SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Syntocinon 40 1U/ml sprej za nos, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml spreja za nos, otopine sadrzi 40 IU sintetickog oksitocina.
Pomoéne tvari s poznatim ucinkom:

1 ml otopine sadrzi 0,20 mg propilparahidroksibenzoata (E 216) i 0,40 mg metilparahidroksibenzoata
(E 218).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sprej za nos, otopina.

Bezbojna prozirna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- Poticanje izlu¢ivanja majc¢inog mlijeka u bolesnica koje imaju problema s dojenjem ili
izdajanjem.

- Prevencija i lijeCenje zacepljenja dojki maj¢inim mlijekom, prevencija mastitisa.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Opca ciljana populacija

Uobicajena doza je jedna aktivacija spreja (izmjerena doza od 4 IU oksitocina) primijenjena u jednu
nosnicu 2 do 5 minuta prije pocetka dojenja dojenceta ili izdajanja.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena ispitivanja u bolesnica s oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja u bolesnica s ostecenjem funkcije jetre.

Pedijatrijski bolesnici
Nisu provedena ispitivanja u pedijatrijskih bolesnica.

Stariji bolesnici
Nisu provedena ispitivanja u starijih bolesnica (u dobi od 65 godina i starijih).
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Nacin primjene

Nakon skidanja zastitne kapice sprej se u uspravnom polozaju prisloni uz nosnicu i pritisne se potiskivaé¢
spreja. Bolesnica mora biti u sjede¢em polozaju i u trenutku aktivacije spreja mora njezno udahnuti kroz
nos.

Prije prve uporabe spreja pumpicu je potrebno pripremiti na nacin da se viSe puta pritisne potiskivac
spreja, sve dok ne dode do rasprsivanja otopine.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Trudnoca

- Kako je odgovor maternice na nazalnu primjenu oksitocina varijabilan, Syntocinon sprej za nos
ne smije se primjenjivati tijekom poroda.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Obzirom da oksitocin posjeduje slabi antidiuretski ucinak, produljena primjena oksitocina u
prekomjernim dozama zajedno s velikim volumenom tekuéine moze izazvati trovanje vodom
povezano s hiponatrijemijom (vidjeti dio 4.9.).

Parenteralno primijenjen oksitocin bio je povezan sa anafilaktickom/anafilaktoidnom reakcijom kao i
s angioedemom (vidjeti dio 4.3.).

Syntocinon sprej za nos sadrzi pomoc¢ne tvari propilparahidroksibenzoat i metilparahidroksibenzoat.
Propilparahidroksibenzoat i metilparahidroksibenzoat mogu uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene) i, iznimno, bronhospazam.

Anafilaksija kod Zena s alergijom na lateks

Postoje izvjesc¢a o anafilaksiji nakon primjene oksitocina kod Zena s poznatom alergijom na lateks.
Zbog postojece strukturalne homologije izmedu oksitocina i lateksa, alergija/intolerancija na lateks
moze predstavljati vazan predisponiraju¢i ¢imbenik rizika za razvoj anafilaksije nakon primjene
oksitocina.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dolje opisane interakcije zabiljezene su pri primjeni lijeka Syntocinon 5 1U/ml otopina za
injekciju/infuziju.

Interakcije koje je potrebno uzeti u obzir:

Prostaglandini i njihovi analozi
Prostaglandini i njihovi analozi pospjeSuju stezanje miometrija pa tako oksitocin moze pojacati
djelovanje prostaglandina i analoga na maternicu i obrnuto.

Inhalacijski anestetici

Inhalacijski anestetici (npr. halotan, ciklopropan, sevofluran i desfluran) imaju relaksiraju¢i u¢inak na
maternicu te dovode do primjetne inhibicije tonusa maternice pa tako mogu smanjiti i uterotonic¢ko
djelovanje oksitocina.

Njihova istodobna primjena s oksitocinom moze prouzrociti sréane poremecaje.

Vazokonstriktori/simpatomimetici
Pri istodobnoj primjeni simpatomimetika/ vazokonstriktora s oksitocinom ocekuje se aditivni
sinergisticki u¢inak.
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Oksitocin moze pojacati hipertenzivni u¢inak vazokonstriktora i simpatomimetika i onih u kombinaciji s
lokalnim anesteticima.

Kaudalni anestetici
Kada se oksitocin primjenjuje tijekom ili nakon kaudalne anestezije, moze pojacati hipertenzivni
ucinak simpatomimetickih vazokonstriktora.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Primjena spreja Syntocinon spreja za nos kontraindicirana je tijekom trudnocée (vidjeti dio 4.3.).
Prilikom primjene tijekom trudno¢e moze do¢i do kontrakcija maternice i dovesti do pobacaja (vidjeti
dio 4.3).

Dojenje

Oksitocin je indiciran za poticanje izlu¢ivanja maj¢inog mlijeka. Oksitocin se moZe nac¢i u malim
koli¢inama u maj¢inom mlijeku. Medutim, ne o¢ekuje se da ¢e izazvati $tetne u¢inke na novorodence
jer prelazi u probavni sustav gdje podlijeze brzoj inaktivaciji.

Plodnost
Nema podataka o djelovanju oksitocina na reproduktivnu sposobnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
4.8. Nuspojave

Zbog svog uterotoni¢kog uéinka, Syntocinon sprej za nos moze izazvati bolne kontrakcije maternice,
sli¢ne onima koje se pojavljuju pri dojenju.

Zabiljezene su sljedece nuspojave:

Nuspojave (Tablica 1) su poredane prema ucestalosti, prema sljede¢im smjernicama: vrlo cesto
(> 1/10); ¢esto (> 1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo
rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Nuspojave prikazane u
tablici u nastavku temelje se na rezultatima klinickih ispitivanja, kao i na izvjes¢ima nakon stavljanja
lijeka u promet.

Nuspojave izvedene iz iskustva nakon stavljanja Syntocinon spreja za nos u promet preuzete su iz
spontanih prijava slucajeva i slucajeva opisanih u literaturi. Buduéi da su te nuspojave zabiljezene
spontano u populaciji neutvrdene veli¢ine, nije moguce dati pouzdanu procjenu njihove ucestalosti,
koja se stoga klasificira kao nepoznata. Nuspojave u tablici u nastavku prikazane su u skladu s
klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA-i. Unutar svake kategorije organskih sustava
nuspojave su poredane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1 Nuspojave

Klasifikacija Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava

Poremecaji Zivéanog Glavobolja

sustava

Poremecaji diSnog Nelagoda u nosu
sustava, prsista i

sredoprsja

Poremedéaji Mucnina
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probavnog sustava

Poremecaji koze i Alergijski dermatitis
potkoZnog tkiva

Poremecaji Abnormalne
reproduktivnog kontrakcije maternice
sustava i dojki

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time Se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nije zabiljeZzeno akutno predoziranje Syntocinon sprejem za nos. Ako do toga i dode, ne ocekuju se
Stetni ucinci jer ¢e prekomjerna koli¢ina spreja za nos prijeéi u probavni sustav gdje podlijeze brzoj
inaktivaciji.

U jedne bolesnice je prekomjerna upotreba spreja zajedno s velikim koli¢inama intravenski
primijenjene tekuc¢ine bila povezana s pojavom teskog trovanja vodom.

Lijecenje
U slucaju trovanja vodom, klju¢no je ograniciti unos tekucine, potaknuti diurezu, Korigirati disbalans
elektrolita te primijeniti simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Hipofizni, hipotalami¢ki hormoni i analozi, Oksitocin i analozi; ATK
oznaka: HO1BBO?2.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamika

Oksitocin je ciklicki nonapeptid koji se proizvodi kemijskom sintezom. Takav sinteticki oblik istovjetan
je prirodnom hormonu koji se pohranjuje u straznjem reznju hipofize i u odgovoru na dojenje otpusta u
sistemsku cirkulaciju.

Oksitocin opcenito stimulira glatko miSi¢no tkivo maternice, a poja¢ano pred kraj trudnoce, tijekom
porodaja te neposredno nakon porodaja.

Osim §to izaziva ritmi¢ko stezanje maternice, oksitocin steze i mioepitelne stanice koje okruzuju
mlije¢ne alveole. Time izaziva otpuStanje mlijeka i olakSava dojenje ili izdajanje mlijeka iz dojke
pumpicom.

Na temelju ispitivanja in vitro, zabiljezeno je da produljena izloZenost oksitocinu izaziva
desenzitizaciju oksitocinskih receptora uslijed smanjene izraZenosti veznih mijesta oksitocina,
destabilizacije mRNK-a oksitocinskih receptora i internalizacije oksitocinskih receptora.

Razine u plazmi i pocetak/trajanje djelovanja

Oksitocin se brzo i dovoljno dobro apsorbira iz sluznice nosa tako da pocinje djelovati na dojke za
manje od 5 minuta.

U slucaju da bolesnica proguta preveliku koli¢inu rasprSene otopine iz spreja, oksitocin se brzo
inaktivira u probavnom sustavu uz pomoc¢ proteolitickih enzima.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Apsorpcija
Oksitocin se brzo i dostatno apsorbira iz nazalne mukoze.

Distribucija
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze izmjeren u 6 zdravih muskaraca nakon primjene
intravenske injekcije iznosio je 12,21 ili 0,17 I/kg. Vezanje oksitocina za proteine plazme je

zanemarivo. Oksitocin prolazi kroz posteljicu u oba smjera. U malim koli¢inama moZe se nadi i u
majc¢inom mlijeku.

Biotransformacija

Oksitocinaza je glikoproteinska aminopeptidaza koja nastaje tijekom trudnoce i pojavljuje se u
plazmi. Ima sposobnost razgradnje oksitocina. Proizvode je i majka i fetus. Pojavljuje se i u plazmi.
Jetra i bubrezi imaju veliku ulogu u metabolizmu i eliminaciji oksitocina iz plazme. Stoga, jetra,
bubrezi i sistemski krvotok tako doprinose biotransformaciji oksitocina.

Eliminacija

Poluvrijeme oksitocina u plazmi iznosi od 3 do 20 minuta. Metaboliti se izlu¢uju u urin dok se manje
od 1% oksitocina izlu€uje u urin u nepromijenjenom stanju. Brzina metabolickog klirensa u trudnica
je 20 ml/kg/min.

Osteéenje funkcije bubrega

Nisu provedena ispitivanja u bolesnica s oSteCenjem funkcije bubrega. No, uzimajuéi u obzir
izlu¢ivanje oksitocina i njegovo smanjeno izlucivanje u urinu zahvaljujuéi antidiuretickim svojstvima,
moguce nakupljanje oksitocina moze imati za posljedicu produljeno djelovanje oksitocina koje se ne
moze iskljuéiti. Stoga je potreban oprez prilikom primjene oksitocina u ispitanica s teskim oste¢enjem
funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja u bolesnica s ostecenjem funkcije jetre. Promjena farmakokinetike u
bolesnica s ostecenjem funkcije jetre nije vjerojatna buduc¢i da metaboliziranje enzima, oksitocinaze,
nije ograni¢eno samo na jetru te su vrijednosti oksitocinaze u posteljici tijekom trudnoc¢e znacajno
poviSene. Stoga, biotransformacija oksitocina u bolesnica s oste¢enjem funkcije jetre ne moze dovesti
do bitnih promjena u metabolickom klirensu oksitocina.

Klini¢ka ispitivanja
Sprej za nos Syntocinon je etablirani proizvod. Nisu dostupna novija klini¢ka ispitivanja.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci za oksitokcin ne ukazuju na poseban rizik na temelju konvencionalnih ispitivanja
akutne toksicnosti jednokratnih doza, genotoksi¢nosti i mutagenosti

Sigurnosna farmakologija

U jednoj neklini¢koj studiji pri primjeni oksitocina u terapijskim dozama (0,75 -3 IU) u kunica,
zabiljeZena je znacajna prolongacija QT intervala i bradikardija. lako su zabiljezene promjene bile
kratkotrajne i nisu bile ovisne o dozi, potreban je oprez pri primjeni oksitocina u bolesnica s rizinim
faktorima za prolongaciju QT intervala.

Akutna toksicnost

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze provedena su u §takora i miSeva nakon peroralne, supkutane i
intravenske primjene. Akutna oralna (i supkutana) toksi¢nost bila je 20,5 mg/kg tjelesne tezine u
Stakora i premasila je 514 mg/kg tjelesne tezine u miseva. LD50 nakon i.v. primjene iznosila je 2,3
mg/kg u Stakora i 5,8 mg/kg u miSeva. S obzirom da intravenska letalna doza u glodavaca premasuje
uobicajenu parenteralnu dozu u ljudi za viSe od 1000x, isto nema znacaj za klinicku primjenu.
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Mutagenost
Zabiljezeno je in vitro ispitivanje genotoksi¢nosti i mutagenosti oksitocina. Testovi su bili negativni

za kromosomske aberacije i dvojnu promjenu kromatida u kulturi perifernih ljudskih limfocita. Nisu
zabiljezene znaCajne promjene mitotickog indeksa. Oksitocin ne posjeduje genotoksi¢na svojstva.
Genotoksiéni potencijal oksitocina nije ispitivan in vivo.

Kancerogenost, teratogenost i reproduktivna toksi¢nost

Lijecenje Stakorica u ranoj trudno¢i oksitocinom dozama koje premasuju maksimalne preporucene
doze u ljudi, uzrokovalo je gubitak fetusa u jednom ispitivanju. Nisu dostupna standardna ispitivanja
teratogenosti, reproduktivne toksi¢nosti i kancerogenosti s oksitocinom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat (E216)
klorobutanol hemihidrat

natrijev acetat trihidrat

octena kiselina, ledena

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
citratna kiselina, bezvodna
natrijev klorid

sorbitol 70 %

glicerol

voda, proci§¢ena

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.
Nakon otvaranja koristiti najduze mjesec dana uz ¢uvanje na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Smeda staklena bocica (vrsta I) s 5 ml otopine s rasprSivacem, u kutiji.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Hrvatska d.o.o.
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Koranska 2
10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-314643174

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 05.06.1994.
Datum posljednje obnove odobrenja: 02.09.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

07. rujna 2023.
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