acetilcisteina

Germed Farmacéutica Ltda.

Xarope — 20 mg/mL e 40 mg/mL




| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

acetilcisteina

“Medicamento Genérico Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES
Uso adulto:
Xarope para uso oral 40 mg/mL. Embalagem com 100120 mL e 150 mL + copo dosador

Uso pediatrico:
Xarope para uso oral 20 mg/mL. Embalagens com 10QL&0 mL e 150 mL + copo dosador

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGAO

Cada 1 mL de xarope pediatrico contém:

Yot o1 T g - VPSPPSR PR 20 mg
AT Tel 0] o Salo TR o PSSR TR UROPRURTIN 1mL
*excipiente: hietelose, sacarina sodica, ciclama¢o sédio, propilparabeno, metilparabeno, hidroxiéo sédio, esséncia de
framboesa, edetato dissédico di-hidratado, propggeol, agua purificada.

Cada 1 mL de xarope adulto contém:

Yool o1 T g - VPP RRTSTPR 40 mg
(LTt 0] o Lo = o PSSRSO 1mL
*excipiente: hietelose, sacarina sodica, ciclama¢o sédio, propilparabeno, metilparabeno, hidroxiéo sédio, esséncia de
framboesa, edetato dissédico di-hidratado, propgeeol, agua purificada.

Contelido de sacarose, e sacarina sédica por afaesen

. Quantidade por envelope (5 g) e xarope (por mL):
Apresentacao ,
uso SACAROSE SACARINA SODICA
Xarope 40 mg/mL - 3,00 mg
ADULTO
PEDIATRICO (Criangas acima de 2 angs) Xarope 20whg/ - 3,00 mg

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado quando se tem difidelgra expectorar e ha muita secre¢édo densacsajdais como: bronquite
cronica e suas exacerbacdes, enfisema, doenca marmobstrutiva crdnica, bronquite aguda, pneumordalapso
pulmonar/atelectasia, fibrose cistica/mucovisciddsenbém é indicado como antidoto na intoxicacémeatal ou voluntaria por
paracetamol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bronquite aguda

Um estudo multicéntrico, prospectivo randomizadgld-cego e controlado por placebo avaliou a eiicde acetilcisteina 200 mg
3x/dia via oral formulagdo granulada por 10 diastratamento de 215 pacientes com bronquite agudgpatticipantes foram
divididos em trés grupos de acordo com a presencauséncia de doengas respiratorias cronicas (Brdtae cols, 1980). Os
parametros avaliados (volume e viscosidade dag@erespiratoria, intensidade da tosse e picoude fxpiratério) evidenciaram
resultados favoraveis ao uso de acetilcisteinaatioraignificativo, em especial no grupo de paréioties com bronquite aguda sem
doenca respiratéria cronica prévia. Ressalta-se @st dados do estudo o aumento inicial e tramsifignificativo de secregdo
respiratéria entre os pacientes que utilizaramilaisteina. Entre os pacientes tratados apenasattifidticos no grupo placebo,
houve declinio gradual do volume de secre¢éo desdieio do tratamento. Isso refor¢a a hipétesefédo positivo de drenagem
da secregéo devido a fluidificacdo pelo uso deleisé¢ina (Brocard H. e cols, 1980).

Bronquite crénica

Pacientes com bronquite crénica foram avaliadosiemestudo multicéntrico, prospectivo randomizadmlatcego e controlado
por placebo e, neste estudo foram incluidos 74#ep&s. Os parametros estudados foram: quantidateasidade da secrecao
respiratdria, dificuldade de expectoragdo, intaatidda tosse e episodios de exacerbacdo em urdgedd® meses. Os resultados
positivos foram estatisticamente significantes arof do grupo que usou acetilcisteina 200 mg 2xtatimulagdo granulada via
oral em todos os itens analisados (Multicenters@icup, 1980).

Um outro estudo foi realizado em pacientes com duite cronica. Este estudo aberto e ndo comparatiaiou 1392 pacientes
(por protocolo) com diagnéstico de bronquite crareen uso de acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulagaaulada via oral por 2
meses. Foram analisados viscosidade e aspectocdz;&e respiratéria, dificuldade de expectoracdotensidade da tosse
(Tattersall A. B. e cols, 1983).

Apds 2 meses de tratamento com acetilcisteinanahsse uma melhoria na viscosidade da expectoraig80% dos casos, do
carater da expectoragdo em 59%, da dificuldadeepgectorar em 74% e da gravidade da tosse em@4%¥esultados confirmam
a eficacia da acetilcisteina sobre os paramettasioeados com a hipersecrecdo bronquica. Para @éétnda a sintomatologia
clinica referida, o desenvolvimento da bronquiténmma é frequentemente associado a existéncia deeddacdes agudas
recorrentes do seu processo brénquico, as quaismdetm um agravamento da referida sintomatolobgatérsall A. B. e cols,
1983).



A microbiota existente na secrecdo respiratériaafa@liada em um estudo aberto com 22 fumantes senylite cronica, 19
fumantes com bronquite cronica e doenga pulmonaiuiva cronica e 14 ndo fumantes saudaveis, édrde broncoscopia e
cultura de escovado bronquico com escova protegdaso de acetilcisteina por via oral foi considerma analise. Ndo se
verificou diferenca estatisticamente significante faixas mais baixas na porcentagem de individoos eultura positiva entre os
grupos. Entre os fatores analisados, o uso delasttina via oral foi o Unico fator independenténfiuenciar os resultados
bacteriolégicos. O grupo de pacientes com obstrag@tica das vias aéreas em uso de acetilcistédr@al teve uma porcentagem
menor estatisticamente significante de culturageb@anas positivas quando comparado ao mesmo grupmao fazia uso da
medicacgéo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

A acetilcisteina em criancas foi avaliada em umdssprospectivo, randomizado, duplo-cego e cordmfzor placebo. Este estudo
avaliou a acetilcisteina via oral em 50 criangas a@tfeccio aguda das vias respiratorias. Além atarmento com antibidtico, as
criangas recebiam acetilcisteina via oral na fogn@ulada com dose ajustada para idade (100 n®aiés, 200 mg entre 2 e 4
anos e 300 mg acima de 4 anos) ou placebo pors6 daificaram-se diferencas estatisticamente Bigmites dos parametros
estudados (febre, ruidos respiratérios e tosséaeon do uso da acetilcisteina (Biscatti G. e ct#2).

Intoxicagdo por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostrarametioeprotetor da acetilcisteina sobre o figado pasientes intoxicados por
paracetamol (Petterson R.G. e cols, 1977; Preksgdote cols, 1977, 1981; Rumack B.H. e cols, 198drrison P.H. e cols, 1990).
Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de gadiéntes suspeitos de overdose de paracetamphdisites foram tratados
com uma dose oral inicial de 140mg/kg de acetdaist seguida por doses de 70 mg/kg a cada 4 hor&dias. Hepatoxicidade
foi verificada em 6,1% dos pacientes que tiveraesquema de tratamento de acetilcisteina por vianicedo até 10 horas apos a
ingestdo de paracetamol e em 26,4% dos pacienaesiga acetilcisteina foi iniciada entre 10 e 2é&dEntre os pacientes de alto
risco que tiveram o esquema de acetilcisteinaaitcientre 16 e 24 horas ap6s a ingestdo de parmtetsl% desenvolveram
hepatoxicidade. Quando iniciada até 8 horas ap@sgestdo de paracetamol, a acetilcisteina exeréeito enepatoprotetor
independente da concentragdo sérica de paracet@mitkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego,adnscarado, controlado por placebo avaliou 12&ptas com exacerbacédo
aguda de DPOC. Duas doses de acetilcisteina fotiimadas (1200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objefwimcipal de avaliar a
proporcao de pacientes com proteina C reativa (RE8R)iveis normais apés 10 dias de tratamenton ®uge cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentad@s maior proporgao estatisticamente significant@atgentes que tomaram
acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de P@malizados apds 10 dias. O uso de 1200 mg/dizetdcisteina foi mais eficaz
que o uso de 600 mg/dia. Ambas as dosagens forasnefizazes que placebo na melhora clinica e dedfupulmonar avaliada
por pico de fluxo expiratério. E especulado quefeite de acetilcisteina nos marcadores inflamasdpode ser devido as
propriedades mucolitica e antioxidante (Zuin Rols,2005).

Fibrose Cistica

Pacientes com fibrose cistica foram avaliados enestodo aberto com 76 pacientes entre criancasladEste estudo analisou a
utilizacéo de acetilcisteina via oral em dosesada#s de acordo com a idade apds a utilizagéo dikcisbeina inalatéria por pelo
menos 1 ano (Stephan U. e cols, 1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracgsiskic secrecdo respiratoria, radiografia de torpereentis de peso e altura.
Concluiu-se que apés a troca da via de adminisirdgacetilcisteina de inalatéria para oral:

- Os sintomas respiratérios melhoraram ou se menatin inalterados;

- A acetilcisteina via oral pode substituir a vialatoria quando o tratamento néo estiver se nmukiraficaz;

- Mesmo que o tratamento via inalatoria estejacefidaz, o tratamento via oral € pelo menos néior;

- A administragdo via oral tem vantagens relaciasad facilidade de aplicagdo da medicagdo, mersbo euauséncia dos eventos
adversos comuns as medicagdes de uso inalatorio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo do medicamen# a acetilcisteina, que exerce intensa acdo migodiitidificante das secre¢des mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos nroteipos e os &cidos nucléicos que ddo viscosidadescarro e as outras
secregdes, além de melhorar a depuragdo mucodti&as atividades tornam a acetilcistghasticularmente adequada para o
tratamento das afec¢Bes agudas e cronicas dotapagspiratdrio caracterizadas por secre¢des msi@osaicopurulentas densas e
viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce agao antioxadineta, sendo dotada de um grupo tiol livre {-8titleofilico em condi¢bes de
interagir diretamente com os grupos eletrofilicos thdicais oxidantes. De particular interesseezante demonstracao de que a
acetilcisteina protege a alfa-1-antitripsina, emeimbidora da elastase, de ser inativada peloodgiplocloroso (HCIO), potente
agente oxidante que € produzido pela enzima mislgjulase dos fagocitos ativados. A estrutura darseiécula lhe permite, além
disso, atravessar facilmente as membranas celuldodsterior da célula, a acetilcisteina é deskackt, ficando assim disponivel a
L-cisteina, aminoacido indispensavel para a sindesglutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extemnte reativo que se
encontra difundido por igual nos diversos tecidos organismos animais e € essencial para a mafotdagcapacidade funcional
e da integridade da morfologia celular, pois é sanesmo mais importante de defesa intracelularaa¥ radicais oxidantes (tanto
exdgenos como enddgenos) e contra numerosas stiastéitotoxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua agao citotoxica pelo erapiobento progressivo de GSH. A NAC desempenhapsiecipal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindongssra a protegdo celular. Portanto a NAC é unfdattt especifico para
intoxicacao por paracetamol.

Farmacocinética

- Absorgéo

Em humanos, a acetilcisteina é completamente d@bdacap6s administracéo oral. Devido ao metabolismparede intestinal e o
efeito de primeira passagem, a biodisponibilidagleacetilcisteina ingerida oralmente é muito bacexda de 10%). Nao foram
referidas diferencas entre as varias formas famt@eS. Em pacientes com diferentes doencas r&&a® ou cardiacas, a
concentragdo maxima no plasma é obtida entre utrés dioras apds a administracéo e, os niveis pegeam elevados por um
periodo de 24 horas.

- Distribui¢éo

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo meiabdh (20%) e metabolizada - ativa (80%) e, podensentrada principalmente
no figado, rins, pulmdes e secre¢des brénquicas.

O volume de distribuicdo da NAC varia de 0,33 & Q4kg. A ligagdo as proteinas € de cerca de 5086 4horas da administragao
da dose e cai para 20% em 12 horas.



- Metabolismo

A NAC passa por um metabolismo rapido e extensaparede intestinal e figado ap6s a administragio o

- Excrecéo

O composto resultante, cisteina, é considerado tabmiéo ativo. Ap6s essa fase de transformagdaxetdilcisteina e a cisteina
compartilham a mesma via metabdlica.

O clearance renal pode representar cerca de 3@%ea@nce total do organismo. Apés a administracaloa meia vida terminal de
NAC total é de 6,25 h.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes histérico de hipersensibilidade conhecida a letstgéina e/ou demais
componentes de sua formulagéo.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem orientagdo médica ou darurgido
dentista.

Este medicamento é contraindicado para criangas menes de 2 anos.

5. ADVERTENCIA E PRECAUGCOES

A presenca de odor sulfireo (enxofre) néo inditerado no medicamento, pois é caracteristico mhaipio ativo contido no
mesmo.

E recomendada precaugdo quando utilizado por pasiemom Glcera péptica ou histérico de Ulcera, ciajpeente no caso de
administracdo concomitante a outros medicamentoscomhecido efeito irritativo & mucosa géstrica.

A administragcdo de acetilcisteina, principalmenteinicio do tratamento, pode fluidificar a secre¢@idénquica e aumentar seu
volume. Se efetivamente o paciente ndo consegpeotarar, deve ser realizada a drenagem postsgitagédo brénquica e/ou
outras medidas de drenagem de secregé&o.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientagfes gerais descritappaedicamento, salvo em situacdes especiais.

Uso pediatrico

Agentes mucoliticos podem induzir obstrugéo resfmieaem criancas abaixo de 2 anos. Devido as tafsiicas fisioldgicas das
vias aéreas nessa faixa etaria, a habilidade d=cpr pode ser limitada. Portanto agentes migmdindo devem ser utilizados
em criangas com menos de 2 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para criangas meres de 2 anos.

Pacientes portadores de asma brénquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante anetto; se ocorrer broncoespasmo, suspender ecetetila imediatamente e
iniciar tratamento adequado. O paciente que utlcagilcisteinapode dirigir e operar maquinas, pois 0 medicameétodiminui a
atencéo e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactacéo

Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres agpasicetilcisteina durante a gravidez. Estudos amimais ndo sugerem
nenhum efeito nocivo, direto ou indireto, sobreaviglez, desenvolvimento embridnico-fetal, partalesenvolvimento pds-natal.
N&o hé& informag@es disponiveis sobre a excrec@olgied materno.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidetagéo depois de cuidadosa avaliagdo de risco{benef

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dasta.

Atencao pacientes sob dietas restritivas de s@dietilcisteinaem todas as apresentacdes de uso oral adulto &mmeddcontém
sodio.

Acetilcisteinaxarope 20 mg/mL e 40 mg/mL contém p-hidroxibenzdatetilparabeno e propilparabeno). Estas substpcidem
causar reagdes alérgicas (possivelmente tardias).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interacéo foram realizados apenaseitos.

Acetilcisteinando deve ser administrada concomitantemente canas antitussigenos, pois a redugéo do reflesigerso pode
levar ao acumulo de secregdes bronquicas.

O uso de carvéo ativado pode reduzir o efeitaddilcisteina

Dissolucéo de formulagdes de acetilcisteina comosuhedicamentos ndo é recomendada.

Relatos de inativagdo de antibiéticos com acetiria foram encontrados apenas em esttidostro” onde as substancias foram
misturadas diretamente. Portanto quando o tratanoemh antibiético oral for necessério é recomendadso de acetilcisteina oral
2 horas antes ou depois da administracao.

A administracdo concomitante de nitroglicerina etitgisteina causam hipotenséo significante e, atonéa dilatacdo da artéria
temporal. Se houver necessidade de tratamento m@acte com nitroglicerina e acetilcisteina, os ipates devem ser
monitorados, pois pode ocorrer hipotensao, inctugrave, devendo-se ter atengéo para a possilgltiadefaleias

Alteracdes de exames laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir no método de emsailorimétrico de mensuragdo do salicilato e fatertambém, no teste de
cetona na urina.

Interag6es com alimentos

Até o momento néo foi relatada interacéo eatetilcisteinae alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Acetilcisteinaxaropes: valido por 24 meses.

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 3@%6)eger da luz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencideuarde-o em sua embalagem original.

Acetilcisteinaxarope apés aberto, valido por 14 dias

Acetilcisteinaxaropeapresenta-se através de uma solucéo limpida, meam sabor e odor de framboesa, isento de plasieu
impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar



Acetilcisteinadeve ser administrada somente por via oral.

Posologia

De maneira geral a posologia afeetilcisteinaé de 9 a 15 mg/kg/dia.

Nas formas agudas, o periodo de tratamento é dé(Bdias; nas formas cronicas, pode-se dar codtdei ao tratamento por
alguns meses, a critério médico.

- Afecc¢des pulmonares

Pediatrico (criangas acima de 2 anos):
Acetilcisteinaxarope pediétrico:

Idade Dose Freqiéncia
2 a4 anos 100 mg (5 mL) 2 a 3 vezes ao dia oitégicrmédico
Acima de 4 anos 100 mg (5 mL) 3 a 4 vezes ao dm@itério médico
Adultos:
Acetilcisteinaxarope adulto, de maneira geral, 600 mg ao didpome as seguintes recomendacdes:
Apresentacdo Dose Fregiiéncia
Xarope 40 mg/mL 600 mg (15 mL) 1 vez ao dia, dégpéacia a noite

Indicac6es especificas para adultos e criancas:

- Complicagdo Pulmonar da Fibrose Cistica

Criangas acima de 2 anos de idade: 200 mg (10 nxampe pediatrico) a cada 8 horas;

Adultos: 200 mg (5 mL de xarope adulto) a 400 n@r(iL de xarope adulto) a cada 8 horas.

A critério médico, as doses acima podem ser aumi@n@é o dobro.

- Intoxicacéo acidental ou voluntaria por paracefam

Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de pes@@mo o mais rapido possivel, dentro de 10 horaegistdo do agente toxico,
seguidas de doses Unicas de 70 mg/kg de peso eorp@ada 4 horas, por 1-3 dias.

9. REAGOES ADVERSAS

Acetilcisteinaé bem tolerada, mas como qualquer outro medicanpent® apresentar reagGes adversas.

Reagbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersiidsite, cefaleia, zumbido nos ouvidos, taquicgrdiémito, diarreia,
estomatite, dor abdominal, ndusea, urticaria, exaaf angioedema, prurido, pirexia (aumento da texhpm corpdrea), e
hipotenséo.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): broncoespakspoeia e dispepsia.

Reag¢6es muito raras (< 1/10.000): choque anafilateacao anafilatica/ anafilactide e hemorragia.

Reacgédo com frequéncia desconhecida: edema de face.

Em casos rarissimos houve relato de reacdes salepale, como sindrome de Stevens-Johnson e siadte Lyell, com relagdo
temporal com a administracéo da acetilcisteinamisiria dos casos havia envolvimento provavel de penos uma droga co-
suspeita na provocacao da sindrome muco-cutarsetadel Por isso, é preciso consultar o médico agsarocorrer alguma nova
alterac&o na pele ou em membranas mucosas, dleisteéta deve ser interrompida imediatamente.

Também ja foi descrita reducéo da agregacéo plagaeom o uso da acetilcisteina. O significadoiadi desta alteracéo ainda ndo
esta estabelecido.

Se for observada qualquer outra reagdo ndo desesta bula, informe seu médico.

Notificag8o de Evento Adverso

Para a avaliacdo continua da seguranca do meditaréefundamental o conhecimento de seus eventosrsdv Notifique
qualquer evento adverso ao SAC Germed Farmacéutiaa(0800 191914 ou www.germedpharma.com.br)

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistmBlotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAjsponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia SanitarséaBual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento n&o houve relato de nenhum caso pkrdnsagem para formas farmacéuticas orais ddcatefha.Voluntarios
saudaveis receberam 11,6 g de acetilcisteina wiient por trés meses sem ocorréncia de qualquetoezédverso sério. Doses
acima de 500 mg de NAC/kg de peso foram bem tadsradm nenhum sintoma de envenenamento.

A superdosagem pode levar a sintomas gastrintessto@mo nausea, vomito e diarreia.

N&o héa antidoto especifico para a acetilcistem@&r&amento é sintomatico.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGAO
MEDICA.

EMS S/A
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Historico de alteracao para a bula
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