidrica

Como a ocitocina possui uma leve atividade antidiurética, a sua administragéo intravenosa prolongada em doses altas,
junto com grandes volumes de liquido, como pode ocorrer no tratamento do abortamento inevitavel ou incompleto com
feto morto, ou no tratamento da hemorragia pds-parto, pode provocar intoxicagdo hidrica associada a hiponatremia. A
combinagdo do efeito antidiurético da ocitocina com a infusdo 1.V. pode causar sobrecarga volumétrica provocando
edema pulmonar agudo hemodindmico sem hiponatremia. A fim de evitar essa complicagdo rara, deverdo ser
observadas as seguintes precaucdes sempre que se administrarem altas doses de ocitocina durante tempo prolongado:
deve-se utilizar um diluente que contenha eletroélitos (ndo a glicose); o volume do liquido infundido deve ser mantido
baixo (infundindo-se a ocitocina a uma concentragdo mais alta que a recomendada para a indugdo do parto ou o
estimulo das contragdes); a ingestdo oral de liquidos deve ser restringida; deve-se manter um controle do balanco
hidrico e avaliar os eletrolitos séricos quando se suspeita de um desequilibrio eletrolitico.

Recomenda-se cautela na administragdo de ocitocina a pacientes com insuficiéncia renal grave devido a possivel
retencdo de agua e possivel acimulo de ocitocina (vide “Caracteristicas farmacolédgicas™).

Mulheres em idade fértil
Nao aplicavel para Syntocinon® por causa das indicagdes especificas.

Gravidez

Dados pré-clinicos para a ocitocina nao revelam riscos especiais com base em estudos convencionais de toxicidade
aguda de dose unica, genotoxicidade e mutagenicidade. Nao estdo disponiveis estudos padrao de teratogenicidade e
estudos de performance reprodutiva com ocitocina (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™). Quando a ocitocina é
utilizada conforme indicago, baseado na ampla experiéncia com esse fairmaco, na sua estrutura quimica e nas
propriedades farmacolodgicas, ndo se espera a presenca de riscos de anormalidades fetais.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
A ocitocina pode ser encontrada no leite materno em pequenas quantidades. Porém, ndo se espera que a ocitocina cause
efeitos nocivos em neonatos, uma vez que passa pelo trato alimentar onde sofre rapida inativagao.

Fertilidade
Nao ha dados sobre os efeitos da ocitocina na performance reprodutiva.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

. ® . . e , . ~
Syntocinon™ pode induzir o parto, portanto deve-se ter cautela ao dirigir ou operar maquinas. Mulheres com contragdes
uterinas ndo devem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes resultando em uso concomitante nio recomendado

- Prostaglandinas e seus analogos

Prostaglandinas e seus analogos facilitam a contracdo do miométrio, portanto a ocitocina pode potencializar a agdo
uterina das prostaglandinas e analogos e vice-versa (vide “Contraindicagdes”).

- Medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT

A ocitocina deve ser considerada como potencialmente arritmogénica, particularmente em pacientes com outros fatores
de risco para torsades de pointes, tais como medicamentos que prolongam o intervalo QT ou em pacientes com historico
de sindrome do QT longo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

VPS2 = Syntocinon Bula Profissional 4



> NOVARTIS

Interacées a serem consideradas

- Anestésicos inalatorios

Anestésicos inalatorios (ex.: ciclopropano, halotano, sevoflurano, desflurano) apresentam um efeito relaxante no utero e
produzem uma notavel inibi¢ao do ténus uterino e, portanto podem diminuir o efeito uterotonico da ocitocina.

- Vasoconstritores / simpatomiméticos
A ocitocina pode aumentar os efeitos vasopressores de vasoconstritores e simpatomiméticos, mesmo aqueles contidos
em anestésicos locais.

- Anestésicos caudais
Quando administrada durante ou ap6s a anestesia epidural, a ocitocina pode potencializar o efeito pressor dos agentes
vasoconstritores simpaticomimeéticos.

Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, Syntocinon” nio deve ser misturado com outros medicamentos durante a
aplicagdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e §°C).

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Aspecto: liquido limpido, incolor, praticamente livre de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populacio alvo geral

Induciio do parto ou estimulo das contracdes: Syntocinon” deve ser administrado sob infusdo intravenosa gota a gota
ou, de preferéncia, por meio de uma bomba de infusdo de velocidade variavel. Para a infusdo gota a gota recomenda-se
adicionar 5 UI de Syntocinon® em 500 mL de solugdo eletrolitica fisiologica (como cloreto de sodio 0,9%). Para as
pacientes nas quais se deve evitar uma infusdo de cloreto de so6dio, pode-se utilizar solugdo de glicose a 5% como
diluente (vide “Adverténcias e precaugdes”). A fim de garantir uma mistura uniforme da solugéo, a bolsa ou frasco deve
ser colocado de cabega para baixo varias vezes antes do uso.

A velocidade inicial de infusdo deve ser regulada para 1 a 4 miliunidades/minuto (2 a 8 gotas/minuto). Pode-se
aumentar gradativamente em intervalos nao inferiores a 20 minutos, e incrementos de ndo mais que 1-2
miliunidades/minuto, até se estabelecer um padrao de contragdes analogo ao do parto normal. Na gravidez préxima ao
termo, isto pode ser frequentemente obtido com uma velocidade de infusao inferior a 10 miliunidades/minuto (20
gotas/minuto), sendo a velocidade maxima recomendada de 20 miliunidades/minuto (40 gotas/minuto). Nos raros casos
em que se necessitem doses mais elevadas, como pode acontecer no tratamento da morte fetal intrauterina ou para a
indugdo do parto em um estagio precoce da gravidez, quando o ttero ¢ menos sensivel & ocitocina, aconselha-se utilizar
uma solugdo mais concentrada de Syntocinon®, por exemplo, 10 UI em 500 mL.

Quando se utiliza uma bomba de infus@o acionada por motor que libera volumes menores do que os administrados por
infusdo gota a gota, deve-se calcular a concentragdo adequada para a infusdo dentro dos limites posoldgicos
recomendados, de acordo com as especificagdes da bomba.

A frequéncia, intensidade e duragdo das contragdes, assim como a frequéncia cardiaca fetal, devem ser cuidadosamente
observadas durante a infusdo. Uma vez alcangado um nivel adequado de atividade uterina, pode-se quase sempre
reduzir a velocidade da infusdo. Em caso de hiperatividade uterina e/ou sofrimento fetal, a infusdo deve ser
imediatamente interrompida.

Se, em mulheres que estejam a termo ou quase a termo, ndo forem estabelecidas contragdes regulares apos a infusdo de
uma quantidade total de 5 UI, recomenda-se cessar a indugdo do parto, podendo-se repetir no dia seguinte com uma
velocidade inicial de 1 a 4 miliunidades/minuto.

Abortamento incompleto, inevitavel ou retido: 5 Ul por infusdo intravenosa (5 Ul diluidos em solugdo fisiologica
eletrolitica e administrados com gotejador por infusdo intravenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de
velocidade variavel por 5 minutos) ou 5 a 10 UI I.M. seguida, se necessario, por uma infusdo intravenosa a uma
velocidade de 20 a 40 miliunidades/minuto.
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Operacio cesarea: 5 Ul por infusdo intravenosa (5 Ul diluidos em solugdo fisioldgica eletrolitica e administrados com
gotejador por infusdo intravenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de velocidade variavel por 5 minutos),
imediatamente apds a retirada do feto.

Prevencio da hemorragia uterina pos-parto: a dose usual ¢ de 5 Ul por infusdo intravenosa (5 Ul diluidos em
solugdo fisiologica eletrolitica e administrados com gotejador por infusdo intravenosa, ou preferivelmente por bomba de
infusdo de velocidade variavel por 5 minutos) oude 5 a 10 Ul LM, apos a expulsdo da placenta.

Nas pacientes a quem se administra Syntocinon” para a indugéo do parto ou estimulo das contragdes, deve-se continuar
a infusdo a uma velocidade acelerada durante o terceiro estigio do parto e durante mais algumas horas.

Tratamento da hemorragia uterina pés-parto: 5 Ul por infusdo intravenosa (5 Ul diluidos em solugdo fisiologica
eletrolitica e administrados com gotejador por infusdo intravenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de
velocidade variavel por 5 minutos) ou 5 a 10 UI I.LM., seguida, nos casos graves, de infusdo intravenosa de uma solugao
com 5-20 Ul de ocitocina em 500 mL de um diluente eletrolitico, a uma velocidade necessaria para controlar a atonia
uterina.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Pacientes pediatricos
Nao foram realizados estudos em pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos
Nao foram realizados estudos em pacientes geriatricos (65 anos ou mais).

9. REACOES ADVERSAS

Quando se utiliza a ocitocina por infusdo 1.V. para a indug@o do parto ou para o estimulo das contragdes, a sua
administracdo em doses excessivas produz um superestimulo uterino que pode causar sofrimento fetal, asfixia e morte,
ou pode conduzir a hipertonia, tetania ou ruptura uterina.

A administrag@o intravenosa rapida em bolus de ocitocina em doses equivalentes a varias Ul pode provocar uma
hipotensdo aguda de curta duragdo acompanhada por rubor e taquicardia reflexa (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Estas alteragcdes hemodinamicas rapidas podem resultar em isquemia do miocardio, particularmente em pacientes com
doenga cardiovascular pré-existente. A administra¢do intravenosa rapida em bolus de ocitocina em doses equivalentes a
varias Ul também podem provocar prolongamento do intervalo QTec.

Em raras circunstancias (taxa de incidéncia < 0,0006) a inducdo farmacologica do trabalho de parto utilizando agentes
uterotdnicos, incluindo ocitocina, aumenta os riscos de coagulagdo intravascular disseminada pds-parto (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Intoxicag¢do hidrica

Tem-se observado intoxicacdo hidrica associada a hiponatremia materna e neonatal em casos onde foram administradas
altas doses de ocitocina junto a grandes quantidades de liquido sem eletrdlitos por longos periodos de tempo (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

A combinagdo do efeito antidiurético da ocitocina com a infusdo I.V. pode causar sobrecarga volumétrica levando a
forma hemodindmica do edema pulmonar agudo sem hiponatremia (vide “Adverténcias e precaucgdes”).

As seguintes reagdes adversas foram relatadas, independente do modo de administracao:

As reacdes adversas (Tabela 1 e Tabela 2) estdo listadas por ordem de frequéncia, com as mais frequentes primeiro,
usando a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (>
1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), incluindo reportes isolados. As reagdes adversas tabuladas abaixo sao
baseadas nos resultados dos ensaios clinicos, assim como, nos relatos de poés-comercializagao.

As reagdes adversas ao medicamento sdo derivadas da experiéncia de pos-comercializagio com Syntocinon” através de
relatos espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas reagdes sdo voluntariamente relatadas a partir de uma
populacdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar suas frequéncias de maneira confiavel e, portanto sao
categorizadas como desconhecidas. As reagoes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de
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sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos, as reagdes adversas sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 — Reacdes adversas na mie

Distiirbios do sistema imunologico

Raro: Reagdo anafilatica associada a dispneia, hipotensao ou choque
Distiirbios do sistema nervoso

Comum: Cefaleia

Disturbios cardiacos

Comum: Taquicardia, bradicardia

Incomum: Arritmia

Desconhecido: Isquemia do miocardio

Prolongamento do intervalo QTc
Disturbios vasculares
Desconhecido: Hipotensao
Disturbios gastrintestinais
Comum: Nausea, vOmito
Disturbios do tecido subcutianeo e pele
Raro: Erupgdes cutaneas (rash)
Gravidez, condi¢des puerperal e perinatal
Desconhecido: Hipertonicidade uterina, contragdes tetanicas, ruptura do ttero
Distirbios do metabolismo e nutricdo
Desconhecido: Intoxicacao hidrica, hiponatremia maternal
Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Desconhecido: Edema pulmonar agudo
Distiirbios gerais e condi¢cdes do local de administracio
Desconhecido: Rubor
Distiirbios do sangue e sistema linfatico
Desconhecido: Coagulagdo intravascular disseminada

Tabela 2 — Reacoes adversas no feto

Gravidez, condi¢cdes puerperal e perinatal
Desconhecido: Sofrimento fetal, asfixia e morte
Distirbios do metabolismo e nutri¢cdo

Desconhecido: Hiponatremia neonatal

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas e as consequéncias da superdose sdo os mencionados nos itens “Adverténcias e precaugdes” e “Reagdes
adversas”. Além disso, como consequéncia do superestimulo uterino, observou-se abrupg¢io da placenta e/ou embolia do
liquido amniotico.

Tratamento

Quando ocorrerem sinais ou sintomas de superdose durante a administragdo I.V. continua de Syntocinon®, a infusio
deve ser interrompida imediatamente devendo-se administrar oxigénio a mae. Em caso de intoxicacao hidrica, é
necessario restringir a administragao de liquidos, promover a diurese, corrigir o desequilibrio eletrolitico e controlar as
convulsdes que possam eventualmente ocorrer.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Dizeres legais
MS — 1.0068.0034
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SYNTOCINON®
ocitocina

APRESENTACAO
Syntocinon® 5 mL — embalagens contendo 1 frasco com 5 mL de solugdo spray nasal.

VIA NASAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Syntocinon® solugdo spray nasal contém 40 Ul de ocitocina sintética.

Excipientes: 4cido citrico, clorobutanol, cloreto de sodio, fosfato de sodio dibasico, glicerol, metilparabeno,
propilparabeno, sorbitol e d4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Estimulacdo da secrecdo de leite em mulheres com dificuldades para amamentar ou extrair o leite;
Prevengdo e tratamento do ingurgitamento lacteo das mamas e prevencdo da mastite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Syntocinon® spray nasal ¢ util para promover a ejegdo de leite em pacientes apresentando dificuldade em amamentar ou
para extrair o leite, bem como para prevenir ¢ tratar o ingurgitamento mamario por leite e prevenir mastites.

Referéncias bibliograficas

1. Newton M et al. The effect of intranasal administration of oxytocin on the let-down of milk in lactating women. Am J
Obstet Gynecol 1958;76:103-7.

2. Ruis H et al. Oxytocin enhances onset of lactation among mothers delivering prematurely. BMJ 1981;283:340-2.

3. Marino V et al. L’ingorgo mamario ed il suo trattamento con ormone ossitocico per nebulizzatone endonasale. Riv
Ostet Gince Prat 1964;46:1313-24.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: hormdnios do 16bulo posterior da hipofise (Coddigo ATC: HO1B B02).

Mecanismo de A¢ao e Farmacodinimica

A ocitocina ¢ um nonapeptidio ciclico obtido por sintese quimica. Esta forma sintética ¢ idéntica ao hormonio natural
que é armazenado no 16bulo posterior da hipofise e liberado para a circulagédo sistémica em resposta a sucgéo.

A ocitocina estimula o musculo liso do Gtero com maior poténcia no final da gravidez, durante o trabalho de parto e
imediatamente apds o parto.

Além de provocar contragdes ritmicas do Utero, a ocitocina contrai as células mioepiteliais que circundam os alvéolos
mamarios, ocasionando a secre¢do de leite e facilitando a amamentagdo ou a extragdo do leite da mama.

Baseado em estudos in vitro, a exposi¢ao prolongada a ocitocina foi relatada como a causa da dessensibilizacao dos
receptores de ocitocina devido a regulacdo negativa dos sitios de ligacdo de ocitocina, desestabilizagdo do mRNA dos
receptores de ocitocina e internalizagdo dos receptores de ocitocina.

Niveis plasmaticos e inicio/duracio do efeito

A ocitocina ¢ absorvida rapida e suficientemente bem, a partir da mucosa nasal, de modo que o efeito sobre a mama
ocorre em menos de 5 minutos.

Se for ingerido um volume excessivo de solucdo spray nasal, a ocitocina é rapidamente inativada no trato digestivo
pelas enzimas proteoliticas.

Farmacocinética
- Absorgdo

A ocitocina ¢ rapida e suficientemente absorvida pela mucosa nasal.

- Distribui¢do

VPS2 = Syntocinon Bula Profissional 1



> NOVARTIS

O volume de distribui¢ao no estado de equilibrio determinado em 6 homens saudaveis apds injegdo intravenosa ¢ 12,2
L ou 0,17 L/kg. A ligagdo da ocitocina as proteinas plasmaticas ¢ desprezivel. Ela atravessa a placenta em ambas as
diregdes. A ocitocina pode ser encontrada em pequenas quantidades no leite materno.

- Biotransformacao / Metabolismo

A ocitocinase é uma glicoproteina aminopeptidase que é produzida durante a gravidez e aparece no plasma. E capaz de
degradar a ocitocina. Ela ¢ produzida tanto pela mae quanto pelo feto. Ela também aparece no plasma. O figado e o rim
desempenham um papel fundamental na metabolizag@o e eliminagdo da ocitocina do plasma. Portanto, o figado, o rim e
a circulacao sistémica contribuem para a biotransformacao da ocitocina.

- Eliminacao

O intervalo da meia-vida plasmatica da ocitocina ¢ de 3 a 20 min. Os metabolitos sdo excretados na urina, enquanto
menos de 1% da ocitocina ¢ excretada de forma inalterada na urina. A taxa de clearance (depuragdo) metabolico é de 20
mL/kg/min em mulheres gravidas.

- Insuficiéncia renal

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, considerando a excregdo da ocitocina e
suas propriedades antidiuréticas, a possivel acumulag@o de ocitocina que pode resultar em uma acéo prolongada das
propriedades ocitdcicas ndo pode ser excluida. Portanto, recomenda-se cautela na administragdo de ocitocina a pacientes
com insuficiéncia renal grave.

- Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Alteragdes farmacocinéticas em pacientes com
insuficiéncia hepatica sdo improvaveis, uma vez que, a enzima metabolizadora, ocitocinase, ndo se limita apenas ao
figado e os niveis de ocitocinase na placenta durante a gravidez sdo significativamente aumentados, portanto a
biotransformagdo da ocitocina em pacientes com insuficiéncia hepatica podem ndo resultar em mudangas substanciais
no clearance (depurag¢do) metabodlico de ocitocina.

Ensaios clinicos
Syntocinon® spray nasal ¢ um produto bem estabelecido. Nio ha ensaios clinicos recentes disponiveis.

Dados de seguranga pré-clinicos
Dados pré-clinicos para ocitocina ndo revelam riscos para humanos, baseados em estudos convencionais de dose Unica
de toxicidade aguda, genotoxicidade e mutagenicidade.

- Mutagenicidade

Foi realizado um estudo in vitro de genotoxicidade e mutagenicidade com ocitocina. Testes foram negativos para
aberragdes cromossomicas e trocas de cromatides-irmas em culturas de linfocitos periféricos humanos. Nenhuma
mudanc¢a mitdtica significativa foi observada. A ocitocina ndo possui nenhuma propriedade genotoxica. O potencial
genotoxico da ocitocina ndo foi determinado in vivo.

- Carcinogenicidade, teratogenicidade e toxicidade reprodutiva

O tratamento de ratas com ocitocina no inicio da gestacdo, em doses consideradas suficientemente superiores a dose
maxima recomendada em humanos causou aborto em um estudo.

Nao estao disponiveis estudos padroes de teratogenicidade, performance reprodutiva e carcinogenicidade com a
ocitocina.

4. CONTRAINDICACOES
e Conhecida hipersensibilidade & ocitocina ou a qualquer excipiente do Syntocinon® spray nasal.
Gravidez:
e Como a resposta uterina a ocitocina administrada por via intranasal ¢ variavel, Syntocinon® spray nasal ndo
deve ser utilizado no controle do trabalho de parto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez X. Este medicamento niio deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Devido a discreta atividade antidiurética da ocitocina, seu uso prolongado em doses excessivas em conjunto com a
ingestdo de grandes volumes de liquido pode causar uma intoxicagdo hidrica associada com hiponatremia (vide
“Superdose”).

Mulheres em idade fértil
Nio aplicével para Syntocinon® spray nasal por causa das indicagdes especificas.

Gravidez

Syntocinon® spray nasal ¢ contraindicado durante a gravidez (vide “Contraindicagdes™). Dados pré-clinicos para a
ocitocina ndo revelam riscos especiais com base em estudos convencionais de toxicidade aguda de dose tnica,
genotoxicidade e mutagenicidade. Nao estdo disponiveis estudos padrao de teratogenicidade e estudos de performance
reprodutiva com ocitocina (vide “Dados de seguranca pré-clinicos™).

Lactacao

A ocitocina ¢ indicada para promover a secre¢@o de leite. A ocitocina pode ser encontrada no leite materno em pequenas
quantidades. Porém, ndo se espera que a ocitocina cause efeitos nocivos em neonatos, uma vez que passa pelo trato
alimentar onde sofre rapida inativagdo.

Fertilidade
Nao ha dados sobre os efeitos da ocitocina na performance reprodutiva.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
Syntocinon® pode induzir o parto, portanto deve-se ter cautela ao dirigir ou operar maquinas. Mulheres com contragdes
uterinas ndo devem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes descritas abaixo foram reportadas com Syntocinon” concentrado para solugdo de infusdo; solugio para
injecdo.

Prostaglandinas e seus analogos
Prostaglandinas e seus analogos facilitam a contracdo do miométrio, portanto a ocitocina pode potencializar a agdo
uterina das prostaglandinas e analogos e vice-versa.

Anestésicos inalatdrios
Anestésicos inalatorios (ex.: halotano, ciclopropano, sevoflurano, desflurano) apresentam um efeito relaxante no ttero e
produzem uma notavel inibi¢ao do tonus uterino e, portanto podem diminuir o efeito uterotonico da ocitocina.

Vasoconstritores / simpatomiméticos
A ocitocina pode aumentar os efeitos vasopressores de vasoconstritores e simpatomiméticos, mesmo aqueles contidos
em anestésicos locais.

Anestésicos caudais
Quando administrada durante ou ap6s a anestesia epidural, a ocitocina pode potencializar o efeito pressor dos agentes
vasoconstritores simpaticomiméticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C).

O prazo de validade ¢ de 48 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagfo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 1 més (sob refrigeragdo).

Aspecto: Liquido limpido e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Modo de administracio

Apos a remogdo da tampa do spray, o frasco devera ser segurado na posi¢do vertical com o dispositivo dentro da narina
e o inalador pressionado. A paciente devera estar sentada e deve ser instruida a inalar suavemente através de uma narina
enquanto o inalador esta sendo pressionado.

Nota: antes do spray ser utilizado pela primeira vez, o inalador deve ser pressionado varias vezes até que a solugéo
spray seja liberada. Uma vez realizado tal procedimento, o frasco deve ser guardado sob refrigeragdo (temperatura entre
2 a 8°C), e o conteudo usado por no maximo 1 més.

Populacio alvo geral
A dose usual ¢ de uma nebulizacdo (1 dose graduada de 4 UI de ocitocina), administrada em uma das narinas da mae, de
2 a 5 minutos antes de amamentar o lactente ou de retirar o leite com a bomba de sucgao.

Populacdes especiais
- Insuficiéncia renal
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Pacientes pediatricos
Nao foram realizados estudos em pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos
Nao foram realizados estudos em pacientes geriatricos (65 anos ou mais).

9. REACOES ADVERSAS

Devido ao efeito uterotdnico, Syntocinon® spray nasal pode provocar contragdes uterinas semelhantes as que se
apresentam com a sucg¢d@o do lactente. Foram notificadas as seguintes reagdes adversas:

As reag0es adversas estdo colocadas por ordem de frequéncia, as mais frequentes primeiro, usando a seguinte
convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (= 1/10.000, <
1/1.000); muito raro (< 1/10.000), incluindo reportes isolados. As reagdes adversas tabuladas abaixo sdo baseadas nos
resultados dos ensaios clinicos, assim como, nos relatos de pds-comercializagao.

As reagdes adversas a0 medicamento sdo derivadas da experiéncia de pos-comercializagdo com Syntocinon® spray
nasal através de relatos espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas rea¢des sdo relatadas voluntariamente a
partir de uma populag@o de tamanho incerto, ndo é possivel estimar suas frequéncias de maneira confiavel e, portanto,
sdo categorizadas como desconhecidas. As reagdes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de
sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de orgdos, as reagdes adversas sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 — Reacdes adversas

Distarbios do sistema nervoso

Raro: Cefaleia

Disturbios gastrintestinais

Raro: Néusea

Disturbios do tecido subcutineo e pele

Raro: Dermatite alérgica
Distiirbios mamarios e do sistema reprodutivo
Incomum: ContracgOes uterinas anormais
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Desconhecida: Desconforto nasal

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nio foi registrado nenhum caso de superdose aguda com Syntocinon® spray nasal. Caso ocorresse, seria de se esperar
que ndo causasse efeitos nocivos, ja que a quantidade de nebulizagdo em excesso passaria ao trato alimentar, onde
sofreria rapida inativagao.
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Em um paciente, o uso excessivo do spray concomitantemente com grandes volumes de liquidos intravenosos foi
associado a ocorréncia de graves quadros de intoxicacdo hidrica.

Tratamento
Em caso de intoxicacdo hidrica, ¢ essencial restringir a ingestdo de liquidos, promover diurese, corrigir o balango
eletrolitico e tratamento sintomatico deve ser administrado.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Dizeres legais
MS - 1.0068.0034

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150
Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Delpharm Huningue S.A.S., Huningue, Franca
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
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