KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UVERA 5 IU/mL LM./I.V. enjeksiyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon,;

Oksitosin (sentetik) ..........ccccceeeeeeeenn . 5 TU

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir...................... 9 mg
Sodyum hidroksit............... y.m.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk ¢dzelti

Berrak, renksiz ve partikiil icermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Dogum oncesi

e Tibbi nedenlerle dogumun indiiksiyonu ig¢in, 6rn. post-term gebelik durumunda, erken
membran riiptiirii, gebelige bagl hipertansiyon (preeklampsi)

e Hipotonik rahim hareketsizliginde dogumun uyarilmasi

e (Gebeligin erken asamalarinda, tamamlanmamis, beklenen veya gecikmis diisiiglin tedavisi
icin yardimci tedavi olarak.

Dogum sonrast

e Sezaryen sirasinda, ancak ¢ocugun dogumunu takiben

e Dogum sonrasi rahim atonisi ve kanamanin énlenmesi ve tedavisinde.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Dogumun baslatilmasi veya uyarilmasi icin:

Oksitosin vajinal prostaglandinlerin uygulanmasina takiben 6 saat boyunca baslatilmamalidir.
UVERA, intravendz (I.V.) damla infiizyonu olarak veya tercihen degisken hizli bir infiizyon
pompast yoluyla uygulanmalidir. Damla infiizyonu igin, 500 mL fizyolojik elektrolit
cozeltisine (90,9 sodyum kloriir gibi) 5 IU UVERA ilave edilmesi 6nerilir. Sodyum klortir
infiizyonundan kaginilmas: gereken hastalar igin seyreltici olarak %5 dekstroz c¢ozeltisi
kullanilabilir (bkz. Bolim 4.4). Esit karistirma saglamak icin, kullanimdan once sise veya
torba birkag¢ kez ¢alkalanmalidir.

Baslangi¢c inflizyon hizi dakikada 1 ila 4 miliiinite/dakika (2 ila 8 damla/dakika)
ayarlanmalidir. Normal dogum kasilmalarina benzer bir daralma 6rnegi olusana kadar 20
dakikadan kisa olmayan araliklarda ve 1-2 millilinite/dakikadan fazla olmayan araliklarla
kademeli olarak arttirilabilir. Yakin donemdeki hamilelikte bu genellikle 10
militinite/dakikadan (20 damla/dakika) az bir inflizyonla ulasilabilir ve 6nerilen maksimum
hiz 20 miliiinite/dakika’dir (40 damla/dakika).

Damla inflizyonu ile verilenlerden daha kiigiik hacimler saglayan, motorla g¢alisan bir
inflizyon pompast kullanildiginda, Onerilen dozaj araliginda inflizyon i¢in uygun
konsantrasyon pompanin 6zelliklerine gore hesaplanmalidir.

Kasilmalarin sikligi, giicii ve siiresi ile fetal kalp atim hizi inflizyon boyunca dikkatle
izlenmelidir. Yeterli uterus aktivitesi seviyesine ulasildiginda, her 10 dakikada bir 3 ila 4
kasilma hedeflendiginde, infiizyon hiz1 genellikle azaltilabilir. Uterus hiperaktivitesi ve/veya
fetal tehlike durumunda, infiizyon derhal kesilmelidir.

Dogum zamani gelmis veya yakin olan kadinlarda, toplam 5 IU inflizyonundan sonra diizenli
kasilmalar olusmazsa, dogum eylemini baslatma girisiminin durdurulmasi 6nerilir; 1 ila 4

mililinite/dakika hizindan baslayarak ertesi giin tekrar edilebilir (bkz. Boliim 4.3).

Sezaryen:
I.V. infiizyon olarak 5 IU (fizyolojik elektrolit ¢ozeltisi i¢cinde seyreltilmis ve 1.V. damla

inflizyonu olarak veya tercihen degisken hizli bir inflizyon pompasi ile 5 dakikadan daha uzun

bir siirede) dogumdan hemen sonra verilir.
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Dogum sonrasi uterus kanamasinin 6nlenmesi:

Normal doz, I.V. infliizyonla 5 IU (fizyolojik elektrolit ¢ozeltisinde seyreltilmis 5 IU ve L.V.
damla inflizyonu olarak veya tercihen 5 dakika boyunca degisken hizli infiizyon pompasiyla
uygulanir) veya plasentanin ¢ikarilmasindan sonra I.M. olarak 5-10 [U’dur. Dogumun
baslatilmas1 veya giiglendirilmesi icin UVERA verilen kadinlarda, dogumun {i¢iincii
evresinde ve bundan sonraki birka¢ saat boyunca infiizyona artan bir oranda devam

edilmelidir.

Dogum sonrasi uterus kanamasinin tedavisi:

I.V. infiizyon olarak 5 IU (fizyolojik elektrolit ¢ozeltisi iginde seyreltilmis ve 1.V. damla
inflizyonu olarak veya tercihen 5 dakika boyunca degisken hizli bir infiizyon pompasi ile
uygulanir) veya [.LM. 5-10 IU, ardindan ciddi vakalarda I.V. olarak 500 mL elektrolit seyreltici
icinde 5 ila 20 IU oksitosin igeren bir ¢dzeltinin infiizyonu, uterus atonisini kontrol etmek igin

gerekli oranda uygulanir.

Tamamlanmamis, beklenen veya gecikmis diisiigiin tedavisi:

Reseptor ekspresyonunun diisiik olmasi nedeniyle, oksitosin kullanimi gebeligin 14.
haftasindan itibaren onerilir.

I.V. infiizyon olarak 5 IU (fizyolojik elektrolit ¢ozeltisi i¢cinde seyreltilmis ve 1.V. damla
inflizyonu olarak veya tercihen 5 dakika boyunca degisken hizli bir infiizyon pompasi ile
uygulanir), bu uygulamay:1 takiben, gerekli durumlarda LV. inflizyon hizi 20 ila 40
mililinite/dakikaya ¢ikarilabilir. Agrili uterus kasilmalari meydana gelirse, damlatma hiz1

azaltilmali veya infiizyon geg¢ici olarak durdurulmalidir.

Uygulama sekli:

UVERA intramiiskiiler enjeksiyon ve intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hicbir ¢alisma yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hicbir ¢alisma yapilmamaistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda higbir ¢alisma yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (65 yas ve tizeri) hi¢bir ¢calisma yapilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik,

e Dogumda mekanik tikaniklik,

e Fetal distres,

e Hipertonik uterus kasilmalari.

Fetal veya maternal nedenlerle, spontan dogumun tavsiye edilmedigi ve/veya vajinal
dogumun kontrendike oldugu durumlarda:

e Belirgin sefalopelvik disproporsiyon,

e Fetal malpresentasyon,

e Plasenta previa ve vasa previa,

e Plasental ayrilma,

e Kordon prezentasyonu veya sarkmasi,

e (Coklu gebeliklerde oldugu gibi riiptiire kars1 uterus direncinde bozulma veya distansiyon,
e Polihidramniyoz,

e (Grand multiparite,

e Klasik sezaryen dahil olmak {izere major cerrahi girisim sonucu olusan uterin yara

varliginda.

UVERA ayrica oksitosine direngli uterus hareketsizligi, siddetli pre-eklamptik toksemi ve
siddetli kardiyovaskiiler bozukluklarda uzun siireli kullanilmamalidir.
UVERA, vajinal prostaglandinler verildikten sonraki 6 saat i¢inde uygulanmamalidir (bkz.

Béliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sezaryen veya diger cerrahi uterus miidahalesi 0ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

4/16



Oksitosin yoluyla dogum indiiksiyonu, yalnizca tibbi acgidan kesinlikle endike oldugunda
uygulanmalidir. Uygulama yalnizca hastane kosullarinda ve nitelikli tibbi gdzetim altinda

olmalidir.

Dogumun baglatilmas1 ve gii¢lendirilmesi i¢in verildiginde, oksitosin yalnizca intravendz

damla infiizyonu olarak uygulanmalidir.

Flushing ve refleks tasikardisinin eslik ettigi akut kisa siireli hipotansiyona neden

olabileceginden, I.V. bolus enjeksiyonu uygulanmamalidir.

Kardiyovaskiler hastaliklar

UVERA, o6nceden var olan kardiyovaskiiler hastaliga bagli miyokard iskemisine yatkin olan
hastalarda (hipertrofik kardiyomiyopati, kalp kapak hastaligt ve/veya koroner arter
vazospazmini igeren iskemik kalp hastalig1 gibi), kan basincinda ve kalp atim hizinda 6nemli

degisikliklerden kaginmak i¢in dikkatle kullanilmalidir.

QT sendromu

UVERA, bilinen “uzun QT sendromu” veya iliskili semptomlar1 olan hastalara ve QT

arali§ini uzattig bilinen ilaglar alan hastalara dikkatle uygulanmalidir.

UVERA, dogumun baglamasi veya uyarilmasi i¢in uygulandiginda:

e Oksitosinin asir1 dozlarda uygulanmas1 hem anne hem fetiis i¢in tehlikeli olabilir ve bu da
fetal distres, (fetal bradikardi, mekonyumlu amniyotik sivi, fetal asfiksi ve 6liim) ve
hipertonisiteye, tetanik kasilmalara veya uterusun riiptiiriine yol agabilen, uterus asiri
uyarilmasina neden olur. Fetal kalp hizi (miimkiinse kardiyotokografi (CTG)) ve uterus
hareketliliginin dikkatle izlenmesi Onemlidir, bdylece doz bireysel cevaba gore
ayarlanabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda, oksitosin daha yiiksek bir
konsantrasyonda infilize edilerek infilize edilen sivinin hacmi diigiik tutulmalidir.

e Smirda sefalopelvik orantisizlik, sekonder uterin atalet, hafif veya orta derecede gebelik
kaynakli hipertansiyon veya kalp hastaligi varliginda ve 35 yasin iizerindeki veya alt
uterin sezaryen Oykiisli olan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.

e Nadir durumlarda uterotonik ajanlar kullanilarak yapilan farmakolojik dogum
indiiksiyonu post partum dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) riskini artirmaktadir.
Boyle bir risk ile belirli bir ilag degil farmakolojik indiiksiyonun kendisi iliskilidir. Bu
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risk, ozellikle kadinin 35 yas veya lizeri yasta olmasi, gebelik siiresince komplikasyon
gecirmis olmast (gestasyonel diyabet, hipertansiyon, hipotiroidizm gibi) ve gestasyon
siiresinin 40 haftanin {lizerinde olmasi gibi DIC agisindan ek risk faktorleri tasimasi
durumunda yiikselmektedir. Bu kadinlarda oksitosin veya herhangi bir baska alternatif
ilag dikkatle kullanilmali ve doktorlar DIC belirtileri agisindan dikkatli olmalidir.
Yukarida belirtilen risk faktorlerine sahip kadinlar, dogumdan hemen sonra fibroniliz
acgisindan incelenmelidir.

Serviksin agilmamis veya sert olmas1 durumunda (serviks riiptiirii veya fetal hipoksi riski),
dogumun birinci ve ikinci evresinde dogumu hizlandirmak i¢in  oksitosin

kullanilmamalidir.

Su zehirlenmesi

Oksitosin hafif antidiiiretik aktiviteye sahip oldugundan, uzun siireli yiiksek hacimlerde sivi

ile birlikte yliksek dozlarda 1.V. uygulama, kaginilmaz veya gézden kacan kiirtaj tedavisinde

veya dogum sonrast kanama tedavisinde oldugu gibi, hiponatremiye bagl su zehirlenmesine

neden olabilir. Oksitosin ve I.V. s1vi uygulamasinin kombine antidiiiretik etkisi, hiponatremi

olmadan akut akciger 6demin hemodinamik formuna yol acan asir1 sivi yliklenmesine neden

olabilir. Bu nadir komplikasyonlardan kaginmak i¢in, uzun bir siire yliksek dozda oksitosin

uygulandiginda asagidaki 6nlemlere uyulmalidir:

Elektrolit iceren bir seyreltici kullanilmalidir (dekstroz harig)

Infiize edilen s1vinin hacmi diisiik tutulmalidir (oksitosin, dogum baslatma veya uyarmak
i¢in Onerilenden daha yiiksek bir konsantrasyonda infiizyonla)

Agizdan stvi alimi kisitlanmalidir

Bir s1v1 denge cizelgesi tutulmali ve elektrolit dengesizliginden siiphelenildiginde serum

elektrolitleri dl¢tilmelidir.

Parenteral oksitosin, oksitosin i¢ceren burun spreyiyle ayni anda verilmemelidir.

Intrauterin 6liim

Uterusta fetal 6liim durumunda ve/veya mekonyum lekeli amniyotik sivinin varliginda,

amniyotik s1vi embolisine neden olabileceginden sikintili dogumdan kaginilmalidir.
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Bobrek yvetmezligi

Olast su tutulumu ve olasi oksitosin birikmesi nedeniyle ciddi bobrek yetmezligi olan

hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Lateks alerjisi olan kadinlarda anafilaksi

Bilinen bir lateks alerjisi olan kadinlarda oksitosin uygulamasini takiben anafilaksi
bildirilmistir. Oksitosin ve lateks arasindaki mevcut yapisal homoloji nedeniyle, lateks
alerjisi/intoleransi, oksitosin uygulamasini takiben anafilaksi i¢in 6nemli bir predispozan risk

faktorii olabilir.

Bu tibbi {iriin her bir flakonda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum igerir yani aslinda “sodyum

icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike diger tibbi iiriinler

Prostaglandin ve analoglart
Prostaglandin ve analoglari miyometriyumun kasilmasini artirir, bu nedenle oksitosin
prostaglandinlerin ve analoglarinin uterus etkisini giiclendirebilir ve bunun tersi de gegerlidir.

Bu nedenle birlikte kullanimlar1 6nerilmez (bkz. B6liim 4.3).

Es zamanli kullanimi dnerilmeyen tibbi tiriinler

OT araligint uzatan ilaglar
Oksitosin, 6zellikle QT araligin1 uzatan ilaglar veya uzun QT sendromu Oykiisii olan hastalar
gibi Torsades de Pointes i¢in diger risk faktorleri olan hastalarda potansiyel aritmojenik

olarak diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler

Inhalasyon anestezikleri

Inhalasyon anestezikleri (6rn., siklopropan, halotan, sevofluran, desfluran) uterus iizerinde
rahatlatic1 bir etkiye sahiptir ve uterus tonunun belirgin bir inhibisyonunu iiretir ve boylece
oksitosinin uterotonik etkisini azaltabilir. Oksitosin ile eszamanli kullanimlarinin da kardiyak

ritim bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir.
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Vazokonstriktorler/Sempatomimetikler
Oksitosin, lokal anesteziklerde bulunanlar da dahil olmak tizere vazokonstriktorlerin ve

sempatomimetiklerin vazopressor etkilerini artirabilir.

Kaudal anestezikler
Kaudal blok anestezisi sirasinda veya sonrasinda verildiginde, oksitosin sempatomimetik

vazokonstriktor ajanlarin baski etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Gegerli degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hedeflenen endikasyonlar nedeniyle UVERA i¢in gegerli degildir.

Gebelik donemi

Hayvan iireme ¢alismalar1 oksitosin ile yiiriitiilmemistir. Bu ilagla ve kimyasal yapisi ve
farmakolojik  6zellikleriyle ilgili genis deneyime dayanarak, belirtildigi sekilde
kullanildiginda fetal anormallik riski olusturmasi beklenmemektedir. Oksitosin, dogumun
baslatilmas1 veya giiclendirilmesi veya kendiliginden veya indiiklenen diisiik gibi kesinlikle

tibbi nedenlerle kullanim haricinde gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Oksitosin diisiik miktarlarda anne siitiine gecebilmektedir. Bununla birlikte oksitosinin yeni
doganda zararh etkilere yol agmast beklenmemektedir ¢iinkii sindirim kanalina gecerek hizla

inaktivasyona ugramaktadir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Hedeflenen endikasyonlar nedeniyle UVERA i¢in gecerli degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerindeki etkilere dair higcbir ¢alisma yapilmamustir.

Rahim kasilmalar1 olan kadinlar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uterus sensitivitesi genis c¢apta degiskenlik gosterdiginden, normalde diisiikk doz olarak
nitelendirilen dozlarda da uterus spazmi ortaya cikabilmektedir. Asirt dozlar uterusun asiri
uyarilmasina ve dolayisiyla fetal sikintilara, astiksi ve 6liime sebep olabilir veya hipertonisite,
tetanik kontraksiyonlar, yumusak doku hasar1 veya uterus riiptiiriine yol acabilen uterus asiri

uyarilmasina yol agar.

Hizli I.V. bolus enjeksiyon sonrasi yiizde kizarma ve refleks tasikardi ile birlikte akut kisa
siireli hipotansiyona neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Bu hizli hemodinamik degisiklikler,
ozellikle onceden kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda miyokardiyal iskemiye neden
olabilir. Hizli LV. birka¢ IU’ya varan dozlarda oksitosinin bolus enjeksiyonu da QT

uzamasina yol agabilir.

Uterotonik ajanlar kullanilarak yapilan farmakolojik dogum indiiksiyonu seyrek durumlarda

post partum dissemine intravaskiiler koagiilasyon riskini artirmaktadir (bkz. Bolim 4.4).

Su zehirlenmesi

Uzun bir siire boyunca biiyiilk miktarlarda elektrolitsiz sivi ile birlikte yiiksek dozlarda
oksitosinin uygulandigt durumlarda maternal ve neonatal hiponatremiyle iliskili su
intoksikasyonu bildirilmistir (bkz.Boliim 4.4). Oksitosinin birlesik antidiiiretik etkisi ve LV.
sivl verilmesi, hiponatremi olmaksizin hemodinamik bir akut pulmoner 6dem formuna yol
acan asir1 s1v1 yliklenmesine neden olabilir (bkz. Boliim 4.4.).

Su zehirlenmesinin belirtileri sunlardir:

1. Bas agrisi, istahsizlik, mide bulantisi, kusma ve karin agrisi.

2. Uyusukluk, uyusukluk, biling kayb1 ve grand-mal tipi nébetler

3. Disiik kan elektrolit konsantrasyonu
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Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ siniflarina ve MedDRA siklik kuralina gore
sunulmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Annede bildirilen advers reaksiyonlar
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Dispne, hipotansiyon veya sok ile iliskili anafilaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Su zehirlenmesi, maternal hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bag agrisi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, bradikardi
Yaygin olmayan: Aritmi

Bilinmiyor: Miyokardiyal iskemi, elektrokardiyogram QTc uzamasi, refleks tasikardi

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon, kanama

Solunum, gogiis bozuklular1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Akut pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Kasinti, lirtiker
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Bilinmiyor: Anjiyoodem

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar

Bilinmiyor: Uterin hipertonusu, uterusun tetanik kasilmalar1, uterus riiptiirti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Kizarma
Fetiis/yenidogan bebekte bildirilen advers reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Yenidogan hiponatremi

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar

Bilinmiyor: Fetal distres sendromu, asfiksi ve 6lim

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Doz asimi asagidaki komplikasyonlara neden olabilir: fetal distres (fetal bradikardi,
mekonyumlu amniyotik sivi, asfiksi), hipertonisite, tetanik kasilmalar, uterus riiptiirii, su

zehirlenmesi.

Toksisite: Yenidoganlara sirastyla 2-3 ve 10 IU LM. verildiginde ve '2-1"2 yasindaki
cocuklara 8 IU nazal yoldan verildiginde hi¢bir semptom goriilmemistir.

35 saat boyunca izotonik glikoz ¢ozeltisinde 80 IU infiizyonu, 40 saat boyunca 488 IU
inflizyonu ve 60 saat boyunca 800 IU infiizyonu sonrasinda yetigkinlerde ciddi zehirlenme

goriilmiistir (1 IU 1,67 mikrograma karsilik gelir).

11/16


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Semptomlar: Antidiliretik etki-su zehirlenmesi riski (hiponatremi, hipo-ozmolalite, serebral

O6dem). Vaskiiler spazm, hipertansiyon.

Tedavi: Oksitosinin siirekli intravendz uygulanmasi sirasinda doz asimi belirtileri veya
semptomlar1 ortaya c¢ikarsa, inflizyon derhal kesilmeli ve anneye oksijen verilmelidir. Sivi
tutulumu durumunda goézlem gereklidir. Su zehirlenmesi durumunda ditiretikler (mannitol
veya furosemid), sodyum inflizyonu ve serebral 6dem tedavisi uygulanmalidir. Diger

semptomatik tedavi kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik hormonal preparatlar (seks hormonlar1 ve insiilinler harig),
hipofiz, hipotalamus hormonlar1 ve analoglari, arka hipofiz lobu hormonlari, oksitosin ve

analoglari

ATC kodu: HO1BB02

Oksitosin dogum sirasinda kasilmalart (siklik ve gii¢) uyarir, uterusun involiisyonunu
hizlandirir ve meme bezinin miyoepitelyal hiicrelerini bir araya toplar, boylece bosaltma
stirecini kolaylastirir. Sentetik olan oksitosin, vazopressin icermediginden Onerilen dozlarda

kan basincini yiikseltmez ve bu nedenle preeklampside kullanilabilir.

Oksitosin, gebeligin sonuna dogru, dogum sirasinda ve dogumdan hemen sonra uterusun diiz
kaslarin1 daha giiclii bir sekilde uyarir. Boyle zamanlarda, miyometriyumdaki oksitosin

reseptorleri artar.

Oksitosin reseptorleri, G-proteinlerine bagl reseptorlerdir. Reseptoriin oksitosin tarafindan
aktive edilmesi, hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimim tetikler ve bdylece miyometriyal

kasilmaya yol agar.

Oksitosin, uterusun iist segmentinde, dogum sirasinda gozlenenlere benzer siklikta, gligte ve

stirede ritmik kasilmalar meydana getirir.

Sentetik olan oksitosin, vazopressin i¢ermez, ancak saf haliyle bile oksitosin, zayif bir

intrensek vazopressin benzeri antidiiiretik aktiviteye sahiptir.
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In vitro ¢aligmalara dayanarak, oksitosinin uzun siireli maruziyetinin, muhtemelen oksitosin
baglanma bolgelerinin asag1 regiilasyonu, oksitosin reseptorleri mRNA’sinin dengesizlesmesi
ve oksitosin reseptorlerinin  internalizasyonu nedeniyle oksitosin  reseptorlerinin

duyarsizlasmasina neden oldugu bildirilmistir.

Plazma seviyeleri ve etkinin baslangici/siiresi

Intravendz infiizyon. Oksitosin, dogumun baslatilmasi veya giiclendirilmesi igin uygun
dozlarda siirekli intravendz infiizyonla verildiginde, uterus tepkisi kademeli olarak baslar ve
genellikle 20 ila 40 dakika iginde sabit bir duruma ulasir. Ilgili oksitosin plazma seviyeleri,
kendiliginden ilk evre dogum sirasinda dlgiilen seviyelere benzerdir. Ornegin, dakikada 4
mililinite intravendz infiizyon alan 10 gebe kadinda oksitosin plazma seviyeleri 2 ila 5
mikroiinite/mL olmustur. Infiizyonun kesilmesi veya infiizyon hizinda &nemli bir azalmanin
ardindan, 6rnegin asir1 uyarilma durumunda uterus aktivitesi hizla azalir ancak yeterli diisiik

seviyede devam edebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Gebelerde 4 militinite/dakika intravendz inflizyonu takiben oksitosinin plazma seviyeleri 2 ila
5 mikroiinite/mL oldugu gozlenmistir.

Intravendz infiizyon kullanildiginda etki kademeli olarak meydana gelir ve genellikle 20-40
dakika sonra sabit duruma ulasir.

Intravendz (1.V.) veya intramiiskiiler (I.M.) enjeksiyondan sonra oksitosin hizla etki eder; I.V.
enjeksiyondan yaklasik 1 dakika sonra ve .M. enjeksiyondan 2-4 dakika sonra.

Etki .M. enjeksiyondan sonra 30-60 dakika ve I.V. enjeksiyondan sonra muhtemelen biraz

daha kisa bir siire devam eder.

Dagilim
Sabit durumda dagilim hacmi erkeklerde yaklasik 12,2 L veya 170 mL/kg’dir. Plazma

proteinlerine baglanmasi diigiiktiir. Plasentay1 her iki yonde de geger. Oksitosin anne siitiinde

az miktarda bulunabilir.
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Bivyotransformasyon

Oksitosinaz, hamilelik sirasinda fiiretilen glikoprotein aminopeptidazdir. Enzim plazmada
bulunur ve oksitosini parcalayabilir. Enzimatik aktivite dogum baslayana kadar kademeli
olarak artar, sonra hizla artar ve dogumdan sonra tekrar azalir. Enzim aktivitesi bu donemde
plasenta ve uterus dokularinda da yiiksektir. Karaciger ve bobrek, oksitosinin plazmadan
metabolize edilmesinde ve temizlenmesinde Onemli bir rol oynar. Bu nedenle, karaciger,

bobrek ve sistemik dolasim, oksitosinin biyotransformasyonuna katkida bulunur.

Eliminasyon

Oksitosinin plazma yarilanma omrii 3 ila 20 dakika arasindadir. Metabolitler idrarla atilirken,
oksitosinin %1’inden az1 degismeden idrarla atilir. Hamile kadinlarda metabolik klirens ~17
mL/kg/dk’dir. Metabolik klirens hem erkeklerde hem de hamile olmayan kadinlarda yaklasik
20 mL/kg/dk’dur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamistir. Bununla birlikte, oksitosin atilimi
ve anti-ditliretik 6zellikleri nedeniyle azalmis idrar atilimi géz oniine alindiginda, uzun siirede

oksitosinin olas1 birikmesi neden olur.

Karaciger vetmezligi:

Hepatik bozuklugu olan hastalarda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik degisiklikler olast degildir, ¢ilinkii metabolize edici
enzim olan oksitosinaz, sadece karacigerle sinirli degildir ve bu siire zarfinda plasentadaki
oksitosinaz seviyeleri onemli 6l¢iide artmistir. Bu nedenle, karaciger fonksiyon bozuklugunda
oksitosinin biyotransformasyonu, oksitosinin metabolik klirensinde dnemli degisikliklere yol

acmayabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve

mutajeniteye iliskin geleneksel ¢alismalara dayanarak insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya
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koymamaktadir. Oksitosin ile standart teratojenite, lireme performansi ve kanserojenite

calismalari mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Klorbiitanol

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit ve/veya asetik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iirin, bolim 6.6’da belirtilen ¢ozeltiler disinda diger tibbi {iriinlerle
karigtirilmamalidir.
Baz1 ¢ok 0Ozel haller disinda, oksitosin preparatlar1 sadece fizyolojik elektrolit (infiizyon)

¢oOzeltileri i¢inde inflize edilmelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

UVERA, %5 dekstroz, %0,9 sodyum kloriir, Ringer ¢ozeltisi veya Ringer asetat ¢ozeltisi ile
seyreltildikten sonra 25°C'de 24 saat stabildir.

Mikrobiyolojik agidan {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki

saklama stireleri ve kullanimdan 6nceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

UVERA 3 adet 3 mL kapasiteli Tip I amber renkli cam flakon igerisinde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

I.V. oksitosin infiizyonu uygulanan biitiin hastalar, bu ila¢ hakkinda genis bilgiye sahip ve
komplikasyonlar1 taniyabilecek saglik personelinin gézetimi altinda olmalidir. Herhangi bir
komplikasyon durumunda miidahale edebilecek doktorun bulunmadigi durumlarda oksitosin

uygulamasi yapilmamalidir.
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Oksitosin agagidaki infiizyon sivilariyla ge¢imlidir:

%0,9 sodyum kloriir, %5 dekstroz, Ringer ¢ozeltisi, Ringer asetat ¢cozeltisi.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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