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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml Concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 5 ml de concentrado contém 37,5 mg de atosibano
(sob a forma de acetato).

Cada ml de concentrado contém 7,5 mg de atosibano.

ApoOs a diluicdo, a concentracdo de atosibano € 0,75 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril).
Solucdo limpida, incolor e isenta de particulas.

pH: 4,0a 5,0

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Atosiban EVER Pharma estd indicado para atrasar o parto prematuro iminente em
mulheres gravidas adultas com:

— contracdes uterinas regulares com, pelo menos, 30 segundos de duragdo com
frequéncia de =4 cada 30 minutos

— uma dilatagdo cervical de 1 a 3 cm (0 a 3 para nuliparas) e um apagamento de >
50 %.

— uma idade gestacional de 24 a 33 semanas completas

— uma frequéncia cardiaca fetal normal

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
O tratamento com Atosiban EVER Pharma deve ser iniciado e acompanhado por um
médico experiente no tratamento do parto prematuro.

Atosiban EVER Pharma € administrado por via intravenosa em trés fases sucessivas:
uma dose de bodlus inicial (6,75 mg), efetuada com Atosiban EVER Pharma 6,75
mg/0,9 ml solucdo injetavel, imediatamente seguida por uma perfusdo continua de
dose elevada (perfusdao de carga 300 microgramas/minuto) de Atosiban EVER
Pharma 37,5 mg/5 ml concentrado para solucdo para perfusdo durante trés horas,
seguida por uma dose mais baixa de Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml
concentrado para solugcdo para perfusdao (perfusdao subsequente 100
microgramas/minuto) até 45 horas. A duragdo do tratamento ndo deve ultrapassar
48 horas. A dose total administrada durante um ciclo terapéutico completo com
Atosiban EVER Pharma ndo deve, de preferéncia, exceder 330,75 mg de atosibano.
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A terapéutica intravenosa utilizando a injecdo de bodlus inicial de Atosiban EVER
Pharma 6,75 mg/0,9 ml solugdo injetavel (ver Resumo das Caracteristicas do
Medicamento deste produto) deve ser iniciada logo que possivel apdés um diagnodstico
de trabalho de parto prematuro. Uma vez injetado o bolus, prosseguir com a
perfusdo. No caso de persisténcia das contragdes uterinas durante o tratamento com
Atosiban EVER Pharma, deve considerar-se uma terapéutica alternativa.

O quadro seguinte mostra a posologia completa da injecdo de bodlus seguida pela
perfusao:

Fase Regime Taxa de perfusao Dose de atosibano
1 Injecdo por bolus intravenoso de|N&o aplicavel. 6,75 mg
0,9 ml administrada durante 1
minuto
2 3 horas de perfusdao de cargal24 mil/hora (300 pg/min) (54 mg
intravenosa
3 Perfusdo intravenosa subsequente|8 ml/hora (100 pg/min) [Até 270 mg
até 45 horas

Re-tratamento:

No caso de haver necessidade de um re-tratamento com atosibano, este deve
comecgar também com uma injecdo de bdlus de Atosiban EVER Pharma 6,75 mg/0,9
ml solugdo injetavel seguida pela perfusdo com Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml
concentrado para solugdo para perfusao.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Nao existe experién,cia no tratamento com atosibano em doentes com compromisso
hepatico ou renal. E improvavel que o compromisso renal exija um ajuste de dose,
uma vez que apenas uma pequena proporcdo de atosibano é excretada na urina. Em
doentes com compromisso hepatico o atosibano deve ser utilizado com precaucdo.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Atosiban EVER Pharma em mulheres gravidas com menos
de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Para instrucdes acerca da preparacao do medicamento antes da administracao, ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicagoes

Atosiban EVER Pharma ndo devera ser utilizado nas seguintes condigdes:

— Tempo de gestacdo inferior a 24 semanas ou superior a 33 semanas completas
— Rutura prematura das membranas com gestacdao >30 semanas

— Frequéncia cardiaca fetal anormal

— Hemorragia uterina antes do parto exigindo o nascimento imediato

— Eclampsia e pré-eclampsia graves exigindo o nascimento

— Morte fetal intrauterina

— Suspeita de infecdo intrauterina
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— Placenta prévia

— Deslocamento da placenta

— Quaisquer outras condicdes da mae ou do feto, em que a continuacao da gravidez
seja perigosa

— Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Quando o atosibano € utilizado em doentes nas quais ndo se pode excluir a rutura
prematura das membranas, os beneficios de atrasar o parto devem ser pesados
relativamente ao risco potencial de corioamnionite.

Ndo existe experiéncia no tratamento com atosibano em doentes com compromisso
hepatico ou renal. E improvavel que o compromisso renal exija um ajuste de dose,
uma vez que apenas uma pequena proporcdo de atosibano é excretada na urina. Em
doentes com compromisso hepatico o atosibano deve ser utilizado com precaugéo
(ver seccles 4.2 e 5.2).

Existe apenas uma experiéncia clinica limitada na utilizacdo do atosibano em caso de
gravidez multipla ou no grupo de idade gestacional entre as 24 e as 27 semanas
devido ao numero reduzido de doentes tratadas. Assim, os beneficios do atosibano
nestes subgrupos sao incertos.

O re-tratamento com Atosiban EVER Pharma € possivel, mas a experiéncia clinica
disponivel é limitada relativa a re-tratamentos multiplos, até 3 re-tratamentos (ver
seccdo 4.2).

No caso de atraso do crescimento intrauterino, a decisdo de continuar ou de reiniciar
a administracdo de Atosiban EVER Pharma depende da avaliagdo da maturidade
fetal.

A monitorizacdo das contracbes uterinas e da frequéncia cardiaca fetal durante a
administracdao do atosibano e em caso de contragfes uterinas persistentes deve ser
tida em consideracgao.

Sendo um antagonista da oxitocina, o atosibano pode, teoricamente, facilitar a
relaxacdo uterina e a hemorragia pds-parto, por isso qualquer hemorragia posterior
ao parto deve ser monitorizada. No entanto, durante os ensaios clinicos ndo se
observou contragdo uterina inadequada apos o parto.

Gravidezes multiplas e medicamentos com atividade tocolitica como os bloqueadores
dos canais de calcio e betamiméticos sdo conhecidos por estarem associados a risco
acrescido de edema pulmonar. Portanto, o atosibano deve ser utilizado com
precaucdo no caso de gravidezes multiplas e/ou administracdo concomitante de
outros medicamentos com atividade tocolitica (ver seccdo 4.8).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

E pouco provavel que o atosibano esteja envolvido em interacGes farmaco-farmaco
mediadas pelo citocromo P450 tendo as investigacdes in vitro demonstrado que o
atosibano ndo é um substrato para o sistema citocromo P450 e ndo inibe as enzimas
citocromo P450 que metabolizam o farmaco.
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Foram realizados estudos de interagdo com labetalol e betametasona em voluntarios
sauddveis do sexo feminino. Ndo foi observada qualquer interagdo clinicamente
significativa entre o atosibano e a betametasona ou labetalol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Atosibano apenas deve ser utilizado quando for diagnosticado um trabalho de parto
prematuro nos tempos de gestacdo entre 24 e 33 semanas completas. Se durante a
gravidez a mulher ja estiver a amamentar uma crianca anterior, entdo a
amamentacdo devera ser descontinuada durante o tratamento com Atosiban EVER
Pharma, uma vez que a libertacdo de oxitocina durante a amamentacao pode
aumentar a contractilidade uterina, e pode contrariar o efeito do tratamento
tocolitico.

Em ensaios clinicos com o atosibano ndo foram observados efeitos na amamentacgdo.
Ficou provado que pequenas quantidades de atosibano passam do plasma para o
leite materno em mulheres que amamentam.

Estudos de toxicidade embrio-fetal ndo demonstraram efeitos toxicos do atosibano.
Ndo foram efetuados estudos que abrangessem a fase de fertilidade e preé-
implementacdo do desenvolvimento embrionario (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Durante os ensaios clinicos foram descritas reacdes adversas possiveis do atosibano
na mde durante a utilizacdo de atosibano. No total, 48 % das doentes tratadas com
atosibano sofreram reacbes adversas durante os ensaios clinicos. As reagoes
adversas observadas foram geralmente de gravidade ligeira. A reacdo adversa mais
frequentemente notificada na mae foi nduseas (14 %).

No caso do recém-nascido, 0os ensaios clinicos ndo revelaram quaisquer reacfes
adversas especificas do atosibano. As reacOes adversas do bebé situavam-se na
gama da variacdo normal e foram comparaveis com as incidéncias registadas tanto
no grupo do placebo como no grupo betamimético.

A frequéncia das reactes adversas abaixo listadas € definida utilizando a seguinte
convencdo: Muito frequentes (=1/10); Frequentes (=1/100, <1/10); Pouco
frequentes (=1/1.000, <1/100); Raros (=1/10.000, <1/1.000). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.

Classes de Sistemas delMuito Frequentes Pouco Raros

Orgaos MedDRA frequentes frequentes

Doencas do sistema Reacdo alérgica
imunitario

Doencas do metabolismo e Hiperglicemia
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da nutricao
Perturbacoes do foro Insodnia
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso Cefaleias, Tonturas
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Hipotensao,
Afrontamentos
Doencas gastrointestinais Nauseas |Vémitos
Afecdes dos tecidos Prurido,
cutdneos e subcutaneos Erupcdo
cutanea
Doencas dos 6rgdos genitais Hemorragia
e da mama uterina, Atonia
uterina
Perturbacoes gerais e Reacdo no local de|Pirexia
alteracdbes no local de injecao
administracao

Experiéncia pés-comercializacdo

Foram notificados apds comercializacdo eventos respiratorios como dispneia e edema
pulmonar, particularmente em associacao com a administracdao concomitante de
outros medicamentos com atividade tocolitica como antagonistas do calcio e
betamiméticos e/ou em mulheres com gravidez multipla.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Foram relatados poucos casos de sobredosagem com atosibano, que ocorreram sem

guaisquer sinais ou sintomas especificos. Em caso de sobredosagem ndo existe
nenhum tratamento especifico conhecido.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.2.3 - Aparelho geniturinario. Medicamentos que atuam
no Utero: Simpaticomiméticos, codigo ATC: G0O2CX01

Atosiban EVER Pharma contém atosibano (DCI), um péptido sintético ([Mpal, D-
Tyr(Et)2, Thr4, Orn8]-oxitocina) que € um antagonista competitivo da oxitocina
humana a nivel do recetor. Em ratos e cobaias, o atosibano mostrou ligar-se a
recetores de oxitocina, diminuir a frequéncia das contracbes e o tonus da
musculatura uterina, resultando numa supressao das contracdes uterinas. Atosibano
mostrou também ligar-se ao recetor da vasopressina inibindo, assim, o efeito da
vasopressina. Em animais, o atosibano ndo exibiu efeitos cardiovasculares.

No trabalho de parto prematuro da mulher, 0 atosibano na dosagem recomendada
antagoniza as contracGes uterinas e induz a laténcia uterina. O inicio da relaxagdo do
Utero apods a administragdo de atosibano é rapido, sendo as contracbes uterinas
significativamente reduzidas no espaco de 10 minutos para atingir a laténcia uterina
estavel (£ 4 contragbes/hora) durante 12 horas.

Ensaios clinicos de Fase III (estudos CAP-001) incluem dados referentes a 742
mulheres que foram diagnosticadas com trabalho de parto prematuro as 23 a 33
semanas de gestacdao e que foram aleatoriamente selecionadas para receber
tratamento com atosibano (de acordo com a rotulagem) ou B-agonista (dose-
titulada).

Critérios primarios: o resultado de eficacia primario foi a proporcdo de mulheres que
ndo deram a luz e que ndo necessitaram de tocolise alternativa num periodo de 7
dias apods o inicio do tratamento. Os dados mostraram que 59,6 % (n=201) e 47,7
% (n=163) das mulheres tratadas com atosibano e [-agonista (p=0,0004),
respetivamente, ndo deram a luz e ndo necessitaram de tocolise alternativa durante
7 dias apos o inicio do tratamento. A maioria dos insucessos do tratamento no CAP-
001 foi causada pela baixa tolerabilidade. Os insucessos do tratamento causados por
eficacia insuficiente foram significativamente (p=0,0003) mais frequentes nas
mulheres tratadas com atosibano (n=48, 14,2 %) do que nas tratadas com B-
agonista (n=20, 5,8 %).

Nos estudos CAP-001 a probabilidade das mulheres que ndo deram a luz e que ndo
necessitaram de tocoliticos alternativos durante 7 dias apds o inicio do tratamento foi
similar para as mulheres tratadas com atosibano e tratadas com betamiméticos com
uma idade gestacional de 24-28 semanas. Contudo, este resultado foi baseado numa
amostra muito pequena (n=129 de doentes).

Critérios secundarios: os parametros de eficacia secundaria incluem a proporcdo de
mulheres que ndo deram a luz durante as 48 h apds o inicio do tratamento. Em
relacdo a este pardmetro ndo existiu diferenga entre o grupo de atosibano e o grupo
betamimeético.

A idade gestacional média (DP) na altura do parto era a mesma nos dois grupos:
35,6 (3,9) e 35,3 (4,2) semanas para o grupo com atosibano e o grupo com f-
agonistas, respetivamente (p=0,37). A admissao a uma unidade de cuidados
intensivos neonatais (UCIN) foi semelhante para ambos os grupos de tratamento
(aproximadamente 30 %), tal como o foi a duragcdo do internamento e a terapia de
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ventilacdo. O peso médio (DP) a nascenca foi de 2491 (813) g no grupo com
atosibano e 2461 (831) g no grupo com B-agonistas (p=0,58).

Os resultados fetais e maternos aparentemente ndo diferiram entre o grupo com
atosibano e o grupo com pB-agonista, mas os estudos clinicos ndo puderam
comprovar uma possivel diferenca.

Das 361 mulheres que receberam tratamento com atosibano nos estudos da fase III,
73 receberam, pelo menos, um re-tratamento, 8 receberam, pelo menos, 2 re-
tratamentos e 2 receberam 3 re-tratamentos (ver seccao 4.4).

Considerando que a seguranca e eficacia do atosibano, em mulheres com idade
gestacional inferior a 24 semanas completas, nao se encontram estabelecidas em
estudos aleatorios controlados, ndo se recomenda o tratamento deste grupo de
doentes com atosibano (ver seccdo 4.3).

Num estudo controlado com placebo, as mortes fetais/criancas foi de 5/295 (1,7 %)
no grupo placebo e de 15/288 (5,2 %) no grupo do atosibano, das quais duas
ocorreram aos 5 e 8 meses de idade. No grupo do atosibano onze das 15 mortes
ocorreram em gravidezes com idade de gestacdo de 20 a 24 semanas, embora neste
subgrupo a distribuicdo de doentes tivesse sido desigual (19 mulheres com
atosibano, 4 com placebo). Em mulheres com uma idade gestacional superior a 24
semanas, ndo se verificou qualquer diferenca no indice de mortalidade (1,7 % no
grupo placebo e 1,5 % no grupo atosibano).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em voluntdrias saudaveis ndo gravidas recebendo perfusdes de atosibano (10 a 300
microgramas/min durante 12 horas), as concentragdes plasmaticas em estado
estacionario aumentaram proporcionalmente a dose.

Ficou provado que a depuracao, o volume de distribuicdo e o tempo de semivida sdo
independentes da dose.

Em mulheres em trabalho de parto prematuro que recebem atosibano por perfusao
(300 microgramas/min durante 6 a 12 horas), as concentragdes plasmaticas de
estado estaciondrio foram atingidas uma hora apds o inicio da perfusdo (média 442
+£73 ng/ml, limites 298 a 533 ng/ml).

Apos a conclusdo da perfusdo, a concentragdo plasmatica diminuiu rapidamente com
uma semivida inicial (ta) e final (tp) de 0,21 £+ 0,01 e 1,7 £ 0,3 horas,
respetivamente. O valor médio da depuracédo foi de 41,8 = 8,2 I/h. O valor médio do
volume de distribuicao foi de 18,3 + 6,8 I.

Em mulheres gravidas a ligacdo do atosibano as proteinas plasmaticas € 46 % a 48
%. Nao se sabe se difere substancialmente a fracao livre no compartimento materno
e fetal. O atosibano ndo se divide pelos globulos vermelhos.

Atosibano atravessa a placenta. Apdés uma perfusdo de 300 microgramas/min em
mulheres gravidas saudaveis de termo, a relacdo de concentragdo de atosibano
fetal/maternal foi de 0,12.
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Foram identificados dois metabolitos no plasma e na urina em voluntarias. As taxas
do metabolito principal M1 (des-(Orn8, Gly-NH29)-[Mpal, D-Tyr(Et)2, Thr4]-
oxitocina) para as concentracdes de atosibano no plasma foram de 1,4 e 2,8 na
segunda hora e no fim da perfusdo, respetivamente. Nao se sabe se o M1 se
acumula nos tecidos. O atosibano € detetado apenas em pequenas quantidades na
urina, sendo a sua concentragdo urinaria 50 vezes inferior a do M1. A proporgdo de
atosibano eliminada nas fezes ndo é conhecida. O principal metabolito M1 é
aproximadamente 10 vezes menos potente do que o atosibano na inibicdo das
contracBes uterinas induzidas pela oxitocina in vitro. O metabolito M1 é excretado no
leite (ver a seccdo 4.6).

Nao existe experién,cia no tratamento com atosibano em doentes com compromisso
hepatico ou renal. E improvavel que o compromisso renal exija um ajuste de dose,
uma vez que apenas uma pequena proporcdo de atosibano é excretada na urina. Em
doentes com compromisso hepatico o atosibano deve ser utilizado com precaugéo
(ver seccles 4.2 e 4.4).

No homem é pouco provavel que o atosibano iniba as isoformas do citocromo P450
hepatico (ver seccdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&do se observaram efeitos toxicos sistémicos nos estudos de toxicidade intravenosa
durante duas semanas (em ratos e cdes) em doses que sao aproximadamente 10
vezes superiores a dose terapéutica humana, e nos estudos de toxicidade durante
trés meses em ratos e cdes (até 20 mg/kg/dia s.c.). A dose subcutdnea de atosibano
mais elevada que ndo produz quaisquer efeitos adversos foi aproximadamente duas
vezes a dose terapéutica humana.

Ndo foram efetuados estudos que abrangessem tanto a fertilidade como o pré-
desenvolvimento embriondrio. Os estudos sobre a toxicidade na reproducdo, com
dose de implantacdo superior até a um estadio tardio da gravidez, ndo apresentaram
efeitos nem nas mdes nem nos fetos. A exposicdo do feto do rato foi
aproximadamente quatro vezes superior a recebida pelo feto humano durante
perfusdes intravenosas em mulheres. Estudos em animais demonstraram inibicdao da
lactacdo idéntica a inibicdo de acdo da oxitocina.

Nos ensaios in vitro e in vivo o atosibano ndo provou ser oncogénico nem
mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Acido cloridrico 1 M (para ajuste de pH)
Hidréxido de sédio (para ajuste de pH)
Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser
misturado com outros medicamentos exceto os mencionados na secgdo 6.6.
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6.3 Prazo de validade
2 anos.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao foi demonstrada durante 48
horas a temperatura ambiente, com e sem protecéo da luz e condi¢des de
refrigerac@o. De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os prazos de validade em
utilizacao e as condi¢Bes antes da utilizacdo séo da responsabilidade do
utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a uma temperatura
entre 2 a 8 °C, a ndo ser que a diluicdo tenha sido efetuada em condicdes
assépticas controladas e aprovadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

CondicGes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura e diluigdo, ver
seccgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Cada frasco para injetaveis de concentrado para solugdo para perfusdo contém 5 ml
de solugdo que correspondem a 37,5 mg de atosibano.

Frascos para injetaveis de vidro incolor (5 ml, tipo I), selados com rolha de borracha
de bromobutilo ndo revestido cinzento, tipo I e capsula de fecho flip-off em
polipropileno e aluminio.

Uma embalagem contém 1 frasco para injetaveis de 5 ml.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os frascos para injetaveis devem ser visualmente inspecionados relativamente a
particulas e descoloracdo antes da administragdo.

Preparacdo da solucdo para perfusdo intravenosa:

Para perfusdo intravenosa, apos a dose de bdlus, Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5
ml concentrado para solugdo para perfusdo deve ser diluido numa das seguintes
solugdes:

— solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %)

— solugdo de lactato de Ringer

— solugdo de glucose a 5 % p/v.

Retirar 10 ml de solugcdao de um saco para perfusdo de 100 ml e deitar fora.
Substituir por 10 ml de Atosiban EVER Pharma 37,5 mg/5 ml, concentrado para
solugdo para perfusao de dois frascos de 5 ml de 37,5 mg/5 ml de forma a obter
uma concentracdo de 75 mg de atosibano em 100 ml.

O produto reconstituido € uma solugdo transparente e incolor isenta de particulas.
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A perfusdo de carga é dada fazendo a perfusdo de 24 ml/hora (isto €, 18 mg/hora)
da solucdo preparada anteriormente durante um periodo de 3 horas sob vigilancia
médica adequada numa unidade de obstetricia. Apos trés horas, a taxa de perfusdo é
reduzida para 8 mi/hora.

Preparar mais sacos de 100 ml pelo mesmo processo descrito anteriormente para
permitir que a perfusdo seja continua.

Se utilizar um saco de perfusdo com um volume diferente, deve fazer-se um calculo
proporcional para a preparacao.

Para obter uma dosagem exata, recomenda-se a utilizacdo dum dispositivo de
perfusdo controlada para regular a taxa de fluxo em gotas/min. Uma camara de
micro-gotejamento intravenosa pode proporcionar uma gama adequada de taxas de
perfusdo dentro dos niveis de dosagem recomendados para Atosiban EVER Pharma.

Se for necessario administrar ao mesmo tempo outros farmacos por via intravenosa,
a canula intravenosa pode ser partilhada ou pode utilizar-se um outro local para
administracdao intravenosa. Este procedimento permite o controlo independente e
continuo da taxa de perfusédo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

A-4866 Unterach

Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
NO de registo: 5731203 - 5 ml de solucdo injetavel, 37,5 mg/5 ml, 1 frasco para
injetaveis de vidro tipo I

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: {DD més AAAA}

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



