RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventilan 0,5 mg/1 ml solugéo injetavel

Ventilan 5 mg/5 ml solucéo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ventilan 0,5 mg/1 ml solucdo Injetavel: 0,5 mg de salbutamol, sob a forma de sulfato, por ampola
de 1 ml.

Excipientes com efeito conhecido:

sadio - 3,5 mg/1 ml (sob a forma de cloreto de sddio)

Ventilan 5 mg/5 ml solucdo para Perfusdo: 5 mg de salbutamol, sob a forma de sulfato, por
ampola de 5 ml.

Excipientes com efeito conhecido:

sodio - 17,3 mg/5 ml (sob a forma de cloreto de sédio)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel
Solug&o limpida, incolor a amarelo pélido.

Solucéo para perfusdo

Solug&o limpida, incolor a amarelo pélido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Alivio do broncospasmo grave associado a asma ou bronquite e tratamento do estado de mal-
asmatico. E adequado no controlo dos ataques de asma sobre orientacdo de um médico.

Para a gestdo a curto prazo do trabalho de parto prematuro ndo complicado:

Para parar o trabalho de parto entre as 22 e 37 semanas de gestacdo em doentes sem
contraindicagdes médicas ou obstétricas para terapéutica tocolitica.

Ventilan esta indicado para adultos e adolescentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

O salbutamol tem, na maioria dos doentes, uma duracdo de acéo de 4 a 6 horas.

Ventilan s6 deve ser utilizado sob a direcdo do médico.



O aumento da frequéncia de utilizacdo de agonistas beta-2 pode indicar um agravamento da asma.
Nestas condi¢des pode ser aconselhavel a revisdo do plano terapéutico do doente e considerada a
hipotese de instituir terapéutica glucocorticoide concomitante.

NOTA:

O contetdo das ampolas de Ventilan para perfusdo 1.VV. ndo deve ser injetado sem ser diluido. A
concentracao deve ser reduzida 50% antes da administracao.

As solucdes injetaveis de Ventilan ndo devem ser administradas na mesma seringa ou perfusdo
com qualquer outro medicamento.

Adultos:

1. No broncospasmo grave e no estado de mal-asmaético:

Via subcutanea: 500 microgramas (8 microgramas/kg de peso); repetir de 4 em 4 horas, conforme
necessario.

Via Intramuscular: 500 microgramas (8 microgramas/kg de peso); repetir de 4 em 4 horas,
conforme necessério.

Via Intravenosa: 250 microgramas (4 microgramas/kg de peso) injetado lentamente. Se
necessario, a dose pode ser repetida.

Se for utilizado Ventilan solugdo injetavel a 0,5 mg/1 ml pode-se facilitar a administracdo com a
diluicdo com &gua para preparaces injetaveis.

Perfusdo Intravenosa: No estado de mal-asmatico a velocidade de perfusdo de 3 a 20
microgramas por minuto é geralmente adequada, mas em doentes com insuficiéncia respiratoria
tém sido usadas com sucesso doses mais elevadas. A dose inicial recomendada é de 5
microgramas/min, ajustada devidamente conforme a resposta do doente.

Pode ser preparada uma solucéo adequada para perfusdo diluindo uma ampola (5 ml) de Ventilan
solucéo para perfusdo em 500 ml de soro fisioldgico e dextrose BP para injetaveis, obtendo uma
solugdo com 10 microgramas/ml de salbutamol.

2. Na gestéo a curto prazo do trabalho de parto prematuro ndo complicado

O tratamento com Ventilan deve apenas ser iniciado por obstetras/médicos com experiéncia na
utilizacdo de agentes tocoliticos. O tratamento deve ser efetuado em instalagdes equipadas
adequadamente para efetuar monitorizacéo continua do estado de salide materna e fetal.

A duracdo do tratamento ndo deve exceder as 48 horas, uma vez que os dados mostram que 0
efeito principal da terapéutica tocolitica € um atraso do parto até 48 horas; ndo foram observados
efeitos estatisticamente significativos na mortalidade ou morbilidade perinatal em ensaios
controlados aleatorizados. Este atraso de curta duracdo pode ser utilizado para implementar outras
medidas conhecidas por melhorarem a saude perinatal.

Ventilan deve ser administrado o mais cedo possivel ap6s o diagndstico de parto prematuro e
apos avaliacdo da doente para eliminar quaisquer contraindicacoes a utilizacao de salbutamol (ver
seccao 4.3). Isto deve incluir uma avaliacdo adequada do estado cardiovascular da doente com
superviséo da funcéo cardiorrespiratéria e monitorizagdo por ECG ao longo do tratamento (ver
seccédo 4.4).

Usar a diluicdo indicada acima para perfusdo intravenosa. De um modo geral, com uma
velocidade de perfusdo entre 10 e 45 microgramas/min., obtém-se o controlo das contracGes
uterinas, mas pode ser necessaria uma velocidade de perfusdo maior ou menor de acordo com a
forca e a frequéncia das contragdes. Recomenda-se uma velocidade inicial de 10
microgramas/min, aumentando a velocidade a cada 10 minutos, até ser evidente a resposta da



doente, pela diminuicdo da forca, frequéncia ou duracéo das contracdes, apds o que a velocidade
de perfus@o pode ser aumentada lentamente até cessarem as contragfes. Deve ser dada atencéo
especial a funcdo cardiorrespiratéria incluindo aumento da frequéncia cardiaca e alteragdo na
pressdo arterial, eletrélitos, niveis de glucose e lactato e equilibrio hidroelectrolitico. Nao deve ser
excedida uma frequéncia cardiaca maxima sustentada materna de 120 batimentos/min. O
tratamento deve ser interrompido no caso de se desenvolverem sinais de edema pulmonar ou
isquemia do miocéardio (ver seccbes 4.4. € 4.8.).

Logo que as contragdes uterinas tenham cessado, manter a velocidade de perfusdo no mesmo
nivel durante 1 hora e reduzir entdo 50% de 6 em 6 horas.

Como alternativa, ou para neutralizar o efeito de sobredoses inadvertidas de oxitécicos, Ventilan
solucdo injetavel pode ser administrado como dose Unica por via L.V. A dose geralmente
recomendada é de 100 a 250 microgramas de salbutamol, que pode ser repetida de acordo com a
resposta do doente.

Precaucdes especiais para perfusdo: a dose deve ser titulada individualmente no que respeita a
supressdo de contracBes, aumento da pulsacdo e alterages da pressdo arterial, os quais sdo fatores
limitativos. Estes pardmetros deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. A
frequéncia cardiaca materna maxima ndo devera exceder os 120 batimentos por minuto.

E essencial um controlo atento do nivel de hidratacdo para evitar o risco de edema pulmonar
materno (ver seccdo 4.4). O volume de fluidos no qual o fA&rmaco é administrado devera, por isso,
ser mantido no minimo. Devera ser utilizado um dispositivo de perfusdo controlada,
preferencialmente uma bomba de seringa.

Populacgdo pediatrica:

A seguranca e a eficacia de Ventilan solucéo injetavel/solucdo para perfusdo em criancas com
idade inferior a 12 anos ndo foram ainda estabelecidas. N&o h4, até a data, evidéncia suficiente
para recomendar uma posologia.

Criangas com 12 anos ou idade superior: dose igual a populacéo adulta.

4.3 ContraindicacGes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo
6.1.

As formulagdes ndo injetaveis de salbutamol ndo devem ser usadas para parar o trabalho de parto
prematuro ndo complicado ou na ameaga de aborto.

Ventilan quando utilizado no controlo do parto prematuro estd contraindicado nas seguintes
condicdes:

- Qualquer condic¢do a uma idade gestacional < 22 semanas.

- Como agente tocolitico em doentes com doenca cardiaca isquémica preexistente ou doentes com
fatores de risco significativos de doenca cardiaca isquémica.

- Ameaca de aborto durante o 1° e 2° trimestres

- Qualquer condicdo da mée ou do feto na qual o prolongamento da gravidez seja perigoso, por
exemplo, toxemia grave, infecdo intrauterina, hemorragia vaginal resultante de placenta prévia,
eclampsia ou pré-eclampsia grave, descolamento da placenta ou compressdo do cordao umbilical.
- Morte fetal intrauterina, malformacdo congénica letal ou malformacdo cromossémica letal
conhecidas.



Ventilan esta também contraindicado em qualquer condi¢do médica preexistente na qual um beta
mimético possa ter um efeito indesejavel, por exemplo hipertensdo pulmonar e cardiopatias tais
como cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica ou qualquer tipo de obstrucdo do escoamento do
ventriculo esquerdo, por exemplo estenose aortica.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

O controlo da asma deve seguir um programa em varias etapas e a resposta do doente deve ser
monitorizada clinicamente e por testes da funcéo pulmonar.

O aumento da frequéncia de utilizacdo de agonistas beta-2 de curta duracdo de acdo por inalacdo
para alivio dos sintomas indica uma deterioracdo do controlo da asma. Nestas condic@es, o plano
terapéutico do doente deve ser revisto.

A deterioragdo sUbita e progressiva do controlo da asma constitui potencial risco de vida devendo
ser considerado o0 aumento da dose de corticosteroides.

Em doentes considerados em risco, deve ser instituida uma avaliacdo diaria do DEMI.

O uso de Ventilan no tratamento do broncospasmo grave ou no estado de mal-asmatico nao
substitui a terapéutica corticosteroide quando necessario.

Quando praticavel, recomenda-se a administracdo de oxigénio simultaneamente com Ventilan,
particularmente quando € administrado por perfusdo intravenosa a doentes hipdxicos.

Tal como outros agonistas adrenérgicos beta, Ventilan poderd induzir alteragdes metabdlicas
reversiveis, como hipocaliemia reversivel e aumento dos niveis de glicemia. O doente diabético
pode ndo conseguir compensar esta alteragdo, tendo sido referido cetoacidose. A administragdo
concomitante de corticosteroides pode exacerbar este efeito.

Da terapéutica com agonistas beta-2, pode resultar hipocaliemia potencialmente grave,
especialmente por administracdo parentérica ou nebulizacdo. Recomenda-se precaucdo especial
na asma grave, porque este efeito pode ser potenciado pelo tratamento simultdneo com derivados
xantinicos, esteroides, diuréticos e pela hipoxia. Recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos
de potéssio nestas situagdes.

Os doentes diabéticos e aqueles que recebem simultaneamente corticosteroides devem ser
monitorizados frequentemente durante a perfusdo para que possam ser tomadas medidas (por ex.:
aumento da dose de insulina) que anulem qualquer alteragdo metabdlica verificada. Nestes
doentes deve-se diluir Ventilan solucéo para perfusdo apenas em soro fisiologico em vez de soro
fisioldgico e dextrose.

Ventilan deve ser administrado com precaucéo a doentes com tirotoxicose.

Foi notificada, muito raramente, acidose lactica em associacdo a doses terapéuticas elevadas de
agonistas beta-2 de curta duracdo de acdo, administrados por via intravenosa e por nebulizacéo,
principalmente em doentes a receberem tratamento para uma exacerbagdo aguda da asma (ver
seccdo 4.8.). O aumento dos niveis de lactato podera provocar dispneia e hiperventilagao
compensatoria, que poderé ser mal interpretada como um sinal de faléncia da terapéutica para a
asma e levar a uma intensificacdo inapropriada do tratamento com agonistas beta-2 de curta
duracdo de acdo. E por isso recomendado, que os doentes sejam monitorizados quanto ao
desenvolvimento de niveis séricos elevados de lactato e consequente acidose metabolica.

Doentes que sofram de doenga coronaria grave (i.e. doenca corondria isquémica, arritmia ou
insuficiéncia coronaria grave) e que estejam em tratamento com salbutamol, devem ser advertidos
a procurar assisténcia médica em caso de dor no peito ou outros sintomas de agravamento da
doenca coronéria. Deve ser dada especial atencdo ao aparecimento de sintomas como dispneia e
dor no peito, uma vez que estes podem ser de origem respiratdria ou cardiaca.



Podem ser observados efeitos cardiovasculares com farmacos simpaticomiméticos, incluindo
salbutamol.

Existe alguma evidéncia através de dados de pos-comercializacdo e da literatura de ocorréncia de
isquemia do miocéardio associada ao salbutamol.

Tocolise
Qualquer decisdo para iniciar terapéutica com Ventilan deve ser tomada ap6s cuidadosa
consideracdo dos beneficios e riscos do tratamento.

O tratamento deve apenas ser efetuado em instalacbes adequadamente equipadas para manter a
monitorizacdo continua do estado materno e fetal. A tocllise com agonistas beta ndo é
recomendada quando existe rutura das membranas ou quando o co6lo do Utero apresenta uma
dilatacdo superior a 4 cm.

Ventilan deve ser utilizado com precaucéo na tocolise e deve ser efetuada supervisdo da funcéo
cardiorrespiratdria e monitorizacdao por ECG ao longo do tratamento.

As seguintes medidas de monitorizacdo devem ser constantemente aplicadas a mae e, quando
possivel/apropriado, ao feto:

- Presséo arterial e frequéncia cardiaca

-ECG

- Equilibrio hidroeletrolitico - para monitorizagdo do edema pulmonar

- Niveis de glucose e lactato - com especial atencdo para os doentes diabéticos

- Niveis de potassio - 0s agonistas beta estdo associados a uma diminui¢do do potéssio sérico, 0
que aumenta o risco de arritmias (ver sec¢éo 4.5).

O tratamento devera ser descontinuado se surgirem sinais de isquémia miocérdica (tais como dor
torécica ou alteracGes do ECG).

Ventilan ndo deve ser utilizado como agente tocolitico em doentes com fatores de risco
significativos para ou suspeita de qualquer tipo de cardiopatia preexistente (por exemplo,
taquiarritmias, insuficiéncia cardiaca ou valvulopatia, ver sec¢do 4.3). No parto prematuro numa
doente com suspeita ou confirmagdo de cardiopatia, um médico com experiéncia em cardiologia
deverda avaliar a adequabilidade do tratamento antes da perfuséo intravenosa com Ventilan.

Edema pulmonar

Uma vez que tém sido notificados casos de edema pulmonar e isquémia do miocardio maternos
durante ou ap6s o tratamento do parto prematuro com agonistas beta, recomenda-se atencéo
cuidada ao equilibrio hidrico e funcéo cardiorrespiratéria. Doentes com fatores de predisposicdo
incluindo gravidezes multiplas, sobrecarga de fluidos, infecdo maternal e pré-eclampsia podem
ter um risco aumentado para o desenvolvimento de edema pulmonar. A administragdo com uma
bomba de seringa, por oposicao a perfusdo 1.V., ira limitar o risco de sobrecarga de liquidos. Se
forem desenvolvidos sinais de edema pulmonar ou isquémia do miocardio, deve considerar-se a
descontinuag&o do tratamento (ver seccdo 4.2 e 4.8).

Pressdo arterial e frequéncia cardiaca

Aumentos da frequéncia cardiaca materna da ordem de 20 a 50 batimentos por minuto
acompanham, normalmente, a perfusdo com agonistas beta. A pulsacdo materna deve ser
monitorizada e a necessidade de controlo desses aumentos através da reducdo da dose ou
descontinuacdo do medicamento deve ser avaliada caso a caso. Normalmente, ndo se deve



permitir que a pulsacdo materna exceda uma frequéncia em equilibrio de 120 batimentos por
minuto.

A pressdo arterial materna pode descer ligeiramente durante a perfuséo, sendo o efeito na pressao
diastdlica superior do que na pressdo sistolica. Quedas da pressdo diastélica ocorrem
normalmente entre os 10 e 20 mmHg. O efeito da perfusdo na frequéncia cardiaca fetal € menos
marcado mas, podem ocorrer aumentos até 20 batimentos por minuto.

De forma a minimizar o risco de hipotensdo associado a terapéutica tocolitica, deve ter-se
especial cuidado para evitar a compressdo da veia cava, mantendo-se o doente em posic¢do lateral,
esquerda ou direita, durante a perfuso.

Diabetes

A administracdo de agonistas beta estd associada a um aumento da glicémia. Desta forma, os
niveis sanguineos de glucose e lactato devem ser monitorizados em mées diabéticas e o
tratamento para a diabetes deve ser ajustado de forma a colmatar as necessidades das maes
diabéticas durante a tocolise (ver seccdo 4.5).

Hipertiroidismo
Ventilan deve apenas ser administrado com precaucdo a doentes que sofram de tirotoxicose apos
uma avaliacéo cuidadosa dos beneficios e riscos do tratamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sbédio por ml, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

O salbutamol e farmacos bloqueadores beta ndo seletivos tais como o propranolol, ndo devem
geralmente ser prescritos em concomitancia.

Apesar de ndo estar contraindicado em doentes em tratamento com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOSs) e antidepressores triciclicos, o salbutamol deve ser administrado com
precaucdo a esses doentes, pois pode haver o risco de efeitos adversos cardiovasculares.

Anestésicos halogenados

Devido ao efeito anti-hipertensivo aditivo, verifica-se um aumento da inércia uterina com risco de
hemorragia; para além disso, foram notificados casos de perturbagfes graves da frequéncia
ventricular devido ao aumento da reatividade cardiaca em interagdo com anestésicos halogenados.
O tratamento deve ser descontinuado, sempre que possivel, pelo menos 6 horas antes de qualquer
anestesia planeada com anestésicos halogenados.

Costicosteroides

Os corticosteroides sistémicos sdo frequentemente administrados durante o parto prematuro para
promover o desenvolvimento pulmonar fetal. Foram notificados casos de edema pulmonar em
mulheres as quais foram concomitantemente administrados agonistas beta e corticosteroides.
Reconhece-se que 0s corticosteroides aumentam a glicemia e podem induzir a deplecdo do
potassio sérico, desta forma, a sua administracdo concomitante deve ser efetuada com precaucao
e monitorizagdo continua dos doentes, devido ao risco aumentado de hiperglicemia e
hipocaliemia (ver secgdo 4.4).

Antidiabéticos

A administracdo de agonistas beta est4 associada a um aumento da glicemia, o qual pode ser
interpretado como uma atenuacdo da terapéutica antidiabética; desta forma a terapéutica
antidiabética individual pode necessitar de ser ajustada (ver sec¢édo 4.4).



Agentes depletores de potéssio

Devido ao efeito hipocaliémico dos agonistas beta, a administragdo concomitante de agentes
depletores do potassio sérico, conhecidos por aumentarem o risco de hipocaliemia, tais como
diuréticos, digoxina, metilxantinas e corticosteroides, deve ser efetuada de forma cautelosa apds
cuidadosa avaliagdo dos beneficios e riscos com especial atencdo ao risco acrescido de arritmias
cardiacas, que surgem em resultado da hipocaliemia (ver seccéao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administracdo de farmacos durante a gravidez deve ser apenas considerada se o beneficio
esperado para a mae for maior do que qualquer possivel risco para o feto.

Foram notificados casos raros de anomalias congénitas, incluindo fenda palatina e malformacdes
nos membros, nos descendentes de doentes tratadas com salbutamol. Algumas méaes tinham
recebido terapéutica multipla durante a gravidez. Considerando a impossibilidade de definir o
padréo consistente de defeitos e a taxa basal de 2 a 3% para anomalias congénitas, ndo é possivel
estabelecer uma relagdo causal com o salbutamol.

Amamentacao

Como o salbutamol é provavelmente excretado no leite materno, ndo é recomendada sua
administracdo durante o periodo de lactacdo a menos que o beneficio esperado ultrapasse
qualquer risco potencial. Desconhece-se se 0 salbutamol no leite materno tem algum efeito
prejudicial no recém-nascido.

Fertilidade
Nao h& informacdo sobre os efeitos do salbutamol na fertilidade humana. N&o se observaram
efeitos adversos na fertilidade em animais (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

As reacOes individuais, especialmente com doses mais elevadas, podem ser tais que venham a
afetar a capacidade dos doentes para conduzir e ou utilizar maquinas, particularmente no inicio do
tratamento e em conjunto com alcool.

Os possiveis efeitos secundarios do salbutamol como, por exemplo, cdibras musculares
passageiras e tremor, podem obrigar a que se tenha precaucdo na utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas estdo descritas seguidamente por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia.
A frequéncia é classificada como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacfes muito
frequentes e frequentes foram determinadas, de um modo geral, de dados de ensaios clinicos. As
reacOes raras e muito raras foram geralmente determinadas com base em notificaces
espontaneas.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes de Ventilan estdo relacionados com a sua atividade
farmacoldgica betamimética, a qual pode ser limitada ou evitada através de uma rigorosa
monitorizacdo dos parametros hemodinamicos, tais como, pressao arterial e frequéncia cardiaca, e



um ajustamento adequado da dose. Estes efeitos normalmente revertem apds descontinuagdo da
terapéutica.

Doencas do sistema imunitario:
Muito raros: reacBes de hipersensibilidade incluindo angioedema, urticaria, broncospasmo,
hipotenséo e colapso.

Doencas do metabolismo e da nutricéo:

Frequentes: *hipocaliemia

Raros: *hiperglicemia.

Muito raros: Acidose lactica.

Foi notificada, muito raramente, acidose lactica em doentes a receber terapéutica intravenosa e
por nebulizagdo com salbutamol, para o tratamento das exacerbacGes agudas da asma.

Doencas do sistema nervoso:
Muito frequentes: tremor
Frequentes: cefaleias

Muito raros: hiperatividade.

Cardiopatias:

Muito frequentes: *taquicardia

Frequentes: *palpitacOes, *diminuicdo da pressao diastolica

Raros: *arritmias cardiacas, por exemplo fibrilhacdo auricular, isquémia miocardica (ver seccao
4.4)

Vasculopatias:
Frequentes: *hipotensao (ver sec¢do 4.4)
Raros: *vasodilatacdo periférica.

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: *edema pulmonar.

Doencas gastrointestinais:

Muito raros: nauseas, vomitos

No controlo do parto prematuro, a perfusdo de Ventilan foi muito raramente associada a nauseas e
vomitos.

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Frequentes: cdibras musculares.

Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesfes e intoxicagdes
Muito raros: dor ligeira ou ardor local, apds administracdo intramuscular da solugéo injetavel nao
diluida.

* Estas reacOes foram notificadas com a utilizagdo em associacdo de agonistas beta de curta acdo
em indicagdes obstétricas e sdo consideradas efeitos de classe (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de rea¢Oes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.



Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Podera ocorrer taquicardia, estimulacdo do SNC, tremor, hiperglicemia e hipocaliemia ap6s
sobredosagem com Ventilan. Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados.

Foi notificada acidose lactica associada a doses terapéuticas elevadas bem como a sobredosagem,
com terapéutica beta-agonista de acdo curta. Assim, em caso de sobredosagem, devera
monitorizar-se o nivel de lactato sérico elevado e a consequente acidose metabolica
(particularmente se existir persisténcia ou agravamento de taquipneia apesar da resolugdo de
outros sinais de broncospasmo, tais como pieira).

Tratamento
Devem ser instituidas medidas adicionais tal como clinicamente indicado ou recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.1 - Aparelho respiratério. Antiasmaticos e broncodilatadores.
Agonistas adrenérgicos beta, 7.2.3 — Aparelho geniturindrio. Medicamentos que atuam no Utero.
Simpaticomiméticos, cédigo ATC: RO3CC02

Mecanismo de ac¢éo
O salbutamol € um agonista beta adrenérgico que tem uma agao seletiva sobre os recetores beta-2
adrenérgicos nos musculos lisos dos brénquios.

Efeitos farmacodindmicos

O salbutamol € um agonista seletivo do adrenorecetor beta-2. Em doses terapéuticas atua nos
adrenorecetores beta-2 do musculo brénquico causando broncodilatacdo de acdo curta (4 a 6
horas) na obstrugdo reversivel das vias aéreas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
O salbutamol administrado por via intravenosa tem uma semivida de 4 a 6 horas e é eliminado,

parte por via renal, parte por metabolizacdo, como metabolito inativo 4'-O-sulfato (sulfato
fendlico), também excretado principalmente na urina. As fezes sdo uma via de excrecao menor. A
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maioria da dose de salbutamol administrada por via intravenosa, oral ou por inalacdo é excretada
em 72 horas. A ligacao do salbutamol as proteinas plasmaticas é de 10%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O salbutamol, tal como outros agonistas seletivos dos recetores beta-2 potentes, mostrou ser
teratogénico no ratinho quando administrado por via subcutanea. Num estudo de reproducéo foi
detetado em 9,3% dos fetos, fenda palatina com administracdo de 2,5 mg/Kg, correspondente a 4
vezes a dose oral maxima no Homem. No rato, a administracdo oral de 0,5, 2,32, 10,75 e 50
mg/Kg/dia durante a gravidez ndo provocou anomalias fetais significativas. O Unico efeito toxico
observado foi 0 aumento da mortalidade neonatal ao nivel de dose mais elevado, como resultado
da falta de cuidados maternos. Um estudo de reprodugdo no coelho, revelou malformacoes
cranianas em 37% dos fetos, a doses de 50 mg/Kg/dia, 78 vezes a dose oral madxima no Homem.

O salbutamol ndo demonstrou ser genotéxico. Em estudos a longo prazo em animais, foi
observado um aumento na incidéncia de leiomiomas do mesovario benignos em ratos, mas ndo
em ratinhos ou hamsters. Tal ndo foi considerado de relevancia para o uso terapéutico de
salbutamol.

Estudos de reproducdo em ratos tratados por via oral com doses até 50 mg/kg ndo demonstraram
evidéncia de compromisso da fertilidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

C;Ioreto de sddio,

Acido sulfurico diluido (para ajuste do pH),

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH),

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos diluicdo: 24 horas.
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Proteger da luz.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condices de conservagdo do medicamento ap6s dilui¢do, ver sec¢do 6.3.



6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Ventilan 0,5 mg/1 ml solucéo injetavel: embalagem de 5 ampolas de vidro incolor tipo I, de 1 ml.
Ventilan 5 mg/5 ml solucédo para perfusdo: embalagem de 5 ampolas de vidro incolor tipo I, de 5
ml.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

As solugbes injetaveis de Ventilan podem ser diluidas com agua para injetaveis BP, soro
fisiologico para injetaveis BP, soro fisiologico e dextrose para injetdveis BP ou dextrose para
injetaveis BP. Estas sdo as Unicas solu¢bes recomendadas para diluicdo.

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

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda
R. Dr. Antonio Loureiro Borges, 3
Arquiparque, Miraflores

1495-131 Algés

Portugal

tel: 21 4129500

fax: 21 4121857

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO:

Ventilan 0,5 mg/1 ml solucdo injetavel
NUmero de registo: 8507517 — 5 unidades de 1 ml de solucéo injetavel, 0,5 mg/1 ml, ampola de
vidro incolor tipo |

Ventilan 5 mg/5 ml solucéo para perfuséo
NUmero de registo: 8507533 — 5 unidades de 5 ml de solugdo para perfuséo, 5 mg/5 ml, ampola
de vidro incolor tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO:

Ventilan 0,5 mg/1 ml solucéo injectavel
Data da primeira autorizagdo: 30 de maio de 1980
Data da Ultima renovacdo: 15 de outubro de 2010

Ventilan 5 mg/5 ml solucdo para perfusao
Data da primeira autorizagdo: 30 de maio de 1980
Data da altima renovacao: 15 outubro 2010



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

13 de outubro de 2014



