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BUENQOS AIRES, '2 FEB 2076
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014050-15-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la aprobacién de ‘nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para el producto SYNTOCINON / OXITOCINA,
forma farmacéutica y concentracién: AMPOLLA - OXITOCINA 5 UI/mi;
SPRAY NASAL - OXITOCINA 40 UI/ml, autorizado por el Certificado=N°
29.084.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N¢: 5904/96,
2349/97 y circular N° 004/13.

Que a fojas 200 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion y Registro de Medicgmentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decrleto

t

NO 1,490/92 y Decreto N© 101/15 de fecha 16 de Di;:iembre de 2015.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizanse los proyectos de prospecto de fojas 55 a$64 ,
65 a 74, 75 a 84 (ampolla); informacidén para el paciente de fojas lb4 a
112, 113 a 121, 122 a 130 (ampolla); proyecto de prospecto de fojas 37 a
42, 43 a 48, 49 54 (spray nasal); informacién para el paciente 86 a 91, 92
a 97, 98 a 103 (spray nasal}; desglosando las fojas 55 a 64, 104 a 112,
37 a 42, 86 a 91 respectivamente, para la Especialida?% Medicinal
denominada SYNTOCINON / OXITOCINA, forma farmacéutica vy

concentraciéon: AMPOLLA - OXITOCINA 5 UI/ml; SPRAY NASAL -

OXITOCINA 40 UI/ml propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,,

anulando los anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 29.084 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presénte

disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
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paciente, girese a la Direccidn de Gestion de Informaciéon Técnica a los
fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-014050-15-1

DISPOSICION No )

J

" 1224

Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Nacionsl
ANMAT,
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Novartis T

SYNTOCINON® 016
OXITOCINA 1‘2 FEB 2
Ampollas

Venta bajo receta _ Industria Sut

FORMULA

Cada ampolla de 1 mL de Syntocinon® § U.L contiene:

Oxitocina (concentrado para solucién para infusion, solucién para inyeccién)............... S5UL
Excipientes: Acetato de Sodio trihidratado 1,063 mg; Clorobutanol 5,000 mg;

Etanol al 94% p/p 5,000 mg; Acido acético glacial c.s.p; Agua para preparaciones inyectables
c.s.p 1 mL. '

ACCION TERAPEUTICA

Oxitocina sintética para la estimulacion de las contracciones uterinas.

INDICACIONES I

Preparto
- Induccién al parto por razones médicas, p. ej. en casos de gestacién prolongada, ruptura

prematura de membranas, hipertension inducida por el embarazo {pre-eclampsia).
- Estimulacién de las contracciones en casos seleccionados de inercia uterina.
- Syntocinon® también puede estar indicado en las fases iniciales del embarazo como terapia
coadyuvante del aborto incompleto, inevitable o fallido con feto muerto.
Post-parto
- Durante la operacion cesirea después de la extraccion del nino.
- Prevencién y tratamiento de la atonia uterina y hemorragia durante el post-parto.
|

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion Farmacologica

El principio activo de Syntocinon® es un nonapéptido sintético idéntico a la oxitocina,
hormona liberada por el I6bulo posterior de la hipofisis. Ejerce un efecto estimulante sobre!la
musculatura lisa del dtero, particularmente hacia el final del embarazo, durante el parto,
después del alumbramiento y en el puerperio, es decir, en momentos en que el nimero de
receptores especificos de oxitocina en el miometrio estd aumentado.

Los receptores de la oxitocina estdn acoplados a proteinas G. La activacion de un receptor por
parte de la oxitocina provoca la liberacién de calcio de los depdsitos intracelulares y de esa
forma conduce a la contraccién del miometrio. La oxitocina suscita contracciones ritmicas en el
segmento superior del ftero, que son similares en frecuencia, fuerza y duracién a las que jse
observan durante el parto. '
Siendo sintético, Syntocinon® no contiene vasopresina, pero incluso en su forma mds pura, 'la
oxitocina posee alguna actividad antidiurética intrinseca débjl del tipo de la vasopresina.
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Los estudios in vitro indican que la exposicién prolong
desensibilizacién de los receptores de la oxitocina debido
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fijacidon de la oxitocina, la desestabilizacion de los ARNm de los 11\15{21'52‘1
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interiorizacion de tales receptores.
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dosis apr"()pladas para Ia induccién del parto o la estimulacién de las contracciones, la respuesta
uterina se instaura gradualmente y alcanza un estado de equilibrio por lo general entre los 20 y
los 40 mmutos. Los niveles plasmaticos correspondientes de oxitocina son comparables a los
medidos 'durante el primer periodo del parto. Por ejemplo: los niveles de oxitocina plasmatnca
en 10 mlu]eres con un embarazo a término que recibieron 4 mUI por minuto mediante una
infusién intravenosa, fue de 2 a 5 microunidades/mL. Con la interrupcion de la perfusmn' 0
después de una reduccién importante de la velocidad de perfusion, p. ej. en caso de una sobre-
estimulacion, la actividad uterina disminuye rapidamente, pero puede continuar a un nivel
inferior adccuado

Inyecaorg intravenosa e intramuscular: administrado por via intravenosa o intramuscular para, la
prevencxon o tratamiento de la hemorragia durante el post-parto, Syntocinon® actua
rapldamente con un tiempo de latencia inferior a 1 min. por inyeccidon intravenosa y de 2 a4
min. por la via intramuscular. La respuesta oxitocica dura de 30 a 60 min. tras |la
administracién intramuscular, pudiendo ser mas breve con la inyeccién intravenosa.

E
Absorcion
I,
La ox1tocma se absorbe rapidamente en el lugar de la inyeccion intramuscular. La concentracmn

plasmatlca de oxitocina después de la infusién intravenosa de 4 mUI por minuato a mujeres
embarazaclas a término fue de entre 2 y 5 microunidades/mL.
D:smbuaon

La 0x1tocma se distribuye por todo el liquido extracelular, minimas cantidades alcanzan al feto. El
volumen de distribucién en el estado de equilibrio determinado en 6 hombres voluntarios sanos
luego defuna inyeccién intravenosa fue de 12,2 L o 0,17 L/Kg. La unién a las proteinas
plasmatlcas es muy baja. La oxitocina puede encontrase en pequefias cantidades en la leche
materna, |

Biotransformacién/Metabolismo

Durante el embarazo se produce una glicoproteina aminopeptidasa, oxitocinasa, la cual aparece
en el plasma Dicha enzima es capaz de degradar la oxitocina. Esta enzima la sintetizan tanto 'l
madre como el feto. El higado y el rifién desempefian una funcion 1mportante en el metabolismo y
la depurac10n plasmatica de la oxitocina. Asi pues, el higado, el rifion y la circulacion general
contribuyen a la biotransformacién de la oxitocina.

Eliminacién

La vida medla plasmitica de la oxitocina oscila entre 3 y 20 minutos. Los metabolitos se
eliminan ' en la orina, mientras que menos del 1% de una dosis dada se excreta en forma
malterada en la orina. |
La velocidad de depuracién metabdlica en la mujer embarazada, asciende a 20 mL/Kg

- I +
aproximadamente por minuto.
|

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. No obstrnte, teniendo en
cuenta que la oxitocina presenta una eliminacidn urinaria r¢ducida debido 4 s propxedades
antidiuréticas, la posible acumulacién del firmaco puede reflupdar en una prolongacion de su
efecto.

Insuﬁcienlcia hepdtica Novartis Argentina S. A.

rgio Imirtzial
Farm Se gsRegulatOfios
TN, 11521




No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hegimz 1\2 c‘be esp £l - Ul
alteracién de la farmacocinética en los pacientes con disfuncidfhepatica, pues la é'n\&g‘[a.
metabolizadora (oxitocinasa) no esta presente tnicamente en el higado y su concentracion i
placenta aumenta considerablemente durante la gestacidn. Por lo tanto, la biotransformacién

de ld oxitocina en caso de disfuncion hepatica puede que no altere considerablemente la
depuracién metabdlica del farmaco (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Estudios Clinicos
Syntocinon® es un producto establecido. No se dispone de estudios clinicos recientes.

Datos de seguridad preclinicos
Los datos preclinicos de seguridad no revelan ningtin riesgo especial para {os humanos como se
evidencié en los estudios de toxicidad aguda de dosis Gnicas, genotoxicidad y mutagenicidad.

Mutagenicidad

Se han informado estudios in vitro de genotoxicidad y mutagenicidad con oxitocina. Las pruebas
resultaron negativas para aberraciones cromosomicas ¢ intercambio de cromatides hermanas en
cultivo de linfocitos periféricos humanos. No se notaron cambios significativos en el indice
mitdtico. La oxitocina no tiene propiedades genotoxicas. No se ha determinado el poder
genotéxico de la oxitocina in vivo.

Carcinogenicidad, teratogenicidad y toxicidad reproductiva

El tratamiento de ratas con dosis de oxitocina en dosis miles de veces mas altas que la dosis
utilizada para inducir el parto en seres humanos provocaron la pérdida del feto en un estudio,
aunque su relevancia es desconocida.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Induccion al parto o estimulacién de las contracciones

Syntocinon® debe ser administrado en forma de perfusion intravenosa gota a gota o, de
preferencia, por medio de una bomba de perfusién de velocidad variable. Para la perfusion gota
a gota se recomienda anadir 5 U.L. de Syntocinon® a 500 mL de una solucién salina fisioldgica
(cloruro de sodio al 0,9%). Para las pacientes en que se debe evitar una perfusién de cloruro de
sodio, se puede utilizar una solucién de dextrosa al 5% como diluyente (ver "PRECAU-
CIONES"). A fin de garantizar una mezcla uniforme de la solucién, volcar el frasco o la bolsa
varias veces antes del uso.

La velocidad inicial de perfusién se debera fijar a 1-4 miliunidades/minuto (2-8 gotas/minuto).
Puede acelerarse gradualmente a intervalos no inferiores a 20 min., e incrementar a no mas de
1-2 miliunidades/minuto hasta establecer unas caracteristicas de contraccién analogas a las del
parto normal. En el embarazo casi a término, ello se puede conseguir a menudo con una
velocidad de perfusion inferior a 10 miliunidades/minuto {20 gotas/minuto), siendo la
velocidad maxima recomendada de 20 miliunidades/minuto (40 gotas/minuto). En el caso poco
frecuente de que se necesiten dosis mis elevadas, como puede suceder en el tratamiento de la
muerte fetal intrauterina en el que se necesite una induccién al parto en un periodo precoz del
embarazo, cuando el ftero es menos sensible a la oxitocina, se aconseja utilizar una solucion
mas concentrada de Syntocinon®. E

Cuando se utiliza una bomba de perfusién accionada por motor que expulsa volimenes
menores que los administrados por perfusién gota a gota, se debe calcular la foncentracidn
adecnada para la perfusion dentro de la gama posologiga recomendadd s
especificaciones de la bomba.

La frecuencia, intensidad y duracidn de las contracciones, asi Qe

effenentid Giliaca fetal
F g, Sergio Imirias

p\:un.ss Reptton
Gla. d¢ LN 11521
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Sty
dad uterina y/o sufrimiento fetal se interrumpira la perfusmn mmedlatamente. TR

Si, en mlujeres a término o casi a término, no se establecen contracciones regulares traslla
perfusion de una cantidad total de 5 U.L, se recomienda cesar la induccion al parto, pudiendo
repetirse 'al dia siguiente con una velocidad inicial de 1-4 miliunidades/minuto.

NOTA: La perfusion accidental perivenosa de oxitocina es inofensiva.

Operacion cesdrea: 5 Ul por inyecciéon intravenosa (5 UL diluidas en una solucnon
electrolitica fisioldgica, con administracién mediante infusién intravenosa por goteo 0,
preferiblemente, mediante una bomba de infusion de velocidad variable durante 5 minutos)
inmediatamente después del parto.
Prevencion de la hemorragia uterina durante el post-parto: La dosis usual es de § UL por
inyeccion LV, (§ Ul diluidas en una solucién electrolitica fisiolégica y administradas como
infusién intravenosa por goteo o, preferiblemente, mediante una bomba de infusién de
velocidad variable durante S minutos) o de 5 U.I. LM. tras la expulsion de la placenta. '
En pacientes a las que se administra Syntocinon® para la induccién al parto o estimulacion de
las contracciones, podria continuarse la perfusion a una velocidad acelerada durante el tercer
periodo del parto y durante algunas horas después.
Tratamiento de la hemorragia uterina durante el post-parto: 5 U.L por inyeccién LV. diluida en
solucién fisiologica y administrada LV. por goteo o preferiblemente con infusién variable con
bomba en 5 minutos o 5 U.I. LM., seguidas en los casos graves de perfusion intravenosa de una
solucién con 5-20 U.L de oxitocina en 500 mL de un diluyente electrolitico a una velocidad
necesaria para controlar la atonia uterina.
Aborto incompleto, inevitable o fallido con feto muerto: 5 UL por inyeccion LV. (§ UL
diluidas en una solucion electrolitica fisiologica y administradas como infusion intravenosa por
goteo o, preferiblemente, por medio de una bomba de infusién de velocidad variable durante §
minutos) o 5 Ul LM. seguidas, en caso necesario, por una perfusiéon intravenosa a una
velocidad de 20-40 miliunidades/minuto {40-80 gotas/minuto).
f

|1

Poblaciones especiales
Insuficiencia venal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia bepdtica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes pedidtricos

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.
Pacientes Ancianos

No se han realizado estudios en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad).

r

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la oxitocina o a cualquiera de los excipientes de S
Hipertonia de las contracciones uterinas, sufrimiento fetal cuando la expulsi

tocinon®.

€s inminente,

Cualquier estado en que por razones fetales o maternas se depaconseja o esta contraindicado el
parto por via natural, es decir, el parto vaginal: por{g iopf cefalopélvica
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significativa, malpresentacion fetal; placenta previa y vasos prev&lg,‘zm.zcion de la \Elkge
"

presentacion o prolapso del cordon umbilical; distension uterina excesiva o disminucié{{% £
resistencia del Gtero a la ruptura como p. ej., en multiparas, polihidramnios, embarazo mtflﬁﬁﬁ?f‘i/
y en presencia de una cicatriz uterina resultante de intervenciones quirdrgicas importantes con

inclusion de la operacion cesarea cldsica.

Syntocinon® no debe administrarse en las 6 horas posteriores a la administracion de
prostaglandinas vaginales (ver “Interacciones”).

ADVERTENCIAS
Induccidn al Parto

La induccién al parto por medio de la oxitocina debera efectuarse cuando esté estrictamente
indicada por razones médicas vy no por conveniencia. Se administrara sélo en condiciones
hospitalarias y bajo control médico. Syntocinon® no debe administrarse durante periodos
prolongados en pacientes con inercia uterina resistente a la oxitocina, toxemia pre-eclampsica
grave o trastornos cardiovasculares graves.

Administrado para la induccidn al parto o estimulacion de las contracciones, Syntocinon® sélo
debe aplicarse como perfusion LV. gota a gota y nunca por inyeccidn subcutanea,
intramuscular o intravenosa rapida.

Syntocinon® no debe ser administrado en bolo 1.V. dado que puede causar hipotension en
forma breve y aguda acompanada de enrojecimiento y taquicardia refleja.

PRECAUCIONES

Desordenes cardiovasculares

Syntocinon® debe emplearse con cautela en pacientes que presenten una predisposicién a la
isquemia miocdrdica por padecer una enfermedad cardiovascular {como miocardiopatia
hipertréfica, valvulopatia cardiaca o cardiopatia isquémica, incluido el espasmo de las arterias
coronarias), a fin de evitar cambios significativos en su presién arterial y frecuencia cardiaca.

Sindrome QT

Syntocinon® también se administrard con precaucidn a las pacientes que presenten un sindrome
del intervalo QT prolongado ya conocido, o sindromes relacionados, y a las pacientes que estén
tomando farmacos que alarguen el intervalo QTc.

Cuando se utilice Syntocinon® para la induccién del parto o la estimulacion de la conrractilidad
uterina, considerar lo siguiente:

e S6lo se administrara en infusién intravenosa, nunca por via subcutanea, intramuscular
ni por inyeccidn intravenosa en bolo.

e Distress fetal v muerte fetal: la administracién de oxitocina en dosis excesivas resultara
en una sobre-estimulaciéon que puede provocar un distress fetal, asfixia y muerte, o
puede Hevar a hipertonicidad, contracciones tetanicas o ruptura del atero. Es importante
una vigilancia prudente de la frecuencia cardiaca fetal y de la motilidad uterina (frecuen-
cia, intensidad y duracién de las contracciones) a fin de poder adaptar la dosis a la
respuesta.

e Se requicre particular atencién en presencia de desproporcidn céfalo-pélvica limite, de
inercia uterina secundaria, de grados leves o moderados de hipertensién inducida por el
embarazo o de cardiopatias, asi como en pacientes mayores de 35 afios de edad o con
antecedentes de operacién cesarea del segmento utefinoninferior.

e Coagulacion intravascular diseminada: en r circunsta

Cod'“eciﬂf P\‘:‘ G2 lo '
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farmacoldgica del parto usando drogas uteroténicas, incﬂ’endo oxitocina, au

riesgo de coagulacion intravascular diseminada (CID) post-parto. Este hecho esta ig‘mgjé\é?

a la induccion farmacoldgica en si y no a una droga en particular. El riesgo aumenta
particularmente si la mujer tiene factores de riesgo adicionales para CID tales como ser
de 35 afios o mayor, complicaciones durante el embarazo y edad gestacional de mas de
40 semanas. En estas mujeres, tanto la oxitocina como cualquier otra droga alternativa,
debera ser utilizada con precaucion y el médico tratante debera estar alerta a los signos
de coagulacidn intravascular diseminada.

Muerte intrauterina

En el caso de muerte fetal intrauterina y/o en presencia de meconio en el liquido amniético, se
debe evitar un parto agitado, ya que puede provocar embolia de liquido amnidtico.

Hiperhidratacion hipotdnica

Como la oxitocina posee una ligera actividad antidiurética, su administracién intravenosa
prolongada a dosis altas junto con grandes volimenes de liquido, como puede ocurrir en el
tratamiento del aborto inevitable o fallido con feto muerto, o en el tratamiento de la
hemorragia post-parto, puede provocar intoxicacién asociada a hiponatremia. El efecto
antidiarético combinado de la oxitocina y los fluidos intravenosos puede causar una sobrecarga
liquida que puede provocar una forma hemodinamica de edema pulmonar sin hiponatremia. A
fin de evitar esta complicacion rara, se deberan observar las siguientes precauciones siempre
que se administren altas dosis de oxitocina durante un tiempo prolongado: se debe utilizar un
diluyente que contenga electrolitos (no dextrosa); el volumen del liquido perfundido debe ser
reducido {perfundiendo oxitocina a una concentracion mds alta que la recomendada para la
induccion al parto o estimulacion de las contracciones); la ingestidén bucal de liquidos debe ser
restringida; se debe llevar un control del equilibrio de liquidos y se deben medir los electrolitos
séricos cuando se sospecha un desequilibrio electrolitico.

Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la posible retencion
de liquido y acumulacion de oxitocina (ver “CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Interacciones
Interacciones por las que no se recomienda el uso concomitante

Prostanglandinas y sus analogos
Las prostaglandinas y sus analogos facilitan la contraccion del miometrio de modo que la
oxitocina puede potenciar la accién uterina de las prostanglandinas y sus analogos y viceversa

{ver “CONTRAINDICACIONES™).

Sustancias que prolongan el intervalo QT
La oxitocina deberia ser considerada como potencialmente arritmogénica, especialmente en las
pacientes que presentan otros factores de riesgo de taquicardia ventricular en entorchado

(torsade de pointes), como pueden ser los medicamentos que prolongan el intervalo QT, o en
las pacientes con antecedentes de sindrome de QT largo (ver “ADVERTENCIAS” vy

“PRECACIONES”).

Interacciones a ser consideradas

———— —
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Anestésicos inhalados ; ;g r;'

[
Los anes|tesu:os inhalados (como el ciclopropano, el halotano, el ‘%% ovyel destifix
ejercen un efecto relajante sobre el utero y producen una inhibicidn notable del tono ut\‘n

por con51gu1ente pueden reducir el efecto uteroténico de la oxitocina,

ﬂf?‘

‘\r

Vasoconstrictores/simpaticomimeticos

La oxitocina puede potenciar los efectos vasopresores de los vasoconstrictores
. .l . 2. . s
simpaticomiméticos, incluso de los que forman parte de los anestésicos locales.

Anestesu:o caudal

Admmlstrada durante el bloqueo anestésico caudal, la oxitocina puede potenciar el efecto
presor de los agentes vasoconstrictores simpaticomiméticos.

Embarazo y lactancia
, |
Mujeres c|~m edad de procrear
|

No se aplica a Syntocinon® debido a las indicaciones para las que esta prescrito.

Embamzo
Los resultados de los estudios preclinicos convencionales de toxicidad tras dosis umcas
genotoxﬂ:ldad y mutagenia realizados con la oxitocina no han revelado peligros especiales. No
se dlspone de estudios convencionales de teratogenia y de toxicidad para la funcibn
reprocluctora con la oxitocina (ver “Datos de seguridad preclinicos™)

Basado en la amplia experiencia con esta droga y su estructura quimica y propiedades
farmacologicas, no se espera que presente un riesgo de anormalidades fetales si se utiliza segin
est indicado.

Lactancia
La 0x1t0c|i1na se puede encontrar en pequefias cantidades en la leche materna. Sin embargo no.se
espera que produzca algin riesgo dafiino para el recién nacido debido a su ripido pasaje’al
tracto alimentario donde se inactiva rapidamente.

|
Fertilidm%

No se aplica a Syntocinon® debido a las indicaciones para las que esta prescrito.

REACCIHONES ADVERSAS

Cuando la oxitocina se utiliza por perfusién LV. para la induccién al parto o la estimulacién de
las contréccmnes su administracion a dosis excesivas produce una sobreestimulacién uterina
que puede causar.sufrimiento fetal, asfixia y muerte, o puede conducir a hipertonicidad, tetariia
) ruptura uterina.

Se ha senalado intoxicacién acuosa asociada a hiponatremia materna y neonatal en casos en
donde se 'han administrado altas dosis de oxitocina junto con grandes cantidades de hqu1do
exento dé electrolitos durante un periodo prolongado de tiempo (ver "PRECAUCIONES").

El efectoyanndmretlco de la oxitocina combinado con la administracién LV. de liquidos puede
causar una sobrecarga de fluidos que conduzca a una forma hemodindmica de edema agudo de
pulmén din hiponatremia {ver “PRECAUCIONES”).

La inyeccién intravenosa rapida de oxitocina a dosis
h;potensmn aguda de breve duracién acompariada de r

varias U.L e provocar una
i6n y taquicardia refleja (ver

Novartis Argentina S.A.
. Farm. Sergio imirtzian
Gie. de Asunios Reguiatorios
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“ADVERTENCIAS™). Estos cambios hemodindmicos rapidos p )2 2.15& Q 1a.. /2 f‘l
miocéardica, sobre todo en pacientes con enfermedad cardiovascular i iny

€ ml_n‘p.ﬁ?-
intravenosa rapida en bolo de oxitocina en dosis de varias unidades internacionales (U.L

también puede causar una prolongacion del QTec.

En raras circunstancias (incidencia <0,0006), la induccién farmacoldgica del parto usando
drogas uteroténicas, incluyendo oxitocina, aumenta el riesgo de coagulacidon intravascular
diseminada post-parto (ver “PRECAUCIONES”).

Cualquiera que sea el modo de administracion, la oxitocina puede causar las reacciones
adversas que se mencionan a continuacion:

Las reacciones adversas (Tabla 1) estin ordenadas bajo el titulo de frecuencia, las mas
frecuentes primero, utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(>1/100, <1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100), raras (=1/10000, <1/1000); muy raras
{<1/10000) incluyendo reportes aislados. Las reacciones adversas descritas en la tabla siguiente
se basan en los resultados de los ensayos clinicos y en comunicaciones realizadas desde la
comercializacion del producto.

Las reacciones adversas descritas desde la comercializacion de Syntocinon® proceden de
comunicaciones espontineas de casos y de casos publicados en la literatura especitica. Como
dichas reacciones las comunica de forma voluntaria una poblacién de tamano incierto no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que ésta se considera
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de drgano, aparato o sistemna
del MedDRA vy dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, se presentan por orden de
gravedad decreciente.

Tabla 1 Reacciones adversas en la madre

Clase de 6rgano, aparato o sistema | Reacciones adversas
Desdrdenes del Sistema inmunitario
Raro Reaccién  anafilictica/anafilactoide  asociada con
disnea, hipotension o shock.
Desordenes del Sistema Nervioso
Frecuente | Cefalea.
Desérdenes Cardiacos
Frecuente Taquicardia, bradicardia.
Poco frecuente Arritmia,
De frecuencia desconocida Isquemia de miocardio, prolongacion del QTc.
Desordenes Vasculares
De frecuencia desconocida | Hipotensién.
Desordenes Gastrointestinales
Frecuente | Nauseas, vémitos.
Piel y tejido celular subcutdneo
Raro | Rash.
Descérdenes durante el Embarazo, puerperio y perinatales
De frecuencia desconocida Hipertonicidad uterina, contracciones tetdnicas,
ruptura del utero.
Desordenes del Metabolismo vy de la nutricion \
De frecuencia desconocida | Hiperhidratacidn hipotdnica, hip atr mia materna.
Desdrdenes respiratorios, tordcicos y del mediastino | /\
v A.{
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De frecuencia desconocida | Edema Pulmonar Agudo. iﬁé R
Desordenes generales y en el lugar de la administracion \ﬁi‘-b-&—,\;‘?-’
De frecuencia desconocida | Crisis vasomotoras. S
Desordenes de la sangre y del sistema linfdtico !
De frecuencia desconocida | Coagulacidn intravascular diseminada. J
Desordenes del tejido subcutdneo y la piel i
De frecuencia desconocida | Angiodema [50] |

Tabla 2 Reacciones Adversas en el feto

Clase de érgano, aparato o sistema | Reacciones Adversas :
Desordenies durante el embarazo, el puerperio y perinatales
De frecuencia desconocida | Sufrimiento, asfixia y muerte del feto.
Desordenes del metabolismo y de la nutricion !
De frecuencia desconocida | Hiponatremia Neonatal.

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas y las consecuencias de la sobredosificacién son los mencionados bajo
"PRECAUCIONES” y “REACCIONES ADVERSAS". Ademis, como consecuencia de la
sobreestimulacién uterina se han sefalado abrupcion de la placenta y/o embolia de liquido
amniotico.

Tratamiento: cuando se producen signos o sintomas de sobredosificacién durante
administracién LV. continua de Syntocinon®, la perfusion debe ser interrumpida
inmediatamente, debiéndose administrar oxigeno a la madre. En caso de intoxicacién acuosa es
necesario restringir el ingreso de liquidos, fomentar la diuresis, corregir el desequilibrio
electrolitico y controlar las convulsiones.

la

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutievrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar a temperaturas entre 2°y 8° C,
Durante el transporte y hasta su uso se podrd mantener a temperaturas que no excedan los 30°C
por un periodo menor a 3 meses, luego del cual deberdn desecharse aunque no haya caducado la

fecha de vencimiento rotulada.

PRESENTACION

Syntocinon® 5 U.L: Envases conteniendo § ampollas de 1 mL.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos{

Especiallidad medicinal autorizada por el Ministerio de SaIMNO 29.084.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SYNTOCINON®

OXITOCINA

Spray Nasal
Venta bajo receta Industria Francesa

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Syntocinon®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo ‘para usted. No se lo dé a otras personas o
utilice para otras enfermedades.

SI'i alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéutico.

Composicion de Syntocinon®

Cada mL de solucién contiene:

OXEOCHIAL 1. veeververssss e eesessseesnss s b s sess s et eese e 40 UL
Excipientes: parah1drox1benzoato de propilo 0,20 mg; parahidroxibenzoato de metilo
0,40 mg; h1drogenofosfato de disodio anhidro 1,90 mg; hemidrato de clorobutanol 2,50
mg; acido citrico anhidro 2,56 mg; cloruro de SOle 5,00 mg; sorbitol al 70% 25,00 mg;
glicerol 25,00 mg; agua purificada c.s.p. 1,00 mL.

Enfeste prospecto

¢Qué es Syntocinon® y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Syntocinon®
Forma de utilizar Syntocinon®

Posibles efectos adversos.
Como conservar Syntocinon®

Présentaciones




¢Qué es Syntocinon® y para qué se utiliza?

sQué es el aerosol nasal de Syntocinon®?

La sustancia activa del aerosol nasal de Syntocinon® pertenece a un grupo de
medicamentos denominado oxitécicos, que estimulan la contracciéon del dtero. Es
idéntica a la oxitocina, una hormona natural que libera la hipéfisis. Ademas de ayudar
a que el utero se contraiga ritmicamente, la oxitocina también contrae las células de
tipo muscular {mioepiteliales) que se encuentran alrededor de las glandulas productoras
de leche (alvéolos) de la mama, y asi estimula la emision de la leche, ya sea para
amamantar o para extraer la leche del pecho.

sPara qué se utiliza el aerosol nasal de Syntocinon®?

Estimulacion de la emision de leche en mujeres que tienen dificultad para amamantar a
sus hijos o para extraer la leche del pecho.

Prevencién y tratamiento de la congestion lactea de las mamas.

Prevencion de la inflamacién de las mamas (mastitis).

;Cémo actia el aerosol nasal de Syntocinon®?

El aerosol nasal de Syntocinon contrae el tejido que almacena la leche en la mama (las
células mioepiteliales que rodean los alvéolos), y asi estimula la emisién de la leche, ya
sea para amamantar al lactante o para extraerla del pecho.

Antes de aplicar Syntocinon®

Siga escrupulosamente las indicaciones del médico. Pueden ser diferentes de la
informacion que se presenta en este prospecto.

Es importante que le indique al médico si tiene otros problemas médicos o si estd
utilizando otros medicamentos.

No utilice el aerosol nasal de Syntocinon®:

e Si es alérgica (hipersensible) a la oxitocina o a cualquiera de los componentes del
aerosol nasal de Syntocinon® que se enumeran al final de este prospecto, en el
apartado «Qué es el aerosol nasal de Syntocinon®»,

o Siestd embarazada;
e Para la atencién durante el trabajo de parto, ya que la respuesta del dtero a la
oxitocina inhalada es variable.

Si se encuentra usted en cualquiera de estas circunstancias, no debe utilizar el aerosol
nasal de Syntocinon® y debe consultar al médico. Si cree que puede ser alérgica,
consulte al médico.

'
4

Tenga especial precancion con el aerosol nasal de Syntocinon®

e Si utiliza el aerosol nasal de Syntocinon® durante un periodo prolongado y en dosis
altas y a la vez bebe mucho liquido o recibe grandes volamenes fle liquidos, puede
sufrir una retencién excesiva de agua (hiperhidratacion) iada a una
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Si cree que esto le pasa a usted, digaselo al médico cuanto antes.

Administracion de otros medicamentos

Indiquele al médico o al profesional sanitario que le atienda los medicamentos que esta

recibiendo o que ha recibido recientemente, incluidos los que haya obtenido sin receta.

Es especialmente importante que el médico sepa si esta recibiendo alguno de los

siguientes medicamentos:

» Anestésicos para aliviar el dolor local o regional, en particular la anestesia caudal
{una inyeccién de anestésico local por debajo del extremo inferior de la médula
espinal y alrededor de las raices de los nervios espinales) para aliviar el dolor
‘durante el parto: el aerosol nasal de Syntocinon® puede aumentar el efecto de
estrechamiento de los vasos sanguineos {vasoconstriccion) que tienen estos
medicamentos y puede hacer que aumente la presion arterial.

e Prostaglandinas (se utilizan para poner en marcha [inducir] el trabajo de parto o
para tratar las dlceras de estémago) v otros farmacos similares: el aerosol nasal de
Syntocinon® puede hacer que aumente su efecto contractil en el dtero.

e 'Anestésicos gaseosos o anestésicos liquidos volatiles que pueden producir anestesia
general al inhalarlos (como el halotano, el ciclopropano, el sevoflurano o el
desflurano), que pueden hacer que disminuyan los efectos contractiles del aerosol
nasal de Syntocinon® en el atero.

Ancianas (de 65 afios y mayores de esa edad)

o No existe informacién sobre el uso en pacientes ancianas. No esta indicado utilizar
el aerosol nasal de Syntocinon® en mujeres ancianas.

Nisias y adolescentes (de 2 a 17 avios)

e No existe informacion sobre el uso en nifias (2-11 anos). No esta indicado utilizar el
aerosol nasal de Syntocinon® en ninas.

. ’No existe informacién sobre su uso en adolescentes (12-17 afios). No esta indicado
utilizar el aerosol nasal de Syntocinon® en adolescentes.

Embarazo y lactancia

Embarazo

r - : L
No debe utilizar el aerosol nasal de Syntocinon® si esta usted embarazada.

Lactancia

E! aerosol nasal de Syntocinon@ se utiliza para estimular la emisién de la leche materna.
La oxitocina puede encontrarse en pequenas cantidades en la leche materna, pero no es
previsible que tenga efectos perjudiciales en el lactante, ya que el sistema digestivo del
nifio la inactiva rapidamente. Esto explica por qué el acrosol nasal de Syntocinon® es
inocuo para el recién nacido. |
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tengan contracciones uterinas no deben conducir ni utilizar maquinas.

Forma de utilizar ¢l aerosol nasal de Syntocinon®

Siga escrupulosamente las indicaciones del médico. No supere la dosis recomendada.
Consulte el apartado Tenga especial precaucion con el aerosol nasal de Syntocinon®,

Qué dosis del aerosol nasal de Syntocinon® debe usar

La dosis habitual es de una pulverizacién (una dosis medida de 4 unidades

intérnacionales [UI] de oxitocina) administrada entre 2 y 5§ minutos antes de dar el
pecho al nifio o de extraer la leche.

Cudndo utilizar el aerosol nasal de Syntocinon®
La dosis habitual se administra de 2 a § minutos antes de amamantar al nifio o de

extraer la leche del pecho.

Cémo utilizar el aerosol nasal de Syntocinon®

o Antes de utilizar el aerosol por primera vez, cebe la bomba presionando varias veces
hasta que salga la solucion para aerosol.

s Siéntese comodamente, retire la tapa, sostenga el aerosol nasal en posicion vertica
contra el orificio nasal {narina) y presione el pulsador.

o Inhale suavemente por la nariz mientras presiona el pulsador.

i
Durante cudnto tiempo debe utilizar el aerosol nasal de Syntocinon® l‘

Su médico decidird durante cudnto tiempo debe utilizar usted el aerosol nasal de
Syntocinon®. Si no estd segura, preguntele al médico o a un profesional sanitario.

Aseguirese de seguir todas las instrucciones que le haya dado el médico o el profesionall
sanitario que la atienda.

Si utiliza mds el aerosol nasal de Syntocinon® del que debe

No inhale dosis extra del aerosol nasal de Syntocinon® sin consultar antes al médico.

Si se olvida de utilizar el aerosol nasal de Syntocinon®

-

Si tiene usted dudas sobre el uso de este medicamento, preguntele al médico o a u
profesional sanitario.
Si deja de utilizar el aerosol nasal de Syntocinon®

Su médico decidird en qué momento debe dejar usted de usar el aerosol nasal de
! . . ” 4 - " - . .
Syntocinon®. Si no esta segura, pregiintele al médico o a un profesional sanitario.
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Posibles efectos secundarios é
Como ocurre con todos los medicamentos, el aerosol nasal del&yl 20
causar efectos secundarios, aunque no todas las pacientes los presentan.

|I
Algunos efectos secundarios son infrecuentes

Este efecto secundario puede afectar a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes.
. Contracmones uterinas anormales.

Si este problema le afectara severamente, digaselo al médico.

Algunos efectos secundarios son raros

Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1y 10 de cada 10 000 pacientes. |
¢ Cefalea

[

e Nauseas
e Dermatitis alérgica

. . . ‘1
Si cualquiera de estos problemas le afectara severamente, digaselo al médico.

No se sabe qué proporcién de pacientes pueden estar afectadas por el siguiente efecto
secundario

o Irritacion nasal |

Si este problema le afectara severamente, digaselo al médico. !

Si usted notara cualquier efecto secundario que no se haya mencionado en este
prospecto, informe al médico o al farmacéutico. i
|
Como conservar Syntocinon® ‘
Conservar entre 2 y 8°C. Una vez abierto, el spray nasal se debe conservar a temperatura
ambiente y utilizar en el plazo de 1 mes. 'l
Instrucciones de uso y manipulacion }
Una vez desprendida la tapa, el spray nasal ha de mantenerse en posicién vertical contra
el orificio nasal antes de accionar el dispositivo de salida. La paciente debe estar en
posicién sentada y previamente se le dardn instrucciones de que inhale con suavidad polr

la nariz al mismo tiempo que acciona el dispositivo de salida.

Nota
Antes de utilizar el spray nasal por primera vez se debe cebar la bomba haciendo presio
varias veces sobre el dispositivo de salida hasta que salga la solucién. ;

=

f- Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Presentaciones
Frascos de 5 mL con valvula dosificadora.

tind S.A.
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Ante cualquier inconveniente con el producto J’ 2
el paciente puede Jienar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

I o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N® 29.084.
®Marca Registrada

[
Elaborado en: Delpharm Huningue SAS - Huningue, Francia.

Novartis Argentina S.A.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
SYNTOCINON®

|
OXITOCINA

Ampollas
Venta bajo receta Industria Suiza

|

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Syntocinon®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
t Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo dé a otras personas o
utilice para otras enfermedades.

51 alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéutico.

Composicion de Syntocinon®
I

Cada ampolla de 1 mL de Syntocinon® § U.L contiene:
Oxitocina {concentrado para solucidn para infusién, solucién para inyeccién)....5 UL

Excipientes: acetato de sodio trihidratado 1,063 mg; clorobutanol 5,000 mg; etanol all
94% p/p 5,000 mg; acido acético glacial c.s.p; agua para preparacién inyectables c.s. p.

1mL
g
|

A
En este prospecto

¢Qué es Syntocinon® y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Syntocinon®

Foima de utilizar Syntocinon®

Posibles efectos adversos.

Como conservar Syntocinon®

Presentaciones
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¢Qué es Syntocinon® y para qué se utiliza? /

sQué es Syntocinon®? .]J 2 2 4) igwg

7

————t Yt
La sustancia activa de Syntocinon® § Ul/ml o 10 Ul/ml, concentrado para solucién de&Ni=is~
infusién y de Syntocinon® 5 Ul/ml o 10 Ul/ml, solucién inyectable, es una sustancia
llamada oxitocina.

La sustancia activa de Syntocinon® pertenece a un grupo de medicamentos denominad(i)
oxitocicos, que estimulan la contraccion del atero. Es idéntica a la oxitocina, una
hormona natural que libera la hipofisis.

sPara qué se utiliza Syntocinon®?

Antes del parto ;
e | Para activar {inducir) o aumentar las contracciones del utero (parto).

e [Para estimular las contracciones uterinas durante el parto en caso de inercia uterina i
(ausencia de contracciones uterinas efectivas).

e Para tratar el aborto incompleto, inevitable o retenido.

Después del parto {puerperio)

o Para ayudar al Gtero a contraerse durante la cesirea y después del nacimiento del
nifio y la expulsion de la placenta.

o Para prevenir y tratar la hemorragia si el dtero no consigue contraerse
; suficientemente después del nacimiento del nifio y la expulsion de la placenta.

Si tiene alguna duda sobre cémo actia Syntocinon® o sobre las razones por las que le
han recetado este medicamento, consulte al médico.

sComo actia Syntocinon®?

Syntocinon® actiia estimulando la contraccion ritmica del uUtero durante el parto y
después del mismo.

Vigilancia del tratamiento con Syntocinon®

Durante la infusién de Syntocinon®, se realizard una monitorizacién minuciosa tanto
de usted como de su hijo, con el propdsito de prevenir complicaciones, de modo que la

o+ . . “ - " '
dosis pueda ajustarse a la respuesta individual.

Antes de aplicar Syntocinon®

Siga escrupulosamente las indicaciones del médico. Pueden ser diferentes de la
informacidon que se preserita en este prospecto.

Es importante que le indique al médico si tiene otros problemas médicos o si esta
utilizando otros medicamentos.
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Syntocinon®no debe utilizarse: J ;5 2 2

. . . . . . <

¢ Siusted es alérgica (hipersensible) a la oxitocina o a cualquiera de los componentesy
de Syntocinon® que se enumeran al final de este prospecto, en el apartado «Qué es
Syntocinon®».

e Si el médico cree que inducir o estimular las contracciones uterinas no seria
adecuado para usted. Por ejemplo:

-

Si usted se encuentra en alguna de estas circunstancias, no debe recibir Syntocinon® y
debe consultar al médico.

Si cree que puede ser alérgica, consulte a su médico.

Tenga especial precauncion con Syntocinon®
s Syntocinon® debe ser administrado por un profesional sanitari

Si usted va tiene contracciones uterinas inusualmente intensas (contracciones
hipertonicas). {
Si su hijo sufre una falta de oxigeno (sufrimiento fetal) y el parto no e
inminente. |

Si el médico desaconseja el parto espontaneo o el parto vaginal.

o 1Si el parto por cesarea estd indicado por cuestiones maternas o fetales. Por ejemplo:
1

Si la cabeza de su hijo es demasiado grande para pasar por su pelvis
{desproporcidn cefalopélvica).

Si su hijo no estd bien colocado en el canal del parto {presentacién fetal
andémala},
Si la placenta se encuentra cerca del cuello del Gtero o sobre €l (placenta previa)i

Si a su hijo le falta oxigeno debido a que los vasos sanguineos discurren
cruzando el cuello del dtero {vasos previos).

Si la placenta se desprende del utero antes de que haya nacido su hijo
(desprendimiento prematuro de la placenta).

Si existen una o mas asas del cordén umbilical entre el nifio y el cuello del
atero, antes de que usted rompa aguas (procidencia del cordén umbilical) o
después (prolapso del cordon umbilical).

Si su ftero esta excesivamente distendido y es mas propenso a romperse {rotura
L ]

uterina), por ejemplo, si tiene un embarazo multiple {gestacion de mas de un
hijo) o tiene demasiado liquido amniodtico en el Gtero (polihidramnios).

Si usted ha tenido cinco o mas embarazos previos (gran multiparidad) o si su
Otero presenta cicatrices debidas a una cesirea previa o a otro tipo dé
intervencion quirdrgica.
Si usted ha recibido medicamentos denominados prostaglandinas (se utilizan
para provocar [inducir] el parto o para tratar las ulceras de estomago).
Syntocinon® no debe utilizarse en las 6 horas posteriores a la administracién dé
prostaglandinas vaginales, ya que los efectos de ambos firmacos pueden

aumentar.

en un entorn(l)
itorizar sus
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Syntocinon® no debe utilizarse durante periodos prolongados ]& 4 2

¢ Si no consigue aumentar las contracciones uterinas (inercia“terina resistente a
oxitocina).

o Si usted tiene la presion arterial elevada, proteinas en la orina e hinchazén
(preeclampsia). j

o Si usted padece problemas severos del corazén o de la circulacién {enfermedad
cardiovascular severa),

Syntocinon® debe utilizarse con precaucién

¢ Si es usted propensa a padecer dolor toricico (angina de pecho, debida a que el
flujo de sangre que llega al corazdn es insuficiente) por presentar problemas
cardiacos o circulatorios (enfermedad cardiovascular) previos.

¢ Sitiene un latido cardiaco irregular conocido («sindrome de QT largo») o sintomas
relacionados, o si estdi tomando medicamentos conocidos por provocar este
sindrome.

* 5i ha recibido una inyeccion intravenosa rapida (bolo), esto puede provocar
hipotension arterial (presion arterial baja), una sensacion de calor breve y sabita
{sofocos), a menudo en todo el cuerpo, v un aumento de la frecuencia cardiaca
{taquicardia refleja).

Cuando Syntocinon® se administra para inducir el parto o estimular la contractilidad

del atero en el parto:

¢ Debe administrarse inicamente mediante infusion intravenosa.

o Se debe establecer una velocidad de infusion adecuada para mantener contracciones
con caracteristicas similares a las del parto normal; la velocidad de infusién debe
ajustarse en funcion de la respuesta individual. Las dosis excesivas pueden causar
contracciones continuas muy intensas {contracciones tetanicas) y la posible rotura
del atero, con complicaciones graves para su hijo (sufrimiento o muerte) y para
usted misma.

Tenga especial precaucién con Syntocinon®:

¢ Si el médico o la comadrona le han advertido que el parto normal puede ser dificil
porque la cabeza de su hijo es demasiado grande para pasar por su pelvis
(desproporcidon cefalopélvica).

s Sisu dtero comienza a contraerse con menos fuerza durante el parto (inercia uterina
secundaria).

e Si presenta usted un aumento leve o0 moderado de la presion arterial inducido por el
embarazo o problemas cardiacos o circulatorios (enfermedad cardiovascular).

¢ Sies usted mayor de 35 aiios. .

e Sile han realizado una cesdrea a través de una incisién justo por encima del borde
vesical (cesarea por incisién uterina baja).

» Si usted tiene problemas renales {Syntocinon® puede causar retencién de liquido).

Si usted se encuentra en alguna de estas circunstancias, digaselo a su médico cuanto

antes.

» En raras ocasiones Syntocinon® puede provocar una alteracion de la qoagulaciéon de
la sangre, hemorragia y anemia {coagulacién intravagcular diseminadal-
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o Las dosis altas de Syntocinon® pueden hacer que el liquido quéle';u;-tra dedted
del atero (liquido amnidtico) pase a la circulaciéon sanguinea {embolia amniét&cy Aol
durante el parto. 3

o Las dosis altas de Syntocinon® administradas durante un periodo prolongado
mientras la paciente bebe o recibe grandes volumenes de liquidos puede causar:

e hinchazén del abdomen y dificultad para respirar severas (edema pulmonar
agudo);
+ baja concentracion de sal (sodio) en la sangre (hiponatremia).

Administracién de otros medicamentos

Indiquele a su médico o al profesional sanitario que la atienda los medicamentos que

esta recibiendo o que ha recibido recientemente, incluidos los que haya obtenido sin

receta. Es especialmente importante que su médico sepa si esta recibiendo alguno de los
siguientes medicamentos:

o Anestésicos para aliviar el dolor local o regional, en particular la anestesia caudal
(una inyeccion de anestésico local por debajo del extremo inferior de la médula
espinal y alrededor de las raices de los nervios espinales) para aliviar el dolor
durante el parto: Syntocinon® puede aumentar el efecto de estrechamiento de los
vasos sanguineos {vasoconstriccion} que tienen estos medicamentos y puede hacer
que aumente la presion arterial.

s DProstaglandinas (se utilizan para poner en marcha [inducir] el trabajo del parto o
para tratar las Glceras de estomago) y otros farmacos similares: Syntocinon® puede
hacer que aumente su efecto contractil en el Gtero.

o Medicamentos que pueden provocar un latido cardiaco irregular (intervalo QT
largo): Syntocinon® puede aumentar este efecto.

e Anestésicos gaseosos o anestésicos liquidos volatiles que pueden producir anestesia
‘general al inhalarlos (como el halotano, el ciclopropano, el sevoflurano o el
'desflurano): pueden hacer que disminuyan los efectos contrictiles de Syntocinon®
'en el atero.

Ancianas (de 65 afios 0 mayores de esa edad)

* No existe informacién sobre €l uso en pacientes ancianas. No estd indicado utilizar
Syntocinon® en mujeres ancianas.

Niflas y adolescentes (de 2 a 17 aiios)

o No existe informacién sobre el uso en nifias (2-11 afios). No estd indicado utilizar
Syntocinon® en ninas.

o No existe informacién sobre su uso en adolescentes (12-17 afios). No estd indicado
utilizar Syntocinon® en adolescentes. ,

Embarazo vy lactancia

Embarazo

, de su estructura
inon® presente

Habida cuenta de la amplia experiencia de uso de este farmac
quimica y sus propiedades farmacoldgicas, no cabe\esperar que S
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S
un riesgo para el feto si se usa como se indica. Solo se debe utilﬁi‘rﬁgnr%n({g '

parto bajo supervision médica.

Lactancia

La oxitocina puede encontrarse en pequefias cantidades en la leche materna, pero no es
pl’CVlSlble que tenga efectos perjudiciales en el lactante, ya que el sistema digestivo delu
nifio la inactiva rapidamente. Esto explica por qué Syntocmon® es inocuo para el recién)
naﬁido.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Syntocinon® puede inducir contracciones. En consecuencia, es preciso actuar con
precaucion al conducir o al utilizar maquinas. Las mujeres que tengan contracciones)
uterinas no deben conducir ni utilizar mdquinas.

Forma de utilizar Syntocinon®

Syntocinon® debe administrarse en infusidén o inyeccion intravenosa {en una vena). Se
debe administrar en un medio hospitalario donde haya profesionales sanitarios,
cualificados que puedan monitorizar las contracciones uterinas (ver tenga especial,

precaucion con Syntocinon®).

Cudnto Syntocinon® hay que utilizar

El médico o el profesional sanitario que la atienda decidird cuanto Syntocinon® se debe
usar.

Cudndo utilizar Syntocinon®

El médico decidira cuando utilizar Syntocinon® Consulte al médico o al profesional;
samtano que la atienda para obtener mas informacién. Si tiene la impresién de que el
efedto de Syntocinon® es demasiado intenso o demasiado débil, hable con el médico o
conlh el profesional sanitario que la atienda.

Como utilizar Syntocinon®

Habitualmente Syntocinon® se diluye antes de su uso, y es administrado por un
profesional sanitario mediante una infusidon intravenosa (infusién por goteo} o una
inyeccion intravenosa.

Durante cudnto tiempo se debe utilizar Syntocinon®
El médico decidira cudnto ha de durar su tratamiento con Syntocinon®. Si no esta
segura, preguntele al médico o al profesional sanitario que la atienda.

Si ha recibido usted mds Syntocinon® de lo debido

Dado que este medicamento se lo administran en un hospital, es muy improbable que
reciba usted una sobredosis. No obstante, si esto ocurriera, se trata de una emergencia
que puede tratarse inmediatamente en el dmbito hospitalario.
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Cualquiera que reciba accidentalmente este medicamento debe acu?r % in
un departamento de urgencias hospitalario o al médico, si fuera posible co d@;qu‘é’”/
resta del medicamento o el envase vacio.

Las contracciones excesivas causadas por una sobredosis de Syntocinon® pueden tener
las consecuencias que se mencionan en Tenga especial precaucion con Syntocinon® y
Posibles efectos adversos:

e La placenta puede separarse demasiado pronto del dtero (desprendimiento
prematuro de la placenta}.

o Parte del liquido que rodea a su hijo en el atero (liquido amnidtico} puede pasar a
su circulacion sanguinea (embolia amnidtica).

¢ Su hijo puede presentar sufrimiento fetal, padecer asfixia o morir.
e Su atero puede desgarrarse o romperse (rotura uterina).

Si se olvida de utilizar Syntocinon®

Dado que este medicamento se lo administrarin Gnicamente un médico u otro
i itari impr ue u ' recibir una is.
rofesional sanitario, es improbable que usted deje de recib dos

Si tiene usted dudas sobre el uso de este medicamento, pregantele al médico o al
profesional sanitario que la atienda.
Si deja de utilizar Syntocinon®

Su médico decidira en qué momento se debe interrumpir el tratamiento con
Syntocinon®. Si no esta segura, preguntele al médico o al profesional sanitario que la
atienda.

Posibles efectos adversos

Como ocurre con todos los medicamentos, Syntocinon® puede causar efectos
secundarios, aunque no todas las pacientes los presentan.

Es posible que el médico considere necesario tratar los efectos secundarios de
Syntocinon® con otros medicamentos.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Algunos efectos secundarios son raros

El siguiente efecto secundario puede afectar a entre 1 y 10 de cada 10 000 pacientes.

e Reaccién alérgica (anafilictica o anafilactoide) severa asociada a dificultad para
respirar  (disnea), presion arterial baja (hipotension) o presion arterial
peligrosamente baja (choque).

Se desconoce la proporcion de pacientes que pueden estar afectadas por los siguientes
efectos secundarios graves
Efectos en la madre

- - . i
e Dolor toracico debido al insuficiente flujo sanguineo cardiaco (angina de pecho) |
e Latido cardiaco irregular (intervalo QTc largo) :
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Contracciones excesivas del Gtero (hipertonia uterina)

Contraccion continua del titero (contracciones tetanicas)
Rotura uterina

Retencion de liquidos (intoxicacion hidrica)

Concentracion baja de sodio {sal) en la sangre (hiponatremia)
Sobrecarga aguda de liquidos en los pulmones (edema pulmonar agudo)

Sensacion breve y repentina de calor, a menudo en todo el cuerpo (sofoco)
Coagulacion anormal, hemorragia y anemia {coagulacion intravascular diseminada)

Hinchazon de la cara, los labios, la lengua, la garganta o las extremidades {posibles
signos de angioedema)

Si sufriera usted alguno de estos problemas, digaselo al médico.

Efelctos en el hijo
I
La

Si ¢

Algunos efectos secundarios son frecuentes

Si ¢

Algunos efectos secundarios son infrecuentes

Esite efecto secundario puede afectar a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes.

Si ¢

Algunos efectos secundarios son raros

Esi!-e efecto secundario puede afectar a entre 1y 10 de cada 10 000 pacientes.

»
Si ¢
Si

informe al médico o al farmacéutico.

I
Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

contracciones excesivas pueden dar lugar a:

Concentracion baja de sodio (sal) en la sangre {hiponatremia neonatal)
Falta de oxigeno (sufrimiento fetal)

Asfixia por la falta de oxigeno o por el exceso de didxido de carbono
Muerte

~ualquiera de estos problemas fuera severo, digaselo al médico.

Cefalea

Ritmo cardiaco rapido {taquicardia)
Ritmo cardiaco lento (bradicardia)
Nauseas

Voémitos

“ualquiera de estos problemas le afectara severamente, digaselo al médico.

Latido cardiaco irregular {arritmia)

-ste problema le afectara severamente, digaselo al médico.

Exantema {erupcién cutinea que aparece de forma aguda)
-ste problema e afectara severamente, digaselo al médico.

1sted notara cualquier efecto secundario que no se haya mencionado en este folleto
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Como conservar Syntocinon®
Conservar a temperaturas entre 2°y 8° C. N
Durante el transporte y hasta su uso se podrd mantener a temperaturas que no excedan
los 30°C por un periodo menor a 3 meses, luego del cual deberin desecharse aunque nol

haya caducado la fecha de vencimiento rotulada.

i Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Presentaciones
I

Syritocinon@) 5 U.L: Envases conteniendo § ampollas de 1 mL.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 29.084.
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

Para Chile:

Importado por Novartis Chile S.A.
Rosario Norte 615. Piso 9 - Las Condes, Santiago.

Reg ISP N°B-246/08.
Para mayor informacién contactar al Departamento Médico al fono 3500200

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

BPL: 2.8 Sept 2015
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0762-s.
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Novartis

SYNTOCINON®

OXITOCINA
Spray Nasal

Venta bajo receta ORIGINAL Industria Francesa

FORMULA

Cada mL de solucion contiene:

[0 < 177oi1 1 I VDU 40 UL

Excipientes: parahidroxibenzoato de propilo 0,20 mg; parahidroxibenzoato de metilo 0,40 mg;

hidrogenofosfato de disodio anhidro 1,90 mg; hemidrato de clorobutanol 2,50 mg; acido citrico

anhidro 2,56 mg; cloruro de sodio 5,00 mg; sorbitol al 70% 25,00 mg; glicerol 25,00 mg; agua

purificada; c.s.p. 1,00 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Ocitocico sintético — Galactagogo. .

INDICACIONES
Estimulacién de la expulsion lactea y prevencion de la mastitis.

El consumo de esta medicacidn con fines diférentes a las indicaciones incluidas en es

prospecto puede producir efectos no deseados sobre los cuales no existe suficiente informacién

disponible acerca de la seguridad/dario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

re

t
Accién Farmacoldgica '
La oxitocina es un nonapéptido ciclico que se obtiene por sintesis quimica. Esta forma smtetlca

es idéntica a la hormona natural que se almacena en el 16bulo posterior de la hipdfisis y
libera en la circulacion general en respuesta a la succién del recién nacido.

La oxitocina estimula el musculo liso del Gtero, con mayor potencia hacia el final del embaraz
durante el parto y en el puerperio.

Aparte de provocar contracciones ritmicas del utcro, la oxitocina contrae las células mioepitelial

que rodean los alvéolos mamarios, ocasionando asi la eyeccién de leche y facilitando la lactancia;

la extraccidon de la leche de la mama.

se

O,

cs

O

Los estudios in vitro indican que la exposicion prolongada de la oxitocina provoca ut

1a

desensibilizacién de los receptores de la oxitocina debido a la disminucion de los lugares de
fijacion de la oxitocina, la desestabilizacién de los ARNm de los receptores de la oxitocina y la

interiorizacion de tales receptores.

Farmacocinética
Absorcidn

La oxitocina se absorbe rapida y suficientemente bien a partir de la mucosa nasal, por lo que
spray nasal, la oxitocina es ripidamente inactivada en el tract estivo por las enzim
proteoliticas.

L

el
efecto sobre la mama tiene lugar en menos de 5 minutos. Si se ingiere un volumen excesivo de

S
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Distribucion RIGINAL m 2 2

El volumen de distribucién estacionario determinado en 6 varones sanos a q
administré una inyeccién intravenosa es de 12,2 L o 0,17 L/kg. La oxitocina apenas
proteinas del plasma. Atraviesa la placenta en ambas direcciones y puede hallarse en peqit
cantidades en la leche materna.

Biotransformacion y metabolismo

La oxitocinasa (cistinil-aminopeptidasa) es una aminopeptidasa glucoproteinica que se sintetiza
durante el embarazo, aparece en el plasma y puede degradar a la oxitocina. La sintetizan tarito
la madre como el feto. El higado y el rifion desempenian una funcién importante en el
metabolismo y la depuracidn plasmatica de la oxitocina. Asi pues, el higado, el rifién y la
circulacion general contribuyen a la biotransformacidn de la oxitocina.

Eliminacion

La vida media plasmaética de la oxitocina varia entre 3 y 20 minutos. Los metabolitos se
eliminan en la orina, mientras que menos del 1% de la oxitocina pasa inalterada a la orina. En
la gestante, la tasa de depuracion metabdlica es de 20 mL/kg/min.

Insuficiencia Renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. No obstante, habida cuenta
de la eliminacién y de las propiedades antidiuréticas de la oxitocina, no puede excluirse que la
posible acumulacién de oxitocina redunde en la accién prolongada de sus propiedades
oxitocicas. Por consiguiente, se debe tener cautela a la hora de administrar oxitocina a sujetos
con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepdtica

No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién hepatica. No cabe esperar una
alteracion de la farmacocinética en los pacientes con disfuncion hepitica, pues la enzima
metabolizadora (oxitocinasa) no esta presente Unicamente en el higado y su concentracion en la
placenta aumenta considerablemente durante la gestacion. Por lo tanto, en caso de disfunciéon
hepatica, es posible que la biotransformacion de la oxitocina no provoque cambios
considerables en la eliminacién metabdlica de oxitocina.

Estudios Clinicos
Syntocinon® spray nasal es un producto establecido. No hay estudios clinicos disponibles.

Datos de seguridad preclinicos

Los datos preclinicos de seguridad no revelan ningin riesgo especial para los humanos como se
evidencid en los estudios de toxicidad aguda de dosis tnicas, genotoxicidad y mutagenicidad.

Se observaron efectos (pérdida del feto) en un estudio preclinico solamente a exposiciones
consideradas que sobrepasaban suficientemente en exceso la dosis maxima humana, indicando la
poca relevancia para su uso clinico.

Mutagenicidad

Se han informado estudios in vitro de genotoxicidad y mutagenicidad con oxitocina. Las pruebas
resultaron negativas para aberraciones cromosémicas e intercambio de cromatides hermanas en
cultivo de linfocitos periféricos humanos. No se notaron cambios significativos en el indice
mitético. La oxitocina no tiene propiedades genotéxicas. No se ha determinado el poder
genotoxico de oxitocina in vivo.

Carcinogenicidad, teratogenicidad y toxicidad reproducti ‘
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mayores que la dosis maxima recomendada en humanos provocaron la perchcla del

estudio, aunque su relevancia es desconocida. @ 2 ;

POSOLbGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis usual es 1 aplicacidén (1 dosis graduada de 4 UI de oxitocina) administrada 2 a § mint
antes de dar de mamar al lactante o de sacar la leche.

Poblaciones especiales

v W .
Insuficiencia Renal
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepdtica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes Pedidtricos
! 3 . " - . -
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Pacientes Ancianos
No se han realizado estudios en pacientes ancianos (65 afios y mayores).

CONTRAINDICACIONES

1L0S

Hipersensibilidad conocida a la oxitocina o a cualquiera de los excipientes de Syntocinon® spray

nasal.

Embarazo
Dada la variabilidad de la respuesta uterina a la oxitocina administrada por via intranasal,
Syntocinon® en aerosol nasal no debe usarse en el tratamiento del parto.

ADVERTENCIAS

h . . . - - . . . .
El consumo de esta medicacién con fines diferentes a las indicaciones incluidas en {sste
prospecto puede producir efectos no deseados sobre los cuales no existe suficiente informacién

disponible acerca de la seguridad/dano.

Como la oxitocina posee una ligera actividad antidiurética, su uso prolongado en dosis
excesivas junto con grandes volimenes de liquido, puede provocar intoxicacion hidrica

asociada a hiponatremia.

La oxitbcina (el ingrediente activo de Syntocinon® spray nasal} aplicada parenteralmente s ha
asociado con reacciones anafilicticas/anafilactoides, asi como angioedema (ver

' . .
“Contraindicaciones™),

PRECAUCIONES

Embarazo

Como la respuesta uterina a la oxitocina administrada por via intranasal es variable, el

Syntocifion® spray nasal no debe ser utilizado para la asistencia en el parto.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

. . . . .. . . . ® . s
Las interacciones descriptas a continuacion han sido informadas con,.Syntocinon~ solucion

concentrada para infusion y para inyeccion.

Las prostanglandinas y sus andlogos

‘ Novartis ATg erl\;l}:u;an.
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Las prostaglandinas vy sus andlogos facilitan la contraccion del miometrio po
oxitocina puede potenciar la accién uterina de las prostanglandinas y a:i'loz)s zvi

Anestésicos por inhalacion

Anestésicos por inhalacién como p.ej., ciclopropano o halotano, sevoflurano, desflurano,
tienen un efecto relajante en el Gtero y producen una notable inhibicién del tono uterino y por
lo tanto pueden disminuir el efecto uterotonico de la oxitocina,

Vasoconstrictores o Simpaticomimeéticos
La oxitocina puede aumentar los efectos vasopresores de vasoconstrictores y
simpaticomiméticos, incluso de los que forman parte de los anestésicos locales.

Anestesia candal
Administrada durante el bloqueo anestésico caudal, la oxitocina puede potenciar el efecto
presor de los agentes vasoconstrictores simpaticomimeéticos.

Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad de procrear
Syntocinon® spray nasal no se aplica debido a las indicaciones para las que estd prescrito.

Embarazo :

Syntocinon® spray nasal estd contraindicado durante el embarazo. Los resultados de los
estudios preclinicos convencionales de toxicidad tras dosis dnicas, genotoxicidad y mutagenia
realizados con la oxitocina no han revelado peligros especiales. No se dispone de estudios
convencionales de teratogenia y de toxicidad para la funcién reproductora con la oxitocina (ver
“Datos de seguridad preclinicos™).

Lactancia

La oxitocina estd indicada para estimular la emision de leche y se puede encontrar en pequenas
cantidades en la leche materna. Sin embargo no se espera que produzca algin riesgo dafiino
para el recién nacido debido a su rapido pasaje al tracto alimentario donde se inactiva
rapidamente.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los efectos de la oxitocina en la funcién reproductora.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a su efecto uterotdnico, el Syntocinon® spray nasal puede provocar contracciones uterinas
dolorosas analogas a las que se presentan con la succién del lactante.

Las reacciones adversas (Tabla 1) estin ordenadas bajo el titulo de frecuencia, las mas
frecuentes primero, utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras
(21/10000) incluyendo reportes aislados. Las reacciones adversas tabuladas debajo estan
basadas en los resultados de ensayos clinicos asi como reportes post-marketing. '
Las siguientes reacciones adversas han sido derivadas de reportes espontineos de experiencias
post-marketing con Syntocinon® spray nasal. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar la frecuencia
confiablemente por lo tanto se categoriza como desconocida. Se listan las reacciones adversas
de acuerdo a la clase de sistemas de érganos en MedDRA. Dentro de cada clase de sistema de
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organos, las reacciones adversas se presentan en orden de seriedad decreciente. OR

Tabla 1 12 2\

Sistema Nervioso

Raro ' | Cefalea

Gastrointestinal

Raro | Niuseas i

Piel v tejido celular subcutaneo i

Raro | Dermatitis alérgica f

Sistema reproductivo y trastornos mamarios i

Poco frecuente | Contracciones uterinas anormales I

Desordenes respiratorios, toracicos y del mediastino I

Desconocido | Irritacién Nasal |
|

SOBREDOSIFICACION

No se ha seftalado ningiin caso de sobredosificacién aguda con el Syntocinon® spray nasal. Caso
de producirse, seria de esperar que no causara efectos nocivos, ya que la cantidad de nebulizacién
en exceso pasaria al tracto digestivo, en donde seria sometida a una inactivacion rapida. |
En una paciente, el uso excesivo del spray nasal junto con grandes cantidades de liquido
intravenoso ha sido asociado a la aparicion de una intoxicacion acuosa grave,

Tratamiento

En caso de hiperhidratacion hipoténica, es indispensable restringir el consumo de liquido,
fomentar la diuresis, corregir el desequilibrio electrolitico y administrar un tratamiento
sintomatico. i

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds cevcano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-66484/658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO :
Conservar entre 2 y 8°C. Una vez abierto, el spray nasal se debe conservar a temperatura
ambiente y utilizar en el plazo de 1 mes.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Una vez desprendida la tapa, el spray nasal ha de mantenerse en posicion vertical contra el orificio
nasal antes de accionar el dispositivo de salida. La paciente debe estar en posicion sentada y
previamente se le darin instrucciones de que inhale con suavidad por la nariz al mismo tiempo
que acciona el dispositivo de salida.

Nota ’
Antes de utilizar el spray nasal por primera vez se debe cebar la bomba haciendo presién varias
veces sobre el dispositivo de salida hasta que salga la solucién.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nirios

PRESENTACION
Frascos de § mL con valvula dosificadora.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio alad - C do N° 29.084
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Elaborado en: Delpharm Huningue SAS - Huningue, Francia.
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