RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventilan 5 mg/ml solucdo para inalag¢do por nebulizacéo

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA E QUALITATIVA
5 mg de salbutamol, sob a forma de sulfato, por ml de solucao.

Excipientes com efeito conhecido:
Cloreto de benzalcénio - 0,2 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucao para inalagédo por nebulizacgéo.
Solucdo limpida, incolor a amarelo pélido.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Ventilan esta indicado no controlo de rotina do broncospasmo cronico que nédo responde
a terapéutica convencional e no tratamento da asma aguda grave.

Ventilan esta indicado para adultos, adolescentes e criancas dos 4 aos 12 anos. Para
bebés e criancas com idade inferior a 4 anos, ver sec¢do 4.2.

4.2 Posologia e modo de administracao

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

A solucdo néo deve ser injetada ou deglutida.

O aumento da frequéncia de utilizacdo de agonistas beta2 pode indicar um agravamento
da asma. Nestas condicdes podera ser necessario rever o plano terapéutico do doente e
considerar-se a hipotese de instituir terapéutica glucocorticoide concomitante.

Dado que poderdo ocorrer efeitos indesejaveis associados a doses excessivas, a dose ou
frequéncia de administracdo s6 podera ser aumentada sob indica¢do do médico.



A inalacdo do aerossol pode fazer-se através de mascara, duma pe¢a em "T" ou dum
tubo endotraqueal. Pode ser usada ventilagdo por pressdo positiva intermitente, mas
raramente é necessario. Quando ha risco de anoxia devido a hipoventilacédo, deve
adicionar-se oxigénio ao ar inspirado.

Visto muitos nebulizadores atuarem numa base de administra¢do continua, é provavel
que o farmaco nebulizado seja libertado no meio ambiente local. Ventilan deve ser
administrado numa sala bem ventilada, particularmente nos hospitais em que varios
doentes poderdo estar a utilizar nebulizadores no mesmo espaco simultaneamente.

Ventilan deve ser administrada usando um respirador ou nebulizador, apenas sob a
indicacdo do médico.

1. Por administracédo Intermitente:
O tratamento intermitente pode ser repetido 4 vezes por dia.

Adultos:

Deve diluir-se 0,5a 1 ml (2,5 a5 mg de salbutamol) da solugdo, com soro fisioldgico
para injetaveis, até um volume final de 2,0 ou 2,5 ml. A solug&o obtida € inalada através
dum nebulizador de pressdo adequado até cessar a geracdo do aerossol. Usando
corretamente o conjunto nebulizador e gerador de pressao esta nebulizacdo deve levar
cerca de 10 minutos.

Ventilan pode ser usado ndo diluido para administracdo intermitente. Para isso, coloca-
se no nebulizador 2,0 ml da solugéo (10,0 mg de salbutamol) e deixa-se o doente inalar
a solucdo nebulizada até ocorrer broncodilatacdo, o que geralmente, ocorre em 3 a5
minutos.

Alguns doentes adultos podem necessitar de doses mais elevadas, até 10 mg e, neste
caso, a nebulizacdo da solucdo ndo diluida pode continuar até que cesse a geracao do
aerossol.

Populacédo Pediatrica:

A dose recomendada para criangcas com 4 ou mais anos de idade e com menos de 12
anos e peso superior a 15 kg é de 0,03 ml/kg/dose, ndo excedendo 1 ml/dose. A dose
deve ser diluida com soro fisioldgico para 2,0 ou 2,5 ml.

Criancgas com 12 anos ou idade superior: dose igual & populacéo adulta.

A eficécia clinica do salbutamol por nebulizagcdo em lactentes com menos de 18 meses
de idade é variavel. Dado que podera ocorrer hipoxemia transitoria, deve ser
considerada a oxigenoterapia suplementar.

As doses e posologia para criancas com idade inferior a 4 anos deverao respeitar as
recomendagdes do médico assistente.



Outras formas farmacéuticas podem ser mais apropriadas para a administracdo em
criangas com menos de 4 anos.

— Dose minima (adultos e criancas com 4 ou mais anos de idade, com peso superior a
15 kg): 2,5 mg (0,5 ml de Ventilan), 4 vezes por dia

— Dose méxima (adultos): 10 mg (2 ml de Ventilan), 4 vezes por dia

— Dose méxima (criangas): 5 mg (1 ml de Ventilan), 4 vezes por dia

A duracdo dependera da gravidade do broncospasmo, da resposta do doente, frequéncia
cardiaca e outros efeitos indesejaveis, sendo uma deciséo clinica.

2. Por administracgao continua:

Ventilan deve ser diluido com soro fisiolégico para injetaveis de modo a obter 50 a 100
microgramas de salbutamol por ml (1 a 2 ml diluidos até 100 ml). A soluc&o diluida e
administrada em aerossol através de um nebulizador de pressdao adequada. A velocidade
de administracdo normal é de 1-2 mg/hora.

— Dose minima (adultos e criancas): 1 mg/hora
— Dose méxima (adultos e criangas): 2 mg/hora

A duracdo dependera da gravidade do broncospasmo, resposta do doente, frequéncia
cardiaca e outros efeitos indesejaveis, sendo uma deciséo clinica.

Para permitir o doseamento a embalagem inclui uma tampa de rosca com uma pipeta
graduada integrada. Antes da primeira administragdo, a tampa inicial deve ser retirada e
substituida pela tampa com pipeta graduada integrada.

Instrucdes para uso e administracéo

1- Preparar o nebulizador para o enchimento.

2- Medir, com a pipeta graduada, a quantidade correta de Ventilan solucéo para
inalacdo por nebulizacédo e colocar no recipiente do nebulizador.

3- Adicionar a quantidade correta de soro fisiol6gico para injetaveis (garantir que o
doente é informado da quantidade a utilizar). Utilizar apenas soro fisiologico para
injetaveis para diluir a solugéo.

4- Colocar a tampa do recipiente do nebulizador e agitar lentamente para misturar o
conteddo.

5- Montar o nebulizador e utilizar conforme indicado.

6- ApoOs utilizacdo deitar fora toda a solucéo restante no recipiente do nebulizador.
Limpar o nebulizador da forma indicada.

4.3 Contraindicagdes

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



As formulagfes ndo injetaveis de salbutamol ndo devem ser usadas no controlo do parto
prematuro ndo complicado ou na ameaca de aborto.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

O controlo da asma deve seguir um programa em Vvarias etapas e a resposta do doente
deve ser monitorizada clinicamente e por testes da fun¢éo pulmonar.

O aumento da frequéncia de utilizacdo de agonistas beta2 de curta duragédo de a¢do
inalados para alivio dos sintomas indica uma deterioracdo do controlo da asma. Nestas
condigdes, o plano terapéutico do doente deve ser revisto.

A deterioracdo subita e progressiva do controlo da asma constitui potencial risco de
vida devendo ser considerado o aumento da dose de corticosteroides. Em doentes
considerados em risco, deve ser instituida uma avaliacdo diaria do DEMI.

Tal como com outra terapéutica inalada, podera ocorrer broncospasmo paradoxal com
aumento imediato da dificuldade respiratdria apds administracdo. Se isso se verificar,
deve proceder-se ao tratamento imediato com uma diferente apresentagcdo ou com outro
broncodilatador inalado de acdo rapida. Devera suspender-se imediatamente Ventilan-
solucdo para inalagdo por nebulizacdo e se necessario instituir um diferente
broncodilatador inalatério de acdo réapida.

O doente que recebe tratamento em casa com Ventilan, deve ser advertido de que,
quando o alivio habitual ou a duracdo de a¢do forem reduzidos, ndo deve aumentar a
dose nem a frequéncia da administracdo mas sim consultar o médico.

Ventilan deve ser administrado com precaucdo em doentes que se sabe terem recebido
grandes doses de outros simpaticomiméticos.

O salbutamol deve ser administrado com cuidado a doentes com tirotoxicose.

Foram referidos alguns casos de glaucoma agudo de angulo fechado em doentes
tratados com uma associacao de salbutamol e brometo de ipratrépio inalados. Sendo
assim uma associa¢do de salbutamol com anticolinérgicos ambos nebulizados, deve ser
usada com precaucdo. Os doentes devem ser aconselhados em relacéo a correta
administracdo e ser prevenidos de que ndo devem deixar a solucdo ou a nebulizacao
entrar em contacto com os olhos.

Da terapéutica com agonistas beta2 pode resultar hipocaliemia potencialmente grave
especialmente por administracdo parentérica ou nebulizacdo. Recomenda-se precaucao
especial na asma aguda grave, porque este efeito pode ser potenciado pelo tratamento
concomitante com derivados xantinicos, esteroides, diuréticos e pela hipoxia.
Recomenda-se a monitorizagdo dos niveis séricos de potassio nestas situacoes.

Tal como outros agonistas beta-adrenérgicos, Ventilan podera induzir alteragdes
metabolicas reversiveis, como aumento dos niveis de glicemia. O doente diabético pode
ndo conseguir compensar esta alteracdo, tendo sido referida cetoacidose. A
administragdo concomitante de corticosteroides pode exacerbar este efeito.



Foi notificada, muito raramente, acidose lactica em associacdo a doses terapéuticas
elevadas de agonistas beta2 de curta duracdo de acdo, administrados por via intravenosa
e por nebulizacdo, principalmente em doentes a receberem tratamento para uma
exacerbacdo aguda da asma (ver seccdo 4.8.). O aumento dos niveis de lactato podera
provocar dispneia e hiperventilagdo compensatdria, que podera ser mal interpretada
como um sinal de faléncia da terapéutica para a asma e levar a uma intensificacéo
inapropriada do tratamento com agonistas beta2 de curta duracio de ag&o. E por isso
recomendado, que os doentes sejam monitorizados quanto ao desenvolvimento de
niveis séricos elevados de lactato e consequente acidose metabdlica.

O salbutamol, tal como as outras aminas simpaticomiméticas, deve ser usado com
precaucdo em doentes com problemas cardiacos, especialmente insuficiéncia coronaria,
arritmias cardiacas e hipertensao.

Ventilan contém como conservante o cloreto de benzalconio, que pode causar
tumefacdo da mucosa nasal, especialmente quando utilizado durante longos periodos.
Caso se suspeite da ocorréncia desta reacdo (congestdo nasal persistente), devera se
possivel ser considerada a utilizacdo de um medicamento para uso nasal semelhante
mas que ndo contenha cloreto de benzalconio. Esta substancia é irritante, pode causar
reacOes cutaneas e broncospasmo. Se este tipo de medicamentos ndo se encontrar
disponivel sem conservante, a utilizacdo de outra forma farmacéutica alternativa deve
ser considerada.

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

Existe alguma evidéncia atraves de dados de pos-comercializacdo e da literatura de
ocorréncia de isquemia do miocérdio associada ao salbutamol. Doentes que sofram de
doenca coronaria grave (i.e. doenca coronaria isquémica, arritmia ou insuficiéncia
coronéria 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 respiratéria ou
cardiaca.

Este medicamento contém 0,1 mg de cloreto de benzalc6nio em cada ml de dose. O
cloreto de benzalconio pode causar pieira e dificuldades em respirar (broncoespasmo),
especialmente se tiver asma.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

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

Apesar de néo estar contraindicado em doentes em tratamento com inibidores de
monoaminoxidase (IMAQOS) e antidepressores triciclicos, o salbutamol deve ser



administrado com cuidado a esses doentes, pois pode haver o risco de efeitos
indesejaveis cardiovasculares.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A administracdo de farmacos durante a gravidez deve ser considerada apenas se 0
beneficio esperado para a mae for maior que qualquer possivel risco para o feto.

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Durante a
comercializacdo mundial de Ventilan, foram referidos casos raros de anomalias
congénitas, incluindo fenda do palato e malformacdes nos membros, nos descendentes
de doentes tratadas com salbutamol. Algumas mées tinham recebido terapéutica
maltipla durante a gravidez. Considerando a impossibilidade de definir o padréo
consistente de defeitos e a taxa basal de 2 a 3% para anomalias congénitas, nao é
possivel estabelecer uma relacéo causal com o salbutamol.

Amamentacao

Como o salbutamol é provavelmente excretado no leite materno, ndo é recomendavel o
Seu uso em maes a amamentar a menos que o beneficio esperado ultrapasse qualquer
risco potencial. Desconhece-se se o salbutamol no leite materno tem algum efeito
prejudicial, no recém-nascido.

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

As reac0es individuais, especialmente com doses mais elevadas, podem ser tais que
venham a afetar a capacidade dos doentes para conduzir ou utilizar maquinas,
particularmente no inicio do tratamento e em conjunto com alcool.

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis estdo descritos 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),
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos dados
dispiniveis). Os efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes foram determinados,
de um modo geral, de dados de ensaios clinicos. Os efeitos indesejaveis raros e muito
raros foram geralmente determinados com base em notificacfes espontéaneas.



Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Reagdes de hipersensibilidade incluindo angioedema, urticéria,
broncospasmo, hipotensdo e colapso.

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Raros: Hipocaliemia.

Da terapéutica com agonistas beta2 pode resultar hipocaliemia potencialmente grave.
Muito raros: Acidose l4ctica.

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

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Tremor, cefaleias.
Muito raros: Hiperatividade.

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia.

Pouco frequentes: Palpitacdes.

Muito raros: Arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo auricular, taquicardia
supraventricular e extrasistoles.

Frequéncia desconhecida: isquemia do miocéardio * (ver secgdo 4.4).

* Notificados espontaneamente em dados de pos comercializacdo, pelo que, a sua
frequéncia é considerada desconhecida.

Vasculopatias
Raros: Vasodilatacdo periférica.

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Broncospasmo paradoxal.

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: Irritacdo da boca e garganta.

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: Céibras musculares.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagéo continua da relagéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas mais frequentes de sobredosagem com salbutamol s&o
acontecimentos transitérios mediados pela farmacologia do agonista beta (ver sec¢fes
4.4¢e428).

Durante a administracdo continua de salbutamol, quaisquer sinais de sobredosagem
podem geralmente ser anulados pela suspenséo do farmaco.

Apds sobredosagem com salbutamol podera ocorrer taquicardia, estimulacéo do SNC,
tremor, hiperglicemia e hipocaliemia. 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, deverd monitorizar-se o nivel de lactato sérico elevado e a consequente
acidose metabdlica (particularmente se existir persisténcia ou agravamento de
taquipneia apesar da resolucdo de outros sinais de broncoespasmo, tais como pieira).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 5.1.1 - Aparelho respirat6rio. Antiasmaticos e
broncodilatadores. Agonistas adrenérgicos beta, codigo ATC: RO3AC02

Mecanismo de acao

O salbutamol é um estimulante beta-adrenérgico que tem uma acdo seletiva sobre o0s
recetores beta2-adrenérgicos.

O salbutamol exerce uma agdo estimulante sobre os recetores beta-2 nos muasculos lisos
dos brénquios

Efeitos Farmacodinadmicos:

O salbutamol é um agonista seletivo do adrenorecetor beta-2. Em doses terapéuticas
atua nos adrenorecetores beta-2 do musculo brénquico causando uma broncodilatacéo
de acdo curta (4 a 6 horas) com rapido inicio de acdo (dentro de 5 minutos), na
obstrucéo reversivel das vias aéreas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administragdo por inalagdo 10 a 20% da dose atinge as vias respiratdrias
inferiores. O restante fica retido no dispositivo de administracdo ou é depositado na
orofaringe de onde ¢ deglutido. A fracdo depositada nas vias respiratorias é absorvida
para os tecidos pulmonares e para a circulacdo ndo sendo metabolizada pelo pulméo.

Distribuicdo
A ligacéo do salbutamol as proteinas plasmaticas € de 10%.

Biotransformacéo

Ao atingir a circulacdo sistémica fica acessivel ao metabolismo hepatico e é excretado,
primeiro na urina, sob a forma inalterada e como sulfato fenolico.

A porcdo deglutida da dose inalada é absorvida pelo trato gastrointestinal e sofre
consideravel metabolismo de primeira passagem originando o sulfato fendlico. Ambas,
forma inalterada e conjugada, sdo excretadas principalmente na urina.

Eliminacéao

O salbutamol administrado por via intravenosa tem uma semivida de 4 a 6 horas e é
eliminado parte por via renal, parte por metabolizacao, pelo metabolito inativo 4'-O-
sulfato (sulfato fendlico), também excretado principalmente na urina. As fezes sdo uma
via de excrecdo menor. A maioria da dose de salbutamol administrada por via
intravenosa, oral ou por inalacdo é excretada em 72 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O salbutamol, tal como outros agonistas seletivos dos recetores beta2 potentes, mostrou
ser teratogénico no ratinho quando administrado por via subcutanea. Num estudo de
reproducéo foi detetado em 9,3% dos fetos, fenda do palato com administracéo de 2,5
mg/kg, correspondente a 4 vezes a dose oral maxima no ser humano. No rato, a
administracdo oral de até 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 da dose mais elevada, como resultado da falta de cuidados maternos.
Um estudo de reproducédo no coelho, revelou malformacg6es cranianas em 37% dos
fetos, a doses de 50 mg/kg/dia, 78 vezes a dose oral maxima no ser humano, sem
ocorréncia de efeitos indesejaveis para doses até 10,75 mg/kg/dia.

N&o foram observados efeitos indesejaveis sobre a fertilidade de ratos tratados via oral
com até 50 mg/kg/dia de salbutamol.

O salbutamol néo revelou potencial genotdxico. Um aumento na incidéncia de
leiomiomas do mesovario, observado no estudo de carcinogenicidade em ratos, ndo foi
considerado de relevancia para o uso terapéutico de salbutamol.



Os dados pré-clinicos demonstraram que o cloreto de benzalconio provoca um aumento
do efeito toxico ao nivel ciliar, dependente da concentracdo e duragdo da exposi¢éo,
incluindo imobilidade irreversivel, quer in vitro quer in vivo. A substancia induz
igualmente alteracGes histopatoldgicas na mucosa nasal.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de benzalconio,

Acido sulfurico (para ajuste de pH),

Agua para preparac0es injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apds a primeira abertura: 1 més.

6.4 Precauc0Oes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro ambar com conta-gotas contendo 10 ml de solugéo.

Para permitir o doseamento a embalagem inclui uma tampa de rosca com uma pipeta
graduada integrada. A pipeta encontra-se marcada para 0,25 ml e 0,5 ml.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

Diluigdo: Ventilan pode ser diluido com soro fisiologico para injetaveis.
Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

1495-131 Algés

Portugal

tel: 21 4129500

fax: 21 4121857

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO:

NUmero de registo: 8507616 — 10 ml de solucéo para inalagdo por nebulizacao, 5
mg/ml, 1 frasco conta-gotas de vidro ambar

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

Data da primeira autorizacdo: 30 de maio de 1980

Data da Gltima renovacdo: 15 de outubro de 2010

10. DATA DA APROVACAO DO TEXTO

30 de junho de 2023



