ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym

1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxytocinum Biowet Putawy 10 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, koni, $win, owiec, psow
i kotow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

Substancja czynna:
oksytocyna 10 j.m.

Substancje pomocnicze:

Sklad ilosciowys, jesli ta informacja jest
niezbedna do prawidlowego podania
weterynaryjnego produktu leczniczego

Sklad jako$ciowy substancji pomocniczych
i pozostalych skladnikow

Chlorobutanol poétwodny 5mg

Sodu chlorek

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan

Bezbarwny ptyn.

3. DANE KLINICZNE

3.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto, kon, §winia, owca, pies, kot

3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Stymulacja skurczéw mig$niowki macicy w celu intensyfikacji akcji porodowe;.

Wspomaganie procesu inwolucji macicy po porodzie.

Zwigkszenie kurczliwosci migéniowki macicy po porodzie w celu zapobiegania krwawieniu oraz
zatrzymania tozyska.

Indukcja wydzielania mleka (milk let down) w przypadku bezmlecznosci poporodowe;.

3.3 Przeciwwskazania

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania oksytocyny jest:

- niedrozno$¢ drog rodnych (akcja porodowa przy zamknigtej szyjce macicy, brak pelnego rozwarcia
szyjki macicy, nieprawidtowe utozenie ptodu badz ptodow itp.),

- Wystapienie tezcowych skurczow cigzarnej macicy.

3.4  Specjalne ostrzezenia

Fizjologiczne poziomy adrenaliny znaczaco ograniczaja wplyw oksytocyny na migsniowke macicy

i gruczot mlekowy. Z tego wzgledu, w celu uzyskania petnej skutecznosci, nalezy unika¢ niepokojenia
leczonych zwierzat.

3.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkow zwierzat:




U zwierzat z hipoglikemig i hipokalcemig przed podaniem oksytocyny nalezy wyrownac
farmakologicznie zaburzenia metaboliczne.
Przed podaniem w trakcie akcji porodowej nalezy potwierdzi¢ pelne rozwarcie szyjki macicy.

Specjalne $rodki ostroznos$ei dla 0s6b podajgcych weterynaryjny produkt leczniczy zwierzgtom:
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w celu uniknigcia przypadkowego samowstrzyknigcia. Jesli do niego
dojdzie, nalezy niezwlocznie zwréci¢ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke
informacyjng lub opakowanie. Kobiety, zwlaszcza karmigce i cigzarne w zaawansowanej cigzy,
powinny unika¢ kontaktu z weterynaryjnym produktem leczniczym, poniewaz oksytocyna moze
wywotaé skurcze miesni gladkich (np. macicy).

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:
Nie dotyczy.

3.6 Zdarzenia niepozadane

Bydto, kon, $winia, owca, pies, kot:

Czgstos¢ nieznana Intensyfikacja akcji porodowej!
(nie moze by¢ okre$lona na podstawie Intensywne skurcze macicy?, peknigcie macicy*
dostepnych danych): Uszkodzenie ptodu!, $mier¢ ptodu!

Zatrucie wodne?
Posmutnienie®, depresja*
Spigczka®, drgawki®
Smier¢ samicy®

Reakcja alergiczna®

! Nadmierne skurcze macicy lub skurcze tgzcowe migénidowki macicy wywotane oksytocyng moga
prowadzi¢ do zbytniej intensyfikacji akcji porodowej, pekni¢cia macicy, uszkodzenia ptodu, a nawet
$mierci nienarodzonych ptodow.

2 Nieprzestrzeganie odstgpow czasowych pomigdzy kolejnymi dawkami oksytocyny (minimum 30
minut) moze prowadzi¢ do zbyt intensywnych skurczow macicy.

% Dozylne podawanie oksytocyny przez dhuzszy czas w duzej objeto$ci ptynu infuzyjnego ubogiego
w elektrolity moze doprowadzi¢ u samicy do zatrucia wodnego. Zatrucie wodne indukowane
podaniem oksytocyny wymaga podawania lekéw zwigkszajacych diureze.

4Woczesne objawy zatrucia wodnego.

> W podzniejszym okresie zatrucia wodnego.

® Moze wystgpi¢ po podaniu naturalnej, a nie syntetycznej oksytocyny u samic wszystkich gatunkow
ssakow domowych.

Efekt dziatania wysokich dawek oksytocyny zalezy od stanu funkcjonalnego macicy oraz utozenia
ptodu.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggte monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgloszenia najlepiej przestac za
posrednictwem lekarza weterynarii do wtasciwych organow krajowych lub do podmiotu
odpowiedzialnego za posrednictwem krajowego systemu zglaszania. Wtasciwe dane kontaktowe
znajdujg si¢ w ulotce informacyjne;j.

3.7 Stosowanie w cigzy, podczas laktacji lub w okresie nieSnoSci

Cigza i laktacja:
Oksytocyna jest stosowana w celu wzmocnienia skurczéw macicy w czasie porodu oraz
w okresie laktacji w celu oproznienia gruczotu mlekowego z mleka lub wydzieliny zapalnej.




Przeciwwskazaniem jest stosowanie w ostatniej fazie cigzy ze wzgledu na niebezpieczenstwo
poronienia.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W wyniku interakcji oksytocyny z insuling i glukagonem dochodzi do wzrostu stgzenia glukozy.
Dziatanie oksytocyny znosza beta — adrenomimetyki (np. klenbuterol, bametan) i progesteron.

3.9 Droga podania i dawkowanie
Podanie domigsniowe, podskoérne Iub dozylne.

Weterynaryjny produkt leczniczy nalezy podawa¢ w jednorazowej iniekcji domigsniowej lub
podskornej w nastepujacych dawkach:

bydto i konie: 3-5 ml (co odpowiada 30 — 50 j.m.),

swinie, owce: 2-3 ml (co odpowiada 20 — 30 j.m.),

psy: 0,5-1,5 ml (co odpowiada 5 — 15 j.m.),

koty: 0,3-0,5 ml (co odpowiada 3 —5 j.m.).

W uzasadnionych przypadkach weterynaryjny produkt leczniczy mozna takze poda¢ dozylnie,
zalecana jest jednak redukcja dawki do ok. Y zalecanej dawki dla pozostatych drog podania. Podawaé
we wlewie lub powolnym wstrzyknigciu (po rozcienczeniu w soli fizjologicznej), po podgrzaniu do
temperatury ciata.

W razie potrzeby iniekcje weterynaryjnego produktu leczniczego mozna powtorzy¢, jednak nie
wczesniej niz po 30 minutach.

3.10 Objawy przedawkowania (oraz sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy i odtrutki, w stosownych przypadkach)

Nastegpstwem podania zbyt wysokiej dawki oksytocyny moze by¢ dlugotrwaly skurcz macicy
W potaczeniu z hipoksjg u ptodow badz peknigcie macicy. Moze pojawic si¢ tachykardia.

3.11 Szczegolne ograniczenia dotyczace stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktow leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

Nie dotyczy.

3.12 Okresy karencji

Tkanki jadalne:

Bydto, kon, §winia, owca — zero dni.

Mleko:

Bydto, owca — zero godzin

Pies, kot - nie dotyczy.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE

4.1 Kod ATCvet:

QHO01BB02

4.2 Dane farmakodynamiczne



Oksytocyna wywotuje skurcze mig$ni macicy bedacej pod wplywem dziatania estrogendéw. Powoduje
takze skurcz wiokien miesni gtadkich pecherza moczowego, jelit oraz komoérek mioepitelialnych

w gruczole mlekowym.

Aktywno$¢ biologiczna oksytocyny zwigzana jest z dzialaniem kurczacym na migénie gtadkie macicy,
przede wszystkim macicy ci¢zarnej. Dziatanie kurczgce oksytocyny na mig$nie gtadkie macicy
ciezarnej ma duze znaczenie podczas akcji porodowe;.

Wrazliwo$¢ mig$nidowki macicy na oksytocyne wzrasta w czasie trwania cigzy, chociaz stezenie
oksytocyny w czasie porodu nie ulega gwattownemu wzrostowi. Miejscem docelowego dziatania
oksytocyny sg rowniez komorki migsniowo-nabtonkowe (mioepitelialne) gruczotu mlekowego, ktére
otaczaja pecherzyki tego gruczotu. Oksytocyna wydzielana pod wplywem draznienia sutkoéw podczas
aktu ssania, wywoluje skurcz komorek migsniowo-nabtonkowych, w wyniku czego mleko zawarte
w pecherzykach przemieszcza si¢ do wigkszych zatok, a nastgpnie na zewnatrz. Jest to tzw. odruch
puszczenia mleka przez karmiacg samice (milk let down).

Oksytocyna odpowiedzialna jest nie tylko za proces puszczania mleka po porodzie, ale rowniez
wplywa na zachowanie matki powodujac jej uspokojenie, bierze udzial w procesach metabolicznych
przygotowujacych organizm samicy do laktacji (stymulacja wytwarzania glukagonu), co

W konsekwencji prowadzi do uruchomienia wytwarzania glukozy. Wplyw oksytocyny na organizm
samicy przygotowujacy si¢ do okresu laktacji obserwuje si¢ u zwierzat monogastrycznych

i przezuwaczy.

Oksytocyna (OT) wywiera dziatanie receptorowe poprzez swoisty receptor blonowy OTR, ktory
nalezy do rodziny receptorow zaleznych od biatek G, podrodziny receptorow wazopresyno-
oksytocynowych. Wrazliwos$¢ migsniowki gtadkiej macicy na kurczace dziatanie oksytocyny jest
zalezna od liczby receptorow dla oksytocyny. Liczba receptoréw oksytocynowych w miometrium

i komorkach migsniowo-nabtonkowych gruczotu mlekowego istotnie wzrasta w okresie
okotoporodowym, w czasie porodu i w okresie laktacji.

Mechanizm kurczacego dziatania oksytocyny na mig$niowke macicy zwigzany jest z agonistycznym
dzialaniem tego nonapeptydu na receptor, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia jonéw wapnia

z retikulum sarkoplazmatycznego komorki migs$nia gladkiego. Oligomery OTR powstajg niezaleznie
od obecnosci agonisty, lecz podanie egzogennej oksytocyny powoduje szybki spadek ich liczby na
powierzchni komorki. Do skutecznego wigzania oksytocyny przez OTR jest potrzebna obecnos¢
dwuwarto$ciowych jonow Mn i Mg oraz cholesterolu. Przy obnizonym stezeniu lub braku tych
czynnikéw spada powinowactwo OT do OTR i receptor traci zdolno$¢ wigzania hormonu. Innym
czynnikiem modulujacym wigzanie oksytocyny do receptora jest P4. Wiazanie P4 do OTR moze
blokowa¢ funkcje OTR. Zahamowanie funkcji receptora przejawia si¢ nie tylko uniemozliwieniem
przylaczenia OT, ale rowniez obnizong aktywacja wtornych przekaznikow informacji w komorce

i w konsekwencji zniesieniem efektu biologicznego jaki wywotuje OT. Progesteron moze takze
wptywac na zawarto$¢ cholesterolu w blonach komérkowych hamujac jego estryfikacje i transport

z lub do btony komérkowej. Obnizenie poziomu cholesterolu w btonie komorki pocigga za sobg
zmniejszenie powinowactwa OT do OTR.

Molekularne oddziatywanie pomigdzy oksytocyng i OTR oraz kompleksem OT-OTR 1 biatkiem Gql1,
ktore prowadza do aktywacji OTR obejmuja nastgpujace etapy:

- wigzanie OT przez zewnatrzkomorkowe petle czasteczki OTR,

- przenoszenie wzdtuz transblonowych domen OTR do wewnatrzkomorkowych petli,

- przytaczenie do OTR biatka Gql1 i jego aktywacje.

Receptor przechodzi w forme aktywna po przytaczeniu czasteczki OT. Potaczenie OT z OTR w btonie
plazmatycznej komorek docelowych dla OT powoduje powstanie wewnatrzkomorkowych
przekaznikoéw informacji, ktére umozliwiaja odpowiedz biologiczng na hormon. Klasyczng droga
przekazania informacji w komoérkach docelowych dla OT jest szlak inozytolofosforanowy.
Oksytocyna taczac si¢ z receptorem indukuje hydrolize fosfoinozytolu, w wyniku czego dochodzi do
powstania 1,4,5-trifosforanu inozytolu, ktory jest odpowiedzialny za mobilizacj¢ i uwalnianie
wewnatrzkomorkowego wapnia z endo-i sarkoplazmatycznego retikulum prowadzac do skurczu
miesniowki gladkiej macicy. Inng droga dziatania OT w komorkach docelowych moze by¢ szlak
zwigzany z aktywacjg cyklazy adenylowej, w ktorym powstaje cykliczny cAMP.
Wewnatrzkomoérkowe szlaki pobudzane przez OT moga ulec wzajemnemu pobudzeniu lub
hamowaniu, a badanie wtornych przekaznikow umozliwia okreslenie efektu biologicznego, jaki OT



wywiera na komorki docelowe. Efektami biologicznymi ktore powstaja w wyniku uruchomienia
szlaku wewnatrzkomérkowych przekaznikéw pod wptywem OT moga by¢ reakcje:

- zwigzane ze Skurczem mig$niowki gtadkiej macicy, jajowodu lub komorek nabtonkowo-
mie$niowych gruczotu mlekowego

- zwigzane z sekrecjg prostaglandyn przez komorki sluzowki lub migénidwki macicy, hormondéw
steroidowych z komorek ziarnistych lub lutealnych jajnika, glikokortykoidow z kory nadnerczy, albo
niektorych hormonéw z przedniego ptata przysadki (ACTH, LH, PRL).

Receptory OT wystepuja w roznych tkankach uktadu rodnego samicy, w neuronach mézgowia,
przednim ptacie przysadki, nerkach, sercu, naczyniach, trzustce i nadnerczach. Najwiecej swoistych
OTR zawieraja tkanki uktadu rozrodczego. Receptory oksytocyny wystepuja w komorkach $luzéwki
I migsniowki macicy, jajowodow, szyjki macicy, bton ptodowych i w gruczole mlekowym. U samic
OTR znajdowano w tkance ptodu, ale receptory w pelni funkcjonalne pojawiajg si¢ wraz

Z osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Gestos¢ OTR zmienia si¢ w zalezno$ci od fazy cyklu rujowego,
okresu cigzy, porodu, laktacji. Najwyzsza koncentracja OTR wystepuje w okresie okotoporodowym
w macicy oraz w gruczole mlekowym podczas laktacji. Aktywne OTR wystepuja tez w komorkach
warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego i w komorkach lutealnych CL, co sprawia, ze OTR
reguluje procesy zachodzace w tych strukturach podczas ich wzrostu, rozwoju i funkcjonowania.
Miegjsca w OUN w ktorych jest najwigcej OTR to: kora mézgowa, uktad limbiczny, wzgorze

i podwzgorze. Oddziatywanie OT na receptory zlokalizowane w mézgowiu moze warunkowac lub
modulowac pojawienie si¢ roznych zmian behawioralnych.

4.3 Dane farmakokinetyczne

Oksytocyne podaje si¢ w postaci iniekcji: dozylnej, domie$niowej lub podskédrnej. Po dozylnym
podaniu oksytocyny efekt kurczacego dziatania leku na mig$nidwke gtadka macicy wystepuje
natychmiast. Po iniekcji domig$niowej efekt dziatania oksytocyny obserwowany jest po 3 —5
minutach. Czas utrzymania si¢ dziatania peptydu wynosi 13 i 20 minut odpowiednio do drogi aplikacji
leku. W badaniach na psach wykazano, ze po iniekcji domig$niowej czas dziatania kurczacego na
migsnidéwke macicy wynosi 13 minut, natomiast po iniekcji podskornej jest dluzszy i wynosi 20 minut.
W badaniach na klaczach poddanych chirurgicznej owariektomii wykazano, ze po domi¢sniowym
podaniu 5 j.m. syntetycznej oksytocyny efekt dziatania kurczgcego na migénidéwke macicy wystapit po
okoto 2 minutach, natomiast po podaniu podskérnym po 2-10 minutach.

Dystrybucja oksytocyny w organizmie odbywa si¢ za posrednictwem ptynu zewnatrzkomdrkowego.
Przypuszcza sig, ze niewielkie iloSci tej substancji mogg przenikaé przez tozysko i przechodzi¢ do
krwioobiegu ptodu.

Okres poltrwania oksytocyny w 0soczu waha si¢ w granicach 1-3 min.

U zwierzat oksytocyna wigze si¢ z beta-globulinami. W wyniku dziatania enzymatycznego peptyd ten
ulega inaktywacji w watrobie, nerkach i gruczole mlekowym w wyniku redukcji przy mostku
dwusiarczkowym. Wydalanie odbywa si¢ w przewazajacej czgsci przez nerki, czgdciowo w postaci
niezmienionej (ok. 35%), czgsciowo w postaci nieczynnego metabolitu glicynamidu lub metabolitow
wykazujacych aktywnos$¢ biologiczna.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Oksytocyna wykazuje niezgodno$¢ farmaceutyczng z nastgpujacymi substancjami: sola sodowa
warfaryny, fibrynolizyng, dwuwinianem epinefryny oraz edisylatem prochlorperazyny.

5.2  OKres waznoSci

Okres wazno$ci weterynaryjnego produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

5.3  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu



Przechowywa¢ w temperaturze 2 - 8 °C. Nie zamraza¢. Chroni¢ przed $wiatlem.
5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Butelki z bezbarwnego szkta typu Il zawierajagce 50 ml lub 100 ml produktu, zamykane korkiem
z gumy bromobutylowej z aluminiowym kapslem.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

5.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytych weterynaryjnych produktéw
leczniczych lub pochodzacych z nich odpadow

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.

Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpadéw w celu usunigcia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatéw odpadowych pochodzacych z jego
zastosowania w sposob zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz krajowymi systemami odbioru
odpadow dotyczacymi danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biowet Putawy Sp. z o.0.

7. NUMER(-Y ) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

45/94

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30/06/1994.

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjng.

Szczegotowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sg dostepne
W unijnej bazie danych produktow (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary
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