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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

Inj. Oxytocini, 10 i.j./mL, otopina za injekciju, za goveda, konje, svinje, ovce, pse i macke

2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV
1 mL otopine sadrzava:

Djelatna tvar
Oksitocin 10 1.

Pomoéne tvari:
Klorobutanol hemihidrat 5 mg

Potpuni popis pomoénih tvari vidi u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju
Bezbojna otopina

4.  KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo (krave), konj (kobile), svinja (krmage), ovca, pas (kuje) i matka
4.2 Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

Veterinarsko-medicinski proizvod (VMP) se primjenjuje za:

-stimulaciju kontrakcija miometrija kako bi se potaknuo porodaj

-pomo¢ pri involuciji maternice nakon porodaja,

-povecanje kontraktibilnosti miometrija nakon porodaja kako bi se sprijegilo krvarenje i zaostajanje
posteljice,

-poticanje otpustanja mlijeka u periodu postporodajne agalakcije.

4.3 Kontraindikacije

VMP se ne smije primjenjivati:

-u slu¢aju opstrukeija genitalnog sustava (porodaj sa zatvorenim cerviksom, nedovoljno otvoren
cerviks, nepravilan poloZaj ploda ili plodova, itd.),

- u slu€aju prisutnosti tetanickih kontrakcija gravidne maternice.

4.4  Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja
Fizioloska razina adrenalina znadajno smanjuje uinak oksitocina na miometrij i mlije¢nu Zlijezdu.

Stoga, u svrhu postizanja Zeljenog uginka oksitocina, treba izbjegavati uznemiravanje lije&enih
Zivotinja.
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4.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Prije primjene oksitocina u Zivotinja s hipoglikemijom i hipokalcemijom treba lijeiti navedene
metabolicke poremeéaje.
U vrijeme porodaja mora biti potvrdena potpuna dilatacija cerviksa prije primjene VMP-a.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod
na zivotinjama

Potreban je oprez kako bi se izbjeglo nehoti¢no samoinjiciranje. U stu€aju nehoti¢nog samoinjiciranja
odmah treba zatraZiti savjet/pomo¢ lije¢nika i pokazati mu uputu o VMP-u. Zene, posebno one koje
doje te one u kasnom stadiju trudnode, trebaju izbjegavati kontakt s ovim VMP-om jer oksitocin moze
potaknuti kontrakcije glatkih miica (npr. maternice).

4.6 Nuspojave (uCestalost i ozbiljnost)

Ucinak velikih doza oksitocina ovisi o funkcionalnom stanju maternice i polozaju ploda. Prekomjerne
kontrakcije maternice ili gréevite kontrakcije miometrija potaknute oksitocinom mogu dovesti do
intenziviranja porodaja, ruplure maternice, oSteéenja ploda, pa éak i smrti plodova. Primjena
oksitocina u venu tijekom duZeg vremena u velikom volumenu infuzijske tekuéine siromagne
elektrolitima u Zenskih Zivotinja moze dovesti do poremeéaja ravnoteze vode i clcktrolita. Rani
simptomi poremecaja su bezvoljnost i potistenost. Konvulzije, koma i smrt u Zenki mogu nastupiti
kasnije. U tom sluCaju treba primijeniti diuretike i kontrolirati razinu elektrolita u organizmu.
Nepostivanje intervala izmedu primjene uzastopnih doza oksitocina (najmanje 30 minuta) moze
dovesti do prekomjernih kontrakcija maternice.

Prilikom primjene prirodnog, za razliku od sintetickog oksitocina, moZe se javiti alergijska reakcija u
zenki svih ciljnih vrsta.

Ugestalost nuspojava je odredena sukladno sljedec¢im pravilima:

- vrlo &este (viSe od 1 na 10 Zivotinja kojima je primijenjen VMP pokazuju nuspojavu(e))

- Ceste (vide od 1, ali manje od 10 Zivotinja na 100 Zivotinja kojima je primijenjen VMP)

- manje Ceste (viSe od 1, ali manje od 10 Zivolinja na 1000 Zivotinja kojima je primijenjen VMP)
- rijetke (viSe od 1, ali manje od 10 Zivotinja na 10000 Zivotinja kojima je primijenjen VMP)

- vrlo rijetke (manje od 1 Zivotinje na 10000 Zivotinja kojima je primijenjen VMP, ukljudujuéi
izolirane slucajeve).

4.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

VMP se primjenjuje kako bi se pojacale kontrakeije maternice tijekom porodaja te kako bi se
potaknulo otpustanje mlijeka ili izlu¢io upalni sekret iz mlije¢nih Zlijezda tijekom laktacije.
Primjena VMP-a u kasnom stadiju graviditeta je kontraindicirana zbog opasnosti od pobagaja.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija

U slu€aju interakcije oksitocina s inzulinom i glukagonom raste razina glukoze.
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4.9 Koli¢ine koje se primjenjuju i put primjene

VMP se primjenjuje u misi¢ ili potkozno, a doze su sljedece:
-goveda i konji: 3-5 mL VMP-a (odgovara 30 -50 i,j. oksitocina),
-svinje i ovce: 2-3 mL VMP-a (odgovara 20-30 ij. oksitocina),
-psi: 0,5-1,5 mL VMP-a (odgovara 5-15 i;j. oksitocina),

-macke: 0,3-0,5 mL VMP-a (odgovara 3-5 ij. oksitocina).

Ako je potrebno, VMP se moze primijeniti ponovo nakon 30 min.

U opravdanim slugajevima, VMP se moZe primijeniti i u venu, ali se preporuca smanjiti dozu na
priblizno jednu &etvrtinu doze preporucene za ostale putove primjene. VMP je potrebno primijeniti u
infuziji ili polagano aplicirati nakon razrjedivanja u fiziolokoj otopini i zagrijavanja na tjelesnu
temperaturu.

4.10 Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuzno

Primjena velikih doza oksitocina moZe za posljedicu imati produljene kontrakcije maternice uz pojavu
hipoksije ploda ili rupturu maternice. MoZe se javiti i tahikardija. U slu¢aju predoziranja djelovanje
oksitocina neutraliziraju beta blokatori i progesteron.

4.11 Karencija(e)

Meso i jestive iznutrice:

Kobila, krava, svinja, ovca: nula dana.
Milijeko:
Krava, ovca: nula sati.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska grupa: sustavni hormonski pripravci osim spolnih hormona i inzulina, hormoni
hipofize i hipotalamusa te njihovi analozi, hormoni straznjeg reznja hipofize, oksitocin i analozi,
oksitocin.

ATCvet kod: QHO1BB02

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Oksitocin izaziva mi$iéne kontrakcije maternice kada je pod utjecajem estrogena. Takoder uzrokuje
kontrakciju vlakana glatkih mi$iéa mokra¢nog mjehura, crijeva i mioepitelnih stanica mlije¢ne
zlijezde.

vrijeme graviditeta. Njegova kontraktilna aktivnost na maternicu osobito je vazna u vrijeme porodaja.
Osjetljivost miometrija na oksitocin povecava se tijekom graviditeta iako se njegova koncentracija za
vrijeme porodaja povec¢ava naglo. Ciljno tkivo za oksitocin su takoder i mioepitelne stanice mlijecne
Zlijezde okruZene alveolama.

Oksitocin se izluduje i kao rezultat nadraZaja sisa za vrijeme sisanja. To izaziva kontrakciju
mioepitelnih stanica pri ¢emu mlijeko koje se nalazi u alveolama dolazi do veih Supljina, a zatim
izlazi van, tzv. refleks otpustanja mlijeka.

Oksitocin nije samo odgovoran za proces izlu¢ivanja mlijeka nakon poroda, ve¢ utjeCe i na ponaSanje
majke tako da je umiruje i sudjeluje u metaboli¢kim procesima koji pripremaju organizam majke za
laktaciju (poticanje proizvodnje glukagona) i dovode do poticanja proizvodnje glukoze. U¢inak

oksitocina na tijelo zenki tijekom pripreme za razdoblje laktacije primijeceno je u nepreZivata i u
prezivaca.
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Oksitocin (OT) iskazuje svoj receptorski u¢inak preko specifiénih membranskih receptora (OTR), koji
pripadaju porodici receptora vezanih za G protein i potporodici vazopresin-oksitocin receptora.
Osjetljivost miometrija na kontraktilnu aktivnost oksitocina ovisi o broju receptora za oksitocin. Broj
OT receptora u miometriju i mioepitelnim stanicama mlije¢ne Zlijezde znagajno se povecava tijekom
perinatalnog razdoblja, poroda i laktacije. Mehanizam kontraktilne aktivnosti oksitocina na miometrij
povezan je s agonisti¢kim ucinkom ovog nonapetida na receptor, $to dovodi do oslobadanja kalcijevih
iona iz sarkoplazmatskog retikuluma stanica glatkog misi¢ja. OTR oligomeri formiraju se neovisno o
prisutnosti agonista, a primjena egzogenog oksitocina uzrokuje brzi pad njihovog broja na stani¢noj
povrSini. U¢inkovito vezanje oksitocina za OTR zahtijeva prisutnost dvovalentnih iona Mn i Mg te
kolesterola. Uz smanjenu koncentraciju ili odsutnost tih ¢imbenika, afinitet OT za OTR se smanjuje te
receptor gubi sposobnost vezanja hormona.

Drugi ¢imbenik koji regulira vezanje oksitocina na receptore je P4. Vezanje P4 na OTR moze
blokirati funkciju receptora. Inhibiranje funkcije receptora oéituje se ne samo u sprjeavanju vezanja
oksitocina, ve¢ i u smanjenju aktivacije sekundarnih glasnika u stanici, a time i neutralizacije
bioloSkog u¢inka izazvanog oksitocinom. Progesteron takoder moZe utjecati na sadrzaj kolesterola u
stani¢nim membranama inhibiranjem njegove esterifikacije i transporta iz ili u stani¢énu membranu.
Smanjenje razine kolesterola u stani¢nim membranama dovodi do smanjenja afiniteta OT za OTR.
Molekularna interakcija izmedu oksitocina i OTR-a kao i OT-OTR kompleksa i Gq11 proteina dovodi
do aktivacije OTR-a, §to obuhvada sljedecée korake:

-vezanje oksitocina za izvanstaniéne petlje OTR molekule,

-prijenos duz transmembranskog segmenta OTR-a u unutarstaniéne petlje,

-vezanje Gql1 proteina na OTR i njegovu aktivaciju.

Receptori se aktiviraju nakon vezanja OT molckule. Vezanje OT na O'TR u membranama OT ciljnih
stanica aktivira stvaranje unutarstani¢nili glasuika koji omogucuju bioloski odgovor na hormon.
Uobicajeni na€in za prijenos informacija u OT ciljnim stanicama je put fosfoinozitola. Spajanjem s
receptorima oksitocin potice hidrolizu fosfoinozitola, §to rezultira stvaranjem inozitol 1,4,5-trifosfata,
koji je odgovoran za mobilizaciju i oslobadanje unutarstani¢nog kalcija iz endo- i sarkoplazmatskog
retikuluma, $to dovodi do kontrakcije miometrija. Drugi nacin djelovanja oksitocina u ciljnim
stanicama moZe biti put povezan s aktivacijom adenilat ciklaze, pri Cemu nastaje cikli¢ki cAMP.
Unutarstani¢ni putevi aktivirani oksitocinom mogu se medusobno stimulirati ili inhibirati, a
istraZivanje sekundarnih transmitera omogucava odredivanje bioloskog ulinka oksitocina na ciljne
stanice.

Biolo3ki u€inci koji nastaju kao posljedica mobilizacije unutarstani¢nog glasni¢kog puta pod
utjecajem oksitocina mogu uzrokovali reakcije:

-povezane s kontrakcijom miometrija, jajovoda ili mioepitelnih stanica mlije¢ne Zlijezde,

-koje se odnosc na luécenje prostaglandina stanica sluznice maternice ili miometrija, sterodinih
hormona granuloznih stanica i lutealnih stanica jajnika, glukokortikoida iz kore nadbubrezne Zlijezde
ili nekih hormona prednjeg reznja hipofize (ACTH, LH, PRL).

OT receptori se nalaze u razli¢itim tkivima spolnog sustava Zenki, u neuronima mozga, prednjem
reznju hipofize, bubrezima, srcu, krvnim Zilama, gusteraci i nadbubreZznim Zlijezdama. Veéina
specifi€nih OT receptora se nalazi u tkivima spolnih organa. Receptori za oksitocin su prisutni u
stanicama sluznice maternice i miometrija, jajovoda, grlica maternice, plodnih ovojnica i u mlije¢noj
zlijezdi. U Zenki, receptori za oksitocin su pronadeni u fetalnom tkivu, ali potpuno funkcionalni
receptori pojavljuju se u pubertetu. Gustoca receptora ovisi o fazi spolnog ciklusa, periodu
graviditeta, poroda i laktacije. Najveca koncentracija receptora javlja se tijekom perinatalnog
razdoblja u maternici te u mlije¢noj Zlijezdi tijekom laktacije. Aktivni receptori su takoder pronadeni
u stanicama folikula i luteinskim stanicama Zutog tijela (CL), $to ini receptore odgovomima za
regulaciju procesa koji se odvijaju u tim strukturama za vrijeme njihovog rasta, razvoja i djelovanja.
Mjesta u sredidnjem ziv¢anom sustavu u kojima se nalazi najveci broj OT receptora su: kora velikog
mozga, limbi¢ki sustav, talamus i hipotalamus. Utjecaj OT na receptore smjestene u mozgu moze

Inj. Oxytocini 10 i.j./mL 5/16
otopina za injekciju za goveda,
konje, svinje, ovce, pse i matke
KLASA: UP/I-322-05/21-01/470
URBROJ: 525-10/0551-21-4

lipanj 2021.

ODCBRENO




5.2 Farmakokineti¢ki podatci

Oksitocin se primjenjuje u venu, u misi¢ ili potkoZno.

Nakon primjene u venu, kontraktilni utinak oksitocina na miometrij nastaje odmah. Nakon primjene u
misi¢, u¢inak oksitocina opazen je nakon 3-5 minuta. Djelovanje peptida se nastavlja kroz 13 do 20
minuta, ovisno o nadinu primjene VMP-a. Studija u pasa pokazala je da je trajanje kontraktilnog
u&inka na miometrij nakon primjene u misic¢ iznosilo 13 minuta, dok je nakon potkoZzne primjene bilo
duze te je iznosilo 20 minuta. Studije u ovaca koje su bile podvrgnute KirurSkom zahvatu
ovarijektomije pokazale su da se nakon primjene 5 ij. sinteti¢kog oksitocina u mi$i¢ kontraktilni
uéinak na miometrij javio nakon priblizno 2 minute, a 2-10 minuta nakon potkozne primjene.
Transport oksitocina u tijelu posredovan je izvanstani¢nom teku¢inom. Pretpostavlja se da male
koliine oksitocina mogu prodrijeti u posteljicu i pro¢i u krvotok fetusa.

Poluzivot oksitocina u plazmi je od 1 do 3 minute.

U zivotinja, oksitocin se veze na beta-globuline. Kao rezultat enzimatskog djelovanja, peptidi se
inaktiviraju u jetri, bubrezima i mlije¢noj zlijezdi uz pomoé redukcije disulfidnog mosta. [zlugivanje
se uglavnom odvija putem bubrega, dijelom u nepromijenjenom obliku (oko 35 %), a dijelom kao
neaktivni metabolit (glicinamid) ili metabolit koji pokazuje biolosku aktivnost.

6. FARMACEUTSKIPODATCI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Klorobutano! hemihidrat

Natrijev klorid

Kloridna kiselina

Voda za injekcije

6.2 Glavne inkompatibilnosti

Oksitocin je farmakoloski inkompatibilan sa sljededim tvarima: varfarinnatrij, fibrinolizin, epinefrin
bitartarat i proklorperazin edisilat.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri uvanju

VMP treba ¢uvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
VMP se ne smije zamrzavati.
VMP treba zatititi od svjetla.

6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja

Bezbojna staklena bo€ica (tipa II) veli€ine 50 ili 100 mL, zatvorena brombutil gumenim ¢epom i
aluminijskom kapicom.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.
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6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrijebljenog veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

Bilo koji neupotrijebljeni veterinarsko-medicinski proizvod ili otpadni materijali dobiveni primjenom tih
veterinarsko-medicinskih proizvoda trebaju se odlagati u skladu s propisima o zbrinjavanju otpada.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Biowet Putawy Sp.z.0.0., ul. Arciucha 2, 24 -100 Putawy, Poljska
Tel.: + 48 81 888 91 00

Tel./fax: +48 81 886 33 53

E-mail: biowet@biowet.pl

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

UP/1-322-05/21-01/470

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA

24. lipnja 2021. godine

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. lipnja 2021. godine

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE I/ILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.
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