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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SYNTOCINON®

ocitocina

APRESENTACOES

Syntocinon® 40 UI/mL — embalagens contendo 1 frasco de 5 mL de solugio spray nasal.

VIA NASAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de Syntocinon® solucdo spray nasal contém 40 UI de ocitocina sintética.
Excipientes: acido citrico, clorobutanol, cloreto de sddio, fosfato de sddio dibasico, glicerol, metilparabeno,

propilparabeno, sorbitol, acetato de sddio tri-hidratado, acido acético glacial e agua purificada.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
e Estimulagdo da secrecdo de leite em mulheres com dificuldades para amamentar ou extrair o leite;

e Prevencao 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 e 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: hormonios do 16bulo posterior da hipofise (Codigo ATC: HO1B B02).

Mecanismo de Acéio e Farmacodinamica
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A ocitocina ¢ um nonapeptidio ciclico obtido por sintese quimica. Esta forma sintética ¢ idéntica ao
hormonio natural que ¢ armazenado no lobulo posterior da hipofise e liberado para a circulag@o sistémica
em resposta a sucgdo.

A ocitocina estimula o musculo liso do utero com maior poténcia no final da gravidez, durante o trabalho
de parto e imediatamente apo6s o parto.

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

Baseado em estudos in vitro, a exposi¢do prolongada a ocitocina foi relatada como a causa da
dessensibilizagdo dos receptores de ocitocina devido a regulagdo negativa dos sitios de ligagdo de ocitocina,

desestabilizacdo do mRNA dos receptores de ocitocina e internalizacdo dos receptores de ocitocina.

Niveis plasmaéticos 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 ¢ rapidamente inativada no trato

digestivo pelas enzimas proteoliticas.

Farmacocinética
- Absorg¢ao

A ocitocina ¢ rapida e suficientemente absorvida pela mucosa nasal.

- Distribui¢ao

O volume de distribui¢do no estado de equilibrio determinado em 6 homens saudaveis apds injecdo
intravenosa ¢ 12,2 L ou 0,17 L/kg. A ligacdo 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.

- Biotransformagdo / Metabolismo

A ocitocinase ¢ uma glicoproteina aminopeptidase que ¢ 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 metabolizagdo e eliminagdo da ocitocina
do plasma. Portanto, o figado, o rim e a circulagdo sistémica contribuem para a biotransformagdo da

ocitocina.

- Eliminagéo
O intervalo da meia-vida plasmatica da ocitocina € de 3 a 20 min. Os metabdlitos s8o excretados na urina,
enquanto menos de 1% da ocitocina ¢ excretada de forma inalterada na urina. A taxa de clearance

(depurag@o) metabdlico é de 20 mL/kg/min em mulheres gravidas.
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- Insuficiéncia renal

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, considerando a excregao
da ocitocina e suas propriedades antidiuréticas, a possivel acumulacdo de ocitocina que pode resultar em
uma acdo prolongada das propriedades ocitocicas ndo pode ser excluida. Portanto, recomenda-se cautela

na administrag@o 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 pode ndo resultar em mudangas substanciais no clearance (depuracdo) metabolico de ocitocina.

Ensaios clinicos

Syntocinon® spray nasal ¢ um produto bem estabelecido. Nao hé ensaios clinicos recentes disponiveis.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos para ocitocina ndo revelam riscos para humanos, baseados em estudos convencionais

de dose tnica de toxicidade aguda, genotoxicidade e mutagenicidade.

- Mutagenicidade

Foi realizado um estudo in vitro de genotoxicidade e mutagenicidade com ocitocina. Testes foram negativos
para aberra¢des cromossOmicas e trocas de cromatides-irmas em culturas de linfocitos periféricos humanos.
Nenhuma mudanga mitotica 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
Para toxicidade reprodutiva, vide “Adverténcias e Precaugdes - Dados animais”.

Naio estdo disponiveis estudos padrdes de teratogenicidade e carcinogenicidade com a ocitocina.

4. CONTRAINDICACOES

e Conhecida hipersensibilidade a 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 nio deve ser utilizado

por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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”).

Ocitocina aplicada por via parenteral (ingrediente ativo de Syntocinon® spray nasal) tem sido associada as

reagdes anafilaticas/anafilactoides, assim como angioedema (vide “Contraindicagdes”).

Anafilaxia em mulheres com alergia ao latex
Houve relatos de anafilaxia apds a administragdo de ocitocina em mulheres com alergia conhecida ao latex.
Alergia/intolerancia ao latex pode ser um importante fator de risco predisponente para anafilaxia apo6s

administragdo de ocitocina.

O propilparabeno e metilparabeno podem causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas) e,

excepcionalmente, broncoespasmo.

Gravidez

Resumo do risco

Syntocinon® spray nasal ¢ contraindicado durante a gravidez (vide “Contraindica¢des”). Quando
administrado durante a gravidez, podem ocorrer contragdes uterinas que podem levar ao aborto. Dados pré-
clinicos para a ocitocina ndo revelam riscos especiais com base em estudos convencionais de toxicidade
aguda de dose tUnica, genotoxicidade e mutagenicidade. Nao estdo disponiveis estudos padrio de
teratogenicidade e estudos de performance reprodutiva com ocitocina (vide “Dados de seguranca pré-

clinicos”™).

Dados animais
O tratamento de ratas com ocitocina no inicio da gestagdo, em doses consideradas suficientemente
superiores a dose maxima recomendada em humanos causou perda embridnica em um estudo.

Nenhum estudo de desempenho reprodutivo padrdo com ocitocina estd disponivel.

Lactacao

Resumo do risco

A ocitocina ¢ indicada para promover a secregdo 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 inativacao.

Mulheres e Homens com potencial reprodutivo

Naio aplicavel para Syntocinon® spray nasal por causa das indicagdes especificas

Infertilidade
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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. Nao foram realizados estudos sobre o efeito

na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas.

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

solucdo para injegao.

Prostaglandinas e seus analogos
Prostaglandinas e seus analogos facilitam a contragdo do miométrio, portanto a ocitocina pode potencializar

a acdo uterina das prostaglandinas e analogos e vice-versa.

Anestésicos inalatérios
Anestésicos inalatérios (ex.: halotano, ciclopropano, sevoflurano, desflurano) apresentam um efeito
relaxante no utero e produzem uma notavel inibi¢do 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 apds 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 refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricag@o.

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

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

Aspecto: Liquido limpido e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de administracio

Apos a remocdo da tampa do spray, o frasco devera ser segurado na posig¢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 est4 sendo pressionado.

Nota: antes do spray ser utilizado pela primeira vez, o inalador deve ser pressionado varias vezes até que a
solucdo spray seja liberada. Uma vez realizado tal procedimento, o frasco deve ser guardado sob

refrigeracdo (temperatura entre 2 a 8°C), e o contetido usado por no maximo 1 més.

Populacio alvo geral
A dose usual ¢ de uma nebuliza¢do (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 sucg¢ao.

Populagdes 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 (abaixo de 18 anos)
Nao foram realizados estudos em pacientes pediatricos.
- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nao foram realizados estudos em pacientes geriatricos.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reacles adversas estdo colocadas por ordem de frequéncia, as mais frequentes primeiro, usando a
seguinte convengao: 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 poés-comercializagio.
As reagdes adversas ao medicamento sdo derivadas da experiéncia de pods-comercializagdo com
Syntocinon® spray nasal através de relatos espontineos e casos da literatura. Uma vez que estas reagdes
sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populac@o de tamanho incerto, ndo é possivel estimar suas
frequéncias de maneira confiavel e, portanto, sdo categorizadas como desconhecidas. As rea¢des 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.
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Tabela 1 — Reacdes adversas

Distiarbios do sistema nervoso

Raro: Cefaleia

Disturbios gastrintestinais

Raro: Nausea

Distuarbios do tecido subcutineo e pele

Raro: Dermatite alérgica

Distarbios mamarios e do sistema reprodutivo

Incomum: Contragdes uterinas anormais

Disturbios respiratoérios, toracicos e mediastinais

Desconhecido: Desconforto nasal

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao 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 softreria rapida inativagao.

Em um paciente, o uso excessivo do spray concomitantemente com grandes volumes de liquidos

intravenosos foi associado a ocorréncia de graves quadros de intoxicagdo hidrica.

Tratamento
Em caso de intoxicag¢ao hidrica, ¢ essencial restringir a ingestdo de liquidos, promover diurese, corrigir o

balango eletrolitico e tratamento sintomatico deve ser administrado.

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

111 - DIZERES LEGAIS
MS: 1.8830.0043
Farm. Resp.: Dra. Marcia Yoshie Hacimoto - CRF-RJ: 13.349

Fabricado por:
Delpharm Huningue S.A.S.

Huningue - Franca
Importado por:
Mylan Laboratérios Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, 1118, Donana
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Campos dos Goytacazes - RJ - CEP: 28110-000
CNPJ: 11.643.096/0001-22

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

® = Marca registrada de BGP PRODUCTS OPERATIONS GMBH
[IMylan

sac)

0800 020 0817
sac@mylan.com

www.mylan.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 13/06/2023.
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Historico de Alteracao da Bula

WMylan
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado |, . Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10458 - Inclusdo inicial de texto
MEDICAMENTO de bula, em razdo de 40 UI/ML SOL NAS CT
25/09/2018 | 0927821/18-4 | NOVO - Inclusdo N/A N/A N/A N/A transferéncia de VP/VPS FR VD AMB SPR X 5
Inicial de Texto de titularidade do ML
Bula — RDC 60/12 medicamento.
10451 -
MEDIII%?}\SE_NTO 9. Reagdes Adversas 40 UI/ML SOL NAS CT
11/03/2021 | 0955744/21-0 . - N/A N/A N/A N/A (adequacdo a RDC VPS FR VD AMB SPR X 5
Notificagdo de 406/2020) ML
Alteracdo de Texto
de Bula —60/12
10451 —
MEDI\II(C)?}\(;IF:NTO 5. ADVERTENCIAS E 40 UVML SOL NAS CT
16/02/2023 | 0162139/23-3 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS/VP FR VD AMB SPR X 5
~ ML
Alteracdo de Texto

de Bula -60/12
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13/06/2023

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula —60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

(composicao)

VPS/VP

40 UI/ML SOL NAS CT
FR VD AMB SPR X 5
ML
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