Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

OXITON®
(ocitocina)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A
Solugéao injetavel

5 Ul/mL



OXITON®

ocitocina

Uniao Quimica
farmacéutica nacional S/A

Solucao injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetdvel 5 U/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR / ENDOVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:
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Veiculo: acetato de sédio tri-hidratado, clorobutanol, dcido acético, dlcool etilico e dgua para injetdveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Antes do parto:

- inducdo do parto por razdes médicas, como por exemplo, em casos de gestacdo pds-termo, ruptura prematura das membranas,
hipertensao induzida pela gravidez (pré-eclampsia);

- estimulo das contragdes em casos selecionados de inércia uterina;

- OXITON também pode ser indicado nos estdgios iniciais da gravidez como terapia auxiliar do abortamento incompleto, inevitdvel ou
retido.

Pés-parto:

- durante a operagdo cesdrea, depois da retirada da crianga;

- prevencdo e tratamento da atonia uterina e hemorragia pés-parto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A ocitocina injetdvel € utilizada para a indug@o e aumento do trabalho de parto. Revisdes recentes fazem recomendagdes para o uso de
ocitocina injetavel na indugéo do trabalho de parto, aumento das contragdes por inércia uterina, abortamento incompleto e, no periodo
pés-parto, para reducdo da perda sanguinea e preven¢do da atonia uterina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: hormonios do 16bulo posterior da hipé6fise (Cédigo ATC: HO1B B02).

Mecanismo de acio e farmacodinamica

A ocitocina é um nonapeptidio ciclico obtido por sintese quimica. Esta forma sintética é idéntica ao horménio natural que é
armazenado no 16bulo posterior da hipdfise e liberado para a circulag@o sistémica em resposta a sucg@o e ao trabalho de parto.

A ocitocina estimula o misculo 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 sdo aumentados. Os receptores de ocitocina sdo acoplados a proteina G. A
ativacdo do receptor de ocitocina provoca a liberagdo de cdlcio 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 OXITON ndo contém vasopressina, porém, mesmo em sua forma pura, a
ocitocina possui uma atividade antidiurética intrinseca fraca similar a vasopressina.

Baseado em estudos in vitro, a exposi¢do prolongada a ocitocina foi relatada como a causa da dessensibilizacdo dos receptores de
ocitocina devido a regula¢do negativa dos sitios de ligagdo de ocitocina, desestabilizacdo do mRNA dos receptores de ocitocina e
internalizacdo dos receptores de ocitocina.

Niveis plasmaticos e inicio/duracao do efeito

Infusdo endovenosa. Quando se administra OXITON por infusdo endovenosa continua em doses adequadas para a indugéo do parto ou
estimulo das contragdes, a resposta uterina se estabelece gradativamente e alcanca um estado de equilibrio geralmente dentro de 20 a
40 minutos. Os niveis plasmadticos correspondentes da ocitocina sdo comparaveis aos medidos durante o primeiro estdgio do parto
espontaneo. Por exemplo, em 10 mulheres gravidas a termo recebendo 4 miliunidades por minuto por infusdo endovenosa, os niveis
plasmaticos de ocitocina foram de 2 a 5 microunidades/mL. Com a interrup¢do 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 endovenosa e intramuscular. Quando administrada por via endovenosa ou intramuscular para a preveng@o ou tratamento da
hemorragia pds-parto, a ocitocina age rapidamente, com um periodo de laténcia inferior a 1 minuto por injecdo endovenosa, e de 2 a 4
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minutos por via intramuscular. A resposta ocitécica mantém-se por 30 a 60 minutos ap6s a administra¢do intramuscular, podendo ser
mais breve com a injecdo endovenosa.

Farmacocinética

- Absorcio

A ocitocina € rapida e suficientemente absorvida a partir do local da administra¢do intramuscular. Os niveis plasmdticos de ocitocina
ap6s uma infusdo endovenosa de 4 miliunidades por minuto em mulheres gravidas a termo foram de 2 a 5 microunidades/mL.

- Distribuicao

O volume de distribui¢@o no estado de equilibrio determinado em 6 homens sauddveis apés inje¢do endovenosa € 12,2 L ou 0,17 L/kg.
A ligag@o da ocitocina as proteinas plasmaticas é desprezivel. Ela atravessa a placenta em ambas as dire¢des. A ocitocina pode ser
encontrada em pequenas quantidades no leite materno.

- Biotransformacao / Metabolismo

A ocitocinase é uma glicoproteina aminopeptidase que € produzida durante a gravidez, esta presente no plasma e € capaz de degradar a
ocitocina. Ela € produzida tanto pela mae quanto pelo feto. O figado e o rim desempenham um papel fundamental na metabolizagdo e
eliminagdo da ocitocina do plasma. Portanto, o figado, o rim e a circulac@o sistémica contribuem para a biotransformagao da ocitocina.
- Eliminacéo

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

- Insuficiéncia renal

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, considerando a excre¢do da ocitocina e sua reduzida
excrecdo urindria devido a suas propriedades antidiuréticas, o possivel acimulo de ocitocina pode resultar em uma agio prolongada.

- Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepdtica. Altera¢des farmacocinéticas em pacientes com insuficiéncia
hepatica sd3o improvéveis, 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 hepdtica pode ndo resultar em mudancas substanciais no clearance (depuracdo) metabdlico de ocitocina (ver item 5.
Adverténcias e precaugdes”).

Ensaios clinicos
A ocitocina injetavel € um produto bem estabelecido. Nao ha ensaios clinicos recentes disponiveis.

Dados de seguranca 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 aberracdes
cromossOmicas e trocas entre cromdtides-irmas em culturas de linfécitos periféricos humanos. Nenhuma mudanga significativa no
indice mitdtico foi observada. A ocitocina ndo possui propriedade genotdxica. O potencial genotdxico da ocitocina ndo foi
determinado in vivo.

- Carcinogenicidade, teratogenicidade e toxicidade reprodutiva

Para toxicidade reprodutiva, vide “Adverténcias e Precaucdes - Dados Animais”.

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

4. CONTRAINDICACOES

Conhecida hipersensibilidade & ocitocina ou a qualquer excipiente de OXITON.

Hipertonia uterina, sofrimento fetal quando a expulsdo ndo € iminente.

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

- desproporg¢do céfalo-pélvica significativa;

- mé apresentagdo fetal;

- placenta prévia e vasos prévios;

- descolamento prematuro da placenta;

- apresentacao ou prolapso do cordao umbilical;

- distensao uterina excessiva ou diminuic@o da resisténcia uterina a ruptura, como por exemplo, em gestacdes multiplas;

- poli-hidramnios;

- grande multiparidade;

- presenca de cicatriz uterina resultante de intervengdes cirtrgicas, inclusive da operagao cesarea classica.

OXITON néo deve ser administrado dentro de 6 horas apds a administragdo de prostaglandinas vaginais (ver item “6. Interagdes
medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Indugio do parto

A inducdo do parto por meio da ocitocina somente deverd ser efetuada quando estiver estritamente indicada por razdes médicas e nao
por conveniéncia. A administracdo deve ser feita somente em condigdes hospitalares e sob controle médico qualificado.

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

OXITON ndo deve ser administrado por infusdo endovenosa em bolus, uma vez que pode causar hipotensdo aguda de curta duragdo
acompanhada de rubor e taquicardia reflexa.

Distiirbios cardiovasculares

OXITON devera ser utilizado com cautela em pacientes com predisposi¢do a isquemia miocdrdica devido a doenca cardiovascular
pré-existente (como cardiomiopatia hipertréfica, doenga cardiaca valvular e/ou doenca cardiaca isquémica incluindo vasoespasmo
arterial coronariano), para evitar alteracdes significantes na pressio arterial e frequéncia cardiaca nestes pacientes.



Sindrome QT

OXITON 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 (ver item “6. Interacdes medicamentosas”).

Quando OXITON ¢ administrado para a inducdo e estimulo do trabalho de parto:

- Somente deve ser administrado sob infusdo endovenosa e nunca por inje¢do subcutanea, intramuscular ou endovenosa em bolus.

- Sofrimento fetal e morte fetal: administracdo de ocitocina em doses excessivas resulta em uma superestimulacio uterina, podendo
causar sofrimento, asfixia e morte fetal, ou conduzir a hipertonia, contracdes tetdnicas ou ruptura uterina. E importante monitorar
cuidadosamente a frequéncia cardiaca fetal e a motilidade uterina (frequéncia, intensidade e durag@o das contragdes) a fim de poder
ajustar a dose a resposta individual.

- Requer-se atenc@o particular em presenca de despropor¢do céfalo-pélvica limite, de inércia uterina secunddria, de graus leves ou
moderados de hipertensdo induzida pela gravidez ou cardiopatias, assim como em pacientes com mais de 35 anos de idade ou com
antecedentes de operagdo cesdrea do segmento uterino inferior.

- Coagulagdo endovascular disseminada: em circunstancias raras, a inducdo farmacolégica do parto usando agentes uterotonicos,
incluindo a ocitocina, aumenta o risco de coagulacdo endovascular disseminada pés-parto (CIVD). Esse risco € relacionado a prépria
indugdo farmacolégica e ndo em particular ao agente uteroténico. O risco aumenta se a mulher possuir fatores de risco adicionais para
CIVD tais como idade igual ou superior a 35 anos, complicacdes durante a gestacdo e periodo de gestagdo maior que 40 semanas.
Nesses casos, a ocitocina ou qualquer outro fairmaco deve ser usado com cautela e o médico deve estar atento aos sinais de CIVD.

- A possibilidade de aumento da perda de sangue deve ser considerada ao administrar o medicamento.

Morte intrauterina
No caso de morte fetal intrauterina e/ou na presenca de meco6nio no liquido amniético, deve-se evitar um trabalho de parto tumultuado,
pois pode provocar embolia por liquido amnidtico.

Intoxicacgio hidrica

Como a ocitocina possui uma leve atividade antidiurética, a sua administracdo endovenosa prolongada em doses altas, junto com
grandes volumes de liquido, como pode ocorrer no tratamento do abortamento inevitdvel ou incompleto com feto morto, ou no
tratamento da hemorragia pds-parto, pode provocar intoxicacdo hidrica associada a hiponatremia. A combinagdo do efeito
antidiurético da ocitocina com a infusdo EV pode causar sobrecarga volumétrica provocando edema pulmonar agudo hemodinamico
sem hiponatremia. A fim de evitar essa complicacdo 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 eletrdlitos (ndo a
glicose); o volume do liquido infundido deve ser mantido baixo (infundindo-se a ocitocina a uma concentracdo mais alta que a
recomendada para a inducdo do parto ou o estimulo das contragdes); a ingestdo oral de liquidos deve ser restringida; deve-se manter
um controle do balango hidrico e avaliar os eletrélitos séricos quando se suspeita de um desequilibrio eletrolitico.

Insuficiéncia renal
Recomenda-se cautela na administracdo de ocitocina a pacientes com insuficiéncia renal grave devido a possivel retencdo de dgua e
possivel actimulo de ocitocina (ver item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Anafilaxia em mulheres com alergia ao latex
Tem havido relatos de anafilaxia ap6s a administracdo de ocitocina em mulheres com alergia conhecida ao latex. A
alergia/intolerancia ao latex pode ser um importante fator de risco predisponente para anafilaxia ap6s a administracdo de ocitocina.

Gravidez

Resumo do risco

Dados pré-clinicos para a ocitocina ndo revelam riscos especiais com base em estudos convencionais de toxicidade aguda de dose
dnica, genotoxicidade e mutagenicidade. Ndo estdo disponiveis estudos padrdo de teratogenicidade e estudos de performance
reprodutiva com ocitocina (ver “Dados de seguranca pré-clinicos” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”). Quando a ocitocina é
utilizada conforme indicagdo, baseado na ampla experiéncia com esse firmaco, na sua estrutura quimica e nas propriedades
farmacoldgicas, nao se espera a presenca de riscos de anormalidades fetais.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Dados animais

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

Nenhum estudo de desempenho reprodutivo padrdo com ocitocina estd disponivel.

Lactacio

Resumo do risco

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 rdpida inativaco.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Nio aplicdvel para OXITON por causa das indica¢des especificas.

Infertilidade
Naio ha dados sobre os efeitos da ocitocina na performance reprodutiva.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
OXITON pode induzir o parto, portanto deve-se ter cautela ao dirigir ou operar mdquinas. Mulheres com contragdes uterinas nao

devem dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Interacdes resultando em uso concomitante nio recomendado

- Prostaglandinas e seus anilogos

Prostaglandinas e seus andlogos facilitam a contracdo do miométrio, portanto a ocitocina pode potencializar a agdo uterina das
prostaglandinas e andlogos e vice-versa (ver item “4. 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 histérico de sindrome do QT longo
(ver item “5. Adverténcias e precaucdes”).

Interacdes a serem consideradas

- Anestésicos inalatérios

Anestésicos inalatdrios (ex.: ciclopropano, halotano, sevoflurano, desflurano) apresentam um efeito relaxante no tutero e produzem
uma notdvel inibicdo 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.

Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, OXITON ndo deve ser misturado com outros medicamentos durante a aplicacdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracdo (entre 2° e 8°C); proteger da luz.
O prazo de validade € de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

Apos o preparo, utilizar 0 medicamento em até 24 horas.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populacio alvo geral

Inducio do parto ou estimulo das contracoes: OXITON deve ser administrado sob infusdo endovenosa gota a gota ou, de
preferéncia, por meio de uma bomba de infusdo de velocidade varidvel. Para a infusdo gota a gota recomenda-se adicionar 5 UI de
OXITON em 500 mL de solugdo eletrolitica fisioldgica (como cloreto de sédio 0,9%). Para as pacientes nas quais se deve evitar uma
infusdo de cloreto de sédio, pode-se utilizar solugdo de glicose a 5% como diluente (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). A fim
de garantir uma mistura uniforme da solug@o, a bolsa ou frasco deve ser colocado de cabeca para baixo vdrias 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 ndo inferiores a 20 minutos, e incrementos de ndo mais que 1-2 miliunidades/minuto, até se estabelecer
um padrdo de contracdes andlogo ao do parto normal. Na gravidez préxima ao termo, isto pode ser frequentemente obtido com uma
velocidade de infusdo inferior a 10 miliunidades/minuto (20 gotas/minuto), sendo a velocidade mdxima 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 induc@o do parto em um estdgio precoce da gravidez, quando o ttero é menos sensivel
a ocitocina, aconselha-se utilizar uma solu¢do mais concentrada de OXITON, por exemplo, 10 Ul em 500 mL.

Quando se utiliza uma bomba de infusdo acionada por motor que libera volumes menores do que os administrados por infusdo gota a
gota, deve-se calcular a concentracdo adequada para a infusdo dentro dos limites posolégicos recomendados, de acordo com as
especificacdes 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 apds a infusdao de uma
quantidade total de 5 UL recomenda-se cessar a induc¢éo do parto, podendo-se repetir no dia seguinte com uma velocidade inicial de 1
a 4 miliunidades/minuto.

Abortamento incompleto, inevitavel ou retido: 5 UI por infusdo endovenosa (5 Ul diluidos em solucéo fisioldgica eletrolitica e
administrados com gotejador por infusdo endovenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de velocidade varidvel por 5 minutos)
ou 5 a 10 UI .M. seguida, se necessdrio, por uma infusdo endovenosa a uma velocidade de 20 a 40 miliunidades/minuto.

Nas pacientes a quem se administra OXITON para a induc@o do parto ou estimulo das contragdes, deve-se continuar a infusdo a uma
velocidade acelerada durante o terceiro estagio do parto e durante mais algumas horas.

Operacio cesarea: 5 Ul por infusdo endovenosa (5 Ul diluidos em solugdo fisioldgica eletrolitica e administrados com gotejador por
infusdo endovenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de velocidade varidvel por 5 minutos), imediatamente ap6s a retirada do
feto.



Prevencao da hemorragia uterina pés-parto: a dose usual é de 5 UL por infusdo endovenosa (5 UI diluidos em solugéo fisiolégica
eletrolitica e administrados com gotejador por infusdo endovenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de velocidade varidvel
por 5 minutos) ou de 5 a 10 UL LM., apés a expulsdo da placenta.

Tratamento da hemorragia uterina pés-parto: 5 Ul por infusdo endovenosa (5 UI diluidos em solucéo fisioldgica eletrolitica e
administrados com gotejador por infusdo endovenosa, ou preferivelmente por bomba de infusdo de velocidade varidvel por 5 minutos)
ou 5 a 10 UI M., seguida, nos casos graves, de infusdo endovenosa de uma solu¢do com 5-20 UI de ocitocina em 500 mL de um
diluente eletrolitico, a uma velocidade necessdria para controlar a atonia uterina.

Populacées especiais
- Insuficiéncia renal
Naio foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal.

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

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
Naio foram realizados estudos em pacientes pediétricos.

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

9. REACOES ADVERSAS

Quando se utiliza a ocitocina por infusdo EV para a indugdo do parto ou para o estimulo das contracdes, 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 administracdo endovenosa rdpida em bolus de ocitocina em doses equivalentes a vdrias Ul pode provocar uma hipotensdo aguda de
curta duracdo acompanhada por rubor e taquicardia reflexa (ver item “S. Adverténcias e precaucdes”). Estas alteracdes hemodinamicas
rapidas podem resultar em isquemia do miocardio, particularmente em pacientes com doenca cardiovascular pré-existente. A
administra¢do endovenosa rapida em bolus de ocitocina em doses equivalentes a vdrias UI também podem provocar prolongamento do
intervalo QTc.

Em raras circunstancias (taxa de incidéncia < 0,0006) a indugdo farmacoldgica do trabalho de parto utilizando agentes uterotonicos,
incluindo ocitocina, aumenta os riscos de coagulagdo intravascular disseminada pds-parto (ver item ““5. Adverténcias e precaugdes”).

Intoxicacgao hidrica

Tem-se observado intoxicac¢do hidrica associada a hiponatremia materna e neonatal em casos onde foram administradas altas doses de
ocitocina junto a grandes quantidades de liquido sem eletrélitos por longos periodos de tempo (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

A combinagdo do efeito antidiurético da ocitocina com a infusdo EV pode causar sobrecarga volumétrica levando a forma
hemodinadmica do edema pulmonar agudo sem hiponatremia (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

As seguintes reagdes adversas foram relatadas, independentemente do modo de administragdo

As reacdes adversas (Tabela 1 e Tabela 2) estdo listadas por ordem de frequéncia, com as mais frequentes primeiro, usando a seguinte
convencdo: 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 reacdes adversas tabuladas abaixo sdo baseadas nos resultados dos ensaios clinicos,
assim como, nos relatos de pds-comercializagio.

As reacoes adversas ao medicamento sdo derivadas da experiéncia de pds-comercializacdo com ocitocina através de relatos
espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas reacdes sdo voluntariamente relatadas a partir de uma populagdo de tamanho
incerto, ndo € possivel estimar suas frequéncias de maneira confidvel e, portanto, sdo categorizadas como desconhecidas. As reacdes
adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas
de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 - Reacdes adversas na mae

Distiirbios do sistema imunolégico

Raro: reacdo anafildtica/anafilactoide associada a dispneia, hipotensdo ou choque anafildtico/anafilactoide
Distiirbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia

Distiirbios cardiacos

Comum: taquicardia, bradicardia

Incomum: arritmia

Desconhecido:  isquemia do miocardio
prolongamento do intervalo QTc no eletrocardiograma
Distirbios vasculares
Desconhecido:  hipotensdo, hemorragia
Distirbios gastrintestinais

Comum: nausea, vomito
Distiirbios do tecido subcutineo e pele
Raro: erupcdes cutineas (rash)

Gravidez, condicdes puerperal e perinatal

Desconhecido:  hipertonicidade uterina, contracdes tetanicas do ttero, ruptura uterina
Distiirbios do metabolismo e nutriciao

Desconhecido:  intoxicacdo hidrica, hiponatremia maternal

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Desconhecido:  edema pulmonar agudo




Distiirbios gerais e condicoes do local de administracio
Desconhecido:  rubor

Distiarbios do sangue e sistema linfatico

Desconhecido:  coagulacdo intravascular disseminada
Distirbios dos tecidos cutianeos e subcutaneos
Desconhecido:  angiodema

Tabela 2 - Reacdes adversas no feto

Gravidez, condicdes puerperal e perinatal

Desconhecido:  sindrome do sofrimento fetal, asfixia e morte
Distiirbios do metabolismo e nutriciao

Desconhecido:  hiponatremia neonatal

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Os sintomas e as consequéncias da superdose sdo os mencionados nos itens “5. Adverténcias e precaugdes” e ““9. Reacdes adversas”.
Além disso, como consequéncia do superestimulo uterino, observou-se abrup¢do da placenta e/ou embolia do liquido amniético.

Tratamento

Quando ocorrerem sinais ou sintomas de superdose durante a administragdo EV continua de OXITON, a infusdo deve ser interrompida
imediatamente devendo-se administrar oxigénio 2 mde. Em caso de intoxica¢do hidrica, é necessdrio restringir a administracdo de
liquidos, promover a diurese, corrigir o desequilibrio eletrolitico e controlar as convulsdes que possam eventualmente ocorrer.

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

ESTE MEDICAMENTO E DE VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA E SUA ADMINISTRACAO SOMENTE DEVE SER
REALIZADA EM CONDICOES HOSPITALARES E COM SUPERVISAO MEDICA QUALIFICADA.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 22/08/2019.



Anexo B

Histérico de Bulas

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

N2 do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N2 do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de Bula

Versoes
(VP/
VPS)

Apresentacoes
relacionadas

04/2020

Gerado no
momento do

peticionamento

10450 — SIMILAR
— Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REAGOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP

VPS

Solugéo
injetavel
5 Ul/mL

08/07/2019

0597826/19-2

10450 — SIMILAR
— Notificagédo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

31/01/2019

0093973/19-1

11111 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -

Mudancga dos

cuidados de

conservagao do
medicamento

03/06/2019

5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

VP
VPS

Solugéo
injetavel
5 Ul/mL




9.REACOES
ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

VIA DE )
ADMINISTRAGAO
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR Someuanto E
— Notificagéo de — Notificagéo de TEMPO POSSO VP Solugéo
23/12/2016 | 2643063/13-1 Alteracéo de 23/12/2016 2643063/13-1 Alteragéo de 23/12/2016 injetavel
GUARDAR ESTE VPS
Texto de Bula — Texto de Bula - MEDICAMENTO? 5 Ul/mL
RDC 60/12 RDC 60/12 |
VIA DE ;
ADMINISTRACAO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
10450 — SIMILAR 10136 — SIMILAR
— Notificagdo de — Inclusdo de VP Solugéo
19/05/2016 1779884/16-1 | Alteragédo de | 12/01/2016 1155349/16-9 | local de | 07/03/2016 DIZERES LEGAIS injetavel
VPS
Texto de Bula — embalagem 5 Ul/mL
RDC 60/12 secundaria
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR MEDICAMENTO
e e 8. QUAIS OS MALES =
— Notificagdo de — Notificagdo de QUE ESTE VP Solugéo
17/12/2015 1096131/15-3 | Alteragao de | 17/12/2015 1096131/15-3 | Alteragdo de | 17/12/2015 injetavel
MEDICAMENTO VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — PODE ME CAUSAR 5 Ul/mL
RDC 60/12 RDC 60/12

5. ADEVERTENCIAS

E PRECAUCOES

9. REACOES




ADVERSAS

10756 — SIMILAR
— Notificagdo de

10756 — SIMILAR
— Notificagdo de

~ = & Solugéao
) Alteracdo de ) Alteracéo de IDENTIFICACAO VP Y
04/02/2015 0104724/15-8 Texto de Bula 04/02/2015 0104724/15-8 Texto de Bula 04/02/2015 DO PRODUTO VPS gjﬁtl/ar\rl]el_l
para adequacgao a para adequagéo a
intercambialidade. intercambialidade.
10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR ~
— Incluso Inicial — Inclusdo Inicial VP Solugao
25/06/2014 0501936/14-2 25/06/2014 0501936/14-2 25/06/2014 Versdo inicial injetavel
de Texto de Bula de Texto de Bula VPS 5 Ul/mL

— RDC 60/12

— RDC 60/12




