RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventilan-Inalador 100 microgramas/dose Suspenséo pressurizada para inalacdo
2. COMPOSI(}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

100 microgramas de salbutamol, sob a forma de sulfato, por dose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspenséo pressurizada para inalacao.

Recipiente pressurizado com valvula doseadora, contendo uma suspenséao branca a
esbranquicada.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O salbutamol provoca broncodilatacdo num curto espaco de tempo (4 horas) com rapido
inicio de acdo (dentro de 5 minutos) na obstrucao reversivel das vias respiratorias
devidas a asma, bronquite crénica e enfisema.

Ventilan-Inalador esta indicado:

- em tratamento prolongado no alivio e prevencdo dos sintomas asmaticos; - no alivio
dos sintomas e prevencao de situacOes reconhecidas pelo doente como
desencadeadoras de crise asmatica (ex. antes do exercicio ou exposi¢do inevitavel a
alergénios);

- como terapéutica de urgéncia na asma ligeira, moderada ou grave, desde que a
confianca nele depositada ndo faca adiar a introdugéo e uso regular de um
corticosteroide inalado.

Ventilan-Inalador esté indicado para adultos, adolescentes e criangas dos 4 aos 12 anos.
Para bebés e criangas com idade inferior a 4 anos, ver secgdo 4.2 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Ventilan-Inalador destina-se apenas a utilizacao por via inalatéria.



O aumento do uso de agonistas beta-2 pode ser um sinal de agravamento da asma. Se
estas condi¢es se verificarem pode ser necessario reavaliar o plano terapéutico do
doente e deve ser considerada uma terapéutica concomitante com corticosterdides .
Como podem haver efeitos adversos associados a uma dose excessiva, a dose ou a
frequéncia de administracdo s6 devem ser aumentadas sob indicacdo médica.

O salbutamol tem, na maioria dos doentes, uma duracao de acédo de 4 a 6 horas.

A utilizacdo de salbutamol quando necessario, ndo deve exceder as 4 vezes por dia. A
confianca numa utilizagéo suplementar ou um aumento subito na dose indica
agravamento da asma (ver sec¢do 4.4.).

Para os doentes que tenham dificuldade em coordenar a administragdo da dose
pressurizada por via inalatoria, podera considerar-se utilizar uma camara expansora.

Populacéo Pediéatrica

Em bebés e criangas usando Ventilan-Inalador poderéa ser benéfico a utilizacdo de uma
camara expansora pediatrica com méscara facial (p. ex: Babyhaler). (ver seccdo 5.1).

Alivio do broncospasmo agudo:
Adultos: 100 ou 200 microgramas.

Dose habitual para criangas com idade inferior a 12 anos: 100 microgramas. A dose
pode ser aumentada para 200 microgramas, se necessario.

Criancas com 12 anos ou idade superior: dose igual & populacdo adulta.

Prevencdo do broncospasmo induzido pelo exercicio ou pela exposi¢do a alergénios:
Adultos: 200 microgramas antes do exercicio ou exposicao.

Dose habitual para criangas com idade inferior a 12 anos: 100 microgramas antes do
exercicio ou exposicdo. A dose pode ser aumentada para 200 microgramas se
necessario.

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

Terapéutica cronica:
Adultos: até 200 microgramas, 4 vezes por dia.
Dose habitual para criancas com idade inferior a 12 anos: até 200 microgramas, 4 vezes

por dia.
Criangas com 12 anos ou idade superior: dose igual a populagdo adulta.
Doentes de grupos especiais:

N&o é necessario 0 ajuste da dose no idoso.



- Instrucdes para uso e administragéo

Testar o inalador:
Antes de usar o inalador pela primeira vez,
certificar-se que funciona.
Retirar a tampa do aplicador bocal, pressionando
ligeiramente os lados (figura a).
Para se certificar que funciona pela primeira vez,
agitar bem, direcionar o aplicador bocal para longe
do doente e pressionar o recipiente metélico para que
liberte duas doses no ar. Se o inalador né&o for usado

durante cinco dias ou mais, agitar bem e libertar duas
doses no ar, se certificar que funciona.

Utilizacdo do inalador:

Retirar a tampa do aplicador bocal, pressionando
ligeiramente os lados (figura a). Verificar a
auséncia de particulas estranhas no interior e
exterior do inalador, incluindo na peca bocal.
Agitar bem o inalador para se assegurar que
qualquer particula estranha é removida e que o
contetido é uniformemente misturado (figura b).
Segurar o inalador na posicao vertical entre os
dedos com o polegar sob a base, abaixo do
aplicador bocal (figura c). Expirar tanto quanto
for confortavelmente possivel (figura c) e depois
colocar a peca bocal na boca, entre os dentes, e
cerrar os labios a sua volta, sem morder (figura
d).

Inspirar pela boca. Logo apos iniciar a
inspiragao, primir o topo do inalador para
libertar o salbutamol enquanto inspira forte e
profundamente (figura e).

Enquanto o doente contém a respiragao retirar o
inalador da boca. Continuar a conter a respiragéo,
durante uns segundos, tanto quanto for
confortavelmente possivel (figura f).

Se houver indicacdo médica para fazer duas
inalagOes, aguardar cerca de meio minuto antes
de fazer outra inalacdo, repetir as fases 3 a 7.
Recolocar a tampa na peca bocal, pressionando-a
firmemente e ajustando-a ao lugar.




O doente deve praticar em frente ao espelho nas primeiras vezes. Se observar uma
“névoa” vinda do topo do inalador ou dos lados da boca deve comegar novamente.

As criancas podem necessitar de ajuda, tendo os pais que acionar o inalador por elas.
Deve ajudar-se a crianga a expirar e a manusear o inalador imediatamente apds o inicio
da inspiragdo da crianca. Praticar o procedimento em conjunto com os pais. A cdmara
expansora, Volumatic, com uma mascara facial ou o dispositivo Babyhaler podem
revelar-se Uteis se tiver de administrar Ventilan-Inalador a um bebé ou uma crianga —
fale com o médico se for necessario de um deles.

Para criangas mais velhas ou pessoas com maos fracas, pode revelar-se mais facil
segurar o inalador com as duas méos. Colocar os dois indicadores no topo do inalador e
ambos os polegares na base, debaixo do bocal. Se isto ndo for suficiente, um dispositivo
chamado Haleraid, que funciona como uma alavanca de auxilio, pode facilitar a
operagéo

Limpeza do inalador:

Para impedir que o inalador bloqueie é importante limpa-lo, pelo menos uma vez por
semana. Para limpar o inalador:

Remover o recipiente metalico do atuador
de plastico e a tampa da peca bocal.
Lavar o atuador de pléstico com agua
corrente quente (figura g), depois lavar
novamente o atuador pelo bocal (figura
h).

Secar bem o atuador, por dentro e por
fora (por ex, durante a noite). Recolocar
0 recipiente de metal e a

tampa da peca bocal.
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4.3 Contraindicagoes

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

As formulagdes néo injetaveis de salbutamol ndo devem ser usadas no controlo do parto
prematuro ndo complicado ou na ameaga de aborto.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Os broncodilatadores ndo devem ser o0 Gnico ou principal tratamento em doentes com
asma moderada a grave ou asma instavel.

O controlo da asma deve seguir um programa em varias etapas e a resposta do doente
deve ser monitorizada clinicamente e por testes da funcao pulmonar. O aumento da
frequéncia de utilizacdo de agonistas beta-2 de curta duragdo de acdo inalados para
controlar o alivio dos sintomas indica uma deterioracdo do controlo da asma. Nestas
condicdes, 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 avaliagdo diaria do DEMI.

O salbutamol deve ser administrado com precaucdo em doentes que sofrem de
tirotoxicose, insuficiéncia do miocardio, hipertensdo, aneurismas conhecidos, menor
tolerancia a glicose, diabetes manifesta, feocromocitoma e utilizacdo concomitante de
glicosideos cardiacos. Também se deve ter cuidado com doentes que sofrem de
isquemia miocérdica, taquiarritmias e cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica.

Da terapéutica com agonistas beta-2, pode resultar hipocaliemia potencialmente grave
especialmente por administracdo parentérica ou nebulizacao.

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 monitorizagéo dos niveis sericos de potassio
nestas situacoes.

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 apresentacdo ou com outro
broncodilatador inalado de agdo rapida. Devera suspender-se imediatamente
VentilanInalador e se necessério instituir um diferente broncodilatador inalatorio de
acao rapida.

Se uma dose de salbutamol inalado, anteriormente eficaz, ndo proporciona alivio
durante pelo menos 3 horas, o doente deve ser aconselhado a consultar o médico a fim
de que possam ser tomadas as medidas apropriadas.

A técnica de inalacdo do doente, deve ser verificada para ter a certeza de que a atuacdo
do aerossol é sincronizada com a inspiragdo, de modo a que o farmaco atinja
devidamente os pulmades.

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 miocardio associada ao salbutamol. Doentes que sofram de
doenca coronaria grave (i.e. doenga coronaria 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 coronéaria. Deve ser dada especial aten¢do ao aparecimento de sintomas como
a dispneia e dor no peito, uma vez que estes podem ser de origem respiratéria ou
cardiaca.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagdo

O salbutamol e farmacos beta-bloqueadores nédo seletivos, tais como o propranolol, ndo
devem geralmente ser prescritos em concomitancia. Também se aconselha precaucdo
em doentes que usam glicosideos cardiacos.

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

Os doentes devem ser informados no sentido de interromperem o tratamento com
salbutamol, sempre que possivel, pelo menos 6 horas antes de uma anestesia ja prevista
com anestésicos halogenados.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administracdo de farmacos durante a gravidez deve ser considerada apenas se 0
beneficio esperado para a mée for maior que qualquer possivel risco para o feto. Os
estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). Durante a
comercializagdo mundial de Ventilan-Inalador, foram referidos casos raros de
anomalias congénitas, incluindo fenda do palato e malformacdes nos membros, nos
descendentes de doentes tratadas com salbutamol. Algumas maes tinham recebido
terapéutica multipla durante a gravidez. Considerando a impossibilidade de definir o
padrdo consistente de defeitos e a taxa basal de 2 a 3% para anomalias congénitas, nao
é possivel estabelecer uma relacdo causal com o salbutamol.

Amamentacgéo

Como o salbutamol é provavelmente excretado no leite materno, ndo é recomendada a
sua administracdo durante o periodo de lactagdo 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

Né&o ha informacéo sobre os efeitos do salbutamol na fertilidade humana. N&o se
observaram efeitos adversos na fertilidade em animais (ver seccéo 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 secundarios do salbutamol como, por exemplo, cdibras musculares
passageiras e tremor, podem obrigar a que se tenha precaucdo na utilizacéo de
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dependem da dose e devem-se ao mecanismo direto dos
agonistas beta-2.

Os efeitos adversos estao descritos seguidamente por classes de sistemas de 6rgéos e
frequéncia. A frequéncia ¢ classificada como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>
1/100, a < 1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, < 1/1.000) e
muito raros (< 1/10.000), desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). 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 notificacGes espontaneas.

Doencas do sistema imunitario

Muito raros: rea¢Oes de hipersensibilidade incluindo angioedema, urticaria,
broncospasmo, hipotenséo e colapso.

Doencas do metabolismo e da nutricdo Raros:
hipocaliemia.

Da terapéutica com agonistas beta-2 pode resultar hipocaliemia potencialmente grave.
Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tremor, cefaleias.

Muito raros: hiperactividade.

Cardiopatias

Frequentes: taquicardia.

Pouco frequentes: palpitacdes

Muito raros: arritmias cardiacas incluindo fibrilhacdo auricular, taquicardia
supraventricular e extrassistoles.

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

* Notificados espontaneamente em dados de p6s comercializacdo, pelo que, a sua
frequéncia é considerada desconhecida.

Vasculopatias
Raros: Vasodilata¢do periférica.

Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Broncospasmo paradoxal

Doencas gastrointestinais
Pouco frequentes: Irritagdo da boca e garganta

Afecdes musculosesqueléticas e dos tecidos conjuntivos Pouco
frequentes: Caibras musculares.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficiorisco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.



Direcédo 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

Os sinais e sintomas mais de sobredosagem com salbutamol sdo acontecimentos
transitorios mediados pela farmacologia do agonista beta (ver secgdes 4.4 e 4.8).
Apos sobredosagem com salbutamol podera ocorrer taquicardia, estimulagdo do SNC,
tremor, hiperglicemia e hipocaliemia. Os niveis séricos de potassio devem ser
monitorizados.

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

Deve tratar-se uma sobredosagem de forma sintomatica.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.1 — Aparelho respiratério. Antiasmaticos e
broncodilatadores. Agonistas adrenérgicos beta, cédigo ATC: RO3AC02

Mecanismo de acéo:

O salbutamol é um estimulante beta-adrenérgico que tem uma acao seletiva sobre 0s
recetores beta-2 adrenérgicos, com acdo estimulante sobre os recetores beta-2 no
musculo liso dos brénquios.

Efeitos Farmacodinamicos:

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

O salbutamol provoca também vasodilatacdo que conduz a um efeito cronotropico
reflexo e efeitos metabdlicos generalizados, incluindo hipocaliemia.



Estudos Clinicos:
Populacdes de doentes especiais
Criancas < 4 anos de idade

Estudos clinicos pediatricos realizados com a dose recomendada (SB020001,
SB030001, SB030002), em doentes com idade < 4 anos com broncospasmo associado a
obstrucdo reversivel das vias respiratdrias, mostram que o Inalador tem um perfil de
seguranca comparavel ao demonstrado em criangas > 4 anos, adolescentes e adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:

Apdbs administracdo por inalacdo, 10 a 20% da dose atinge as vias respiratorias
inferiores. O restante fica retido no inalador ou é depositado na orofaringe de onde é
deglutido. A fracdo depositada nas vias respiratorias € absorvida para os tecidos
pulmonares e para a circulagdo ndo sendo metabolizada pelo pulméo.

Distribuicéo:
A ligacdo do salbutamol as proteinas plasmaticas é de 10%.

Biotransformacao:

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

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

Eliminacdo:

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'-
Osulfato (sulfato fendlico), também excretado principalmente na urina. As fezes sdo
uma via de excre¢do 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 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 do palato com



administracdo 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 nive da dose mais elevada, como resultado da falta de
cuidados maternos. Um estudo de reproducao no coelho, revelou malformacdes
cranianas em 37% dos fetos, a doses de 50 mg/kg/dia, 78 vezes a dose oral maxima ser
humano, sem ocorréncia de efeitos adversos para doses até 10,75 mg/kg/dia.

Nao foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade de ratos tratados via oral com
até 50 mg/kg/dia de salbutamol.

O salbutamol ndo revelou potencial genotoxico. Um aumento na incidéncia de
leiomiomas do mesovario, observado no estudo de carcinogenicidade em ratos, nao foi

considerado de relevancia para o uso terapéutico de salbutamol.

O norflurano, HFA 134a, demonstrou néo ter efeitos toxicos a concentracdes de vapor
muito elevadas, muito superiores as que serdo experimentadas pelos doentes, numa
vasta gama de espécies animais diariamente expostas durante periodos de dois anos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Norflurano.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacgao

As condig0es de conservagéo estdo detalhadas na embalagem Proteger da luz solar
direta.

Recoloque a tampa do aplicador bocal pressionando-a firmemente e ajustando-a ao
lugar.

Como com outros medicamentos inalados em embalagens pressurizadas, o efeito
terapéutico deste medicamento pode diminuir quando o recipiente esta frio.



O recipiente € pressurizado. Ndo o expona a temperaturas superiores a 50°C. 6.5
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

A suspensdo de sulfato de salbutamol em norflurano esta acondicionada num recipiente
pressurizado de aluminio e selado com uma bomba doseadora. O recipiente
pressurizado € incorporado num actuador de plastico com um orificio atomizador e
tampa protetora.

Cada recipiente pressurizado contém 200 doses.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O recipientendo deve ser perfurado, partido ou queimado, mesmo quando
aparentemente vazio.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

1495-131 Algés

Portugal tel: 21
4129500

fax: 21 4121857

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Numero de registo: 8322628 - 200 doses de suspensao pressurizada para inalagcdo, 100
microgramas/dose, recipiente pressurizado de aluminio

Nem todas as apresentacdes estdo disponiveis em todos os paises.

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

Data da primeira autorizacdo: 14 de julho de 1972
Data da ultima renovacdo: 15 de outubro de 2010
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