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Xarope Pediatrico 20mg/mL e Xarope Adulto 40mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGCOES TECNICAS AOS IS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

acetilcisteina

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Xarope Pediatrico 20mg/mL

Embalagens contendo 1, 50 e 100 frascos com 120rall
Xarope Adulto 40mg/mL

Embalagens contendo 1, 50 e 100 frascos com 120mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope pediatrico contém:

Yot 1] (o1 1S] (T = VST PPRPRPRR 20mg

[V 4= o U] o Yo 1R o USSP 1mL
Excipientes: carmelose, edetato dissédico, benatmsndio, sacarina sbddica, ciclamato de
sbédio, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol &i@du 70%, glicerina bi-destilada,
hidroxido de sddio, esséncia de framboesa, alddmioe96° GL e agua de osmose reversa.

Cada mL do xarope adulto contém:

Yot 1] (o1 1S] (T = VRO PRPRPRR 40mg

[V 4= o U] o Yo 1R o USSP 1mL
Excipientes: carmelose, edetato dissédico, benztmsndio, sacarina sddica, ciclamato de
soédio, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol c@du 70%, glicerina bi-destilada,
hidroxido de sddio, esséncia de morango, alcolit@96° GL e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado quando se tem difideldsara expectorar e ha muita
secrecdo densa e viscosa, tais como: bronquitécar@ suas exacerbacgdes, enfisema,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, bronquite agudaneumonia, colapso
pulmonar/atelectasia, fibrose cistica/mucovisciddsgnbém € indicado como antidoto na
intoxicacao acidental ou voluntaria por paracetamol

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Apoés 2 meses de tratamento com acetilcisteinayahsse uma melhoria na viscosidade
da expectoracdo em 80% dos casos, do carater @aterqgdo em 59%, da dificuldade



para expectorar em 74% e da gravidade da tosselétn @s resultados confirmam a
eficacia da acetilcisteina sobre os parametrosioglados com a hipersecrecéo brénquica.
Para além de toda a sintomatologia clinica refer@alesenvolvimento da bronquite
cronica é frequentemente associado a existénaxat@erbacdes agudas recorrentes do seu
processo brénquico, as quais determinam um agraitarda referida sintomatologia.

A microbiota existente na secrecao respiratoriaaf@liada em um estudo aberto com 22
fumantes sem bronquite crénica, 19 fumantes comdguite cronica e doenca pulmonar
obstrutiva crénica e 14 ndo fumantes saudaveiayédrde broncoscopia e cultura de
escovado brénquico com escova protegida. O uso céélcisteina por via oral foi
considerado na analise. Nao se verificou difereggtatisticamente significante em faixas
mais baixas na porcentagem de individuos com euftositiva entre os grupos. Entre os
fatores analisados, o uso de acetilcisteina vid foiao Unico fator independente a
influenciar os resultados bacteriologicos. O grdpgpacientes com obstrucdo crénica das
vias aéreas em uso de acetilcisteina via oralueee porcentagem menor estatisticamente
significante de culturas bacterianas positivas doasomparado ao mesmo grupo que nao
fazia uso da medicacdao.

Intoxicacdo por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostrarameiioeprotetor da acetilcisteina sobre o
figado dos pacientes intoxicados por paracetamol.

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de gadi@éntes suspeitos de overdose de
paracetamol. Os pacientes foram tratados com ursa daal inicial de 140mg/kg de
acetilcisteina seguida por doses de 70mg/kg a 4£ddaas por 3 dias. Hepatoxicidade foi
verificada em 6,1% dos pacientes que tiveram oersgude tratamento de acetilcisteina
por via oral iniciado até 10 horas apés a ingedéparacetamol e em 26,4% dos pacientes
guando a acetilcisteina foi iniciada entre 10 é@as. Entre os pacientes de alto risco que
tiveram o esquema de acetilcisteina iniciado ehfiee 24 horas apds a ingestdo de
paracetamol, 41% desenvolveram hepatoxicidade. dpuamciada até 8 horas apds a
ingestdo de paracetamol, a acetilcisteina exertaito enepatoprotetor independente da
concentracao sérica de paracetamol.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, adumscarado, controlado por
placebo avaliou 123 pacientes com exacerbacdo ageddPOC. Duas doses de
acetilcisteina foram utilizadas (1200mg/dia e 60@iaYy com o objetivo principal de
avaliar a proporcdo de pacientes com proteina /ae@CR) em niveis normais apés 10
dias de tratamento.

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentad@maior propor¢ao estatisticamente
significante de pacientes que tomaram acetilcigtéireram seus niveis séricos de PCR
normalizados apods 10 dias. O uso de 1200mg/diaetdcisteina foi mais eficaz que o uso
de 600mg/dia. Ambas as dosagens foram mais efigaseplacebo na melhora clinica e de
funcdo pulmonar avaliada por pico de fluxo expiiatoE especulado que o efeito de
acetilcisteina nos marcadores inflamatorios podedseido as propriedades mucolitica e
antioxidante.

Fibrose Cistica

Pacientes com fibrose cistica foram avaliados enestondo aberto com 76 pacientes entre
criancas e adultos. Este estudo analisou a udilizale acetilcisteina via oral em doses
variadas de acordo com a idade apés a utilizac@oetdcisteina inalatéria por pelo menos
1 ano.



Foram analisados aspectos como tosse, caractesisiécsecrecdo respiratoria, radiografia
de térax e percentis de peso e altura. Concluiyuseapds a troca da via de administracao
da acetilcisteina de inalatoria para oral:

- Os sintomas respiratérios melhoraram ou se mexatin inalterados;

- A acetilcisteina via oral pode substituir a vialatéria quando o tratamento ndo estiver se
mostrando eficaz,

- Mesmo que o tratamento via inalatoria esteja eeftaz, o tratamento via oral € pelo
menos néo inferior;

- A administracdo via oral tem vantagens relaciasad facilidade de aplicacdo da
medicacdo, menor custo e auséncia dos eventossadveomuns as medicacdes de uso
inalatorio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo é a acetilcisteina, que exerdensa acdo mucolitico-fluidificante das
secrecdes mucosas e mucopurulentas, despolimesiz@ndomplexos mucoproteicos e 0s
acidos nucléicos que dao viscosidade ao escarsocoateas secrecoes, além de melhorar a
depuracdo mucociliar. Estas atividades tornamleistéiinaparticularmente adequado para
o tratamento das afeccBes agudas e crbnicas dellapaespiratorio caracterizadas por
secrecdes mucosas e mucopurulentas densas e giscosa

Além disso, a acetilcisteina exerce acdo antioxédireta, sendo dotada de um grupo tiol
livre (-SH) nucleofilico em condi¢des de interagdjicetamente com os grupos eletrofilicos
dos radicais oxidantes. De particular interesse éeante demonstracdo de que a
acetilcisteina protege a alfa-1-antitripsina, emziimbidora da elastase, de ser inativada
pelo &cido hipocloroso (HCIO), potente agente axidague € produzido pela enzima
mieloperoxidase dos fagocitos ativados. A estrutlaasua molécula Ihe permite, além
disso, atravessar facilmente as membranas celuMoesterior da célula, a acetilcisteina &
desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteimanoacido indispensavel para a sintese
da glutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extreraate reativo que se encontra
difundido por igual nos diversos tecidos dos orgaois animais e é essencial para a
manutencdo da capacidade funcional e da integridadenorfologia celular, pois é o
mecanismo mais importante de defesa intracelulatr&oos radicais oxidantes (tanto
exdégenos como endbégenos) e contra numerosas stibstaitotdxicas, incluindo o
paracetamol.

O paracetamol exerce sua acao citotdxica pelo erapotento progressivo de GSH. A
NAC desempenha seu principal papel mantendo nadaguados de GSH, contribuindo,
assim para a protecdo celular. Portanto a NAC é@mnitidoto especifico para intoxicacao
por paracetamol.

Farmacocinética

- Absorcao

Em humanos, a acetilcisteina € completamente adaoapos administracdo oral. Devido
ao metabolismo na parede intestinal e o efeitoroheera passagem, a biodisponibilidade
da acetilcisteina ingerida oralmente é muito bdoexca de 10%). Nao foram referidas
diferencas entre as varias formas farmacéuticas.pkoentes com diferentes doencas
respiratorias ou cardiacas, a concentracdo maxonglasma é obtida entre uma e trés
horas apos a administracdo e, os niveis permamecglevados por um periodo de 24
horas.



- Distribuicao

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo metabdh (20%) e metabolizada - ativa
(80%) e, pode ser encontrada principalmente noddigains, pulmdes e secrecdes
brénquicas.

O volume de distribuicdo da NAC varia de 0,33 a/D/Kg. A ligacdo as proteinas € de
cerca de 50% ap0s 4 horas da administracao deedmsgara 20% em 12 horas.

- Metabolismo

A NAC passa por um metabolismo rapido e extensavparede intestinal e figado apos a
administracdo oral.

- Excrecéo

O composto resultante, cisteina, € considerado @bdito ativo. Apds essa fase de
transformacao, a acetilcisteina e a cisteina cditizan a mesma via metabdlica.

O clearancerenal pode representar cerca de 30%ldarancetotal do organismo. Apos a
administracdo oral a meia vida terminal de NACItétde 6,25 h.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientss tastorico de hipersensibilidade
conhecida a acetilcisteina e/ou demais compondetesa formulacgéo.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem
orientagdo meédica ou do cirurgido dentista.

Este medicamento € contraindicado para criancas meres de 2 anos.

5. ADVERTENCIA E PRECAUGOES

A presenca de odor sulfareo (enxofre) ndo indidarado no medicamento, pois €
caracteristico do principio ativo contido no mesmao.

E recomendada precaucdo quando utilizado por gasi@m Ulcera péptica ou historico
de Ulcera, especialmente no caso de administrapdcomitante a outros medicamentos
com conhecido efeito irritativo & mucosa gastrica.

A administrac@o de acetilcisteina, principalmerérnicio do tratamento, pode fluidificar a
secrecdo bronquica e aumentar seu volume. Se afetite 0 paciente ndo conseguir
expectorar, deve ser realizada a drenagem postaspiracdo brénquica e/ou outras
medidas de drenagem de secrecao.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientacdes gerais descritasgoaredicamento, salvo em situacdes
especiais.

Uso pediatrico

Agentes mucoliticos podem induzir obstrucéo retia em criancas abaixo de 2 anos.
Devido as caracteristicas fisiologicas das viagasenessa faixa etaria, a habilidade de
expectorar pode ser limitada. Portanto agentes liticos ndo devem ser utilizados em
criangcas com menos de 2 anos de idade.

Este medicamento € contraindicado para criancas meres de 2 anos.

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante onteattd; se ocorrer broncoespasmo,
suspender a acetilcisteina imediatamente e intcédamento adequado. O paciente que
utiliza acetilcisteingpode dirigir e operar maquinas, pois o medicamedo diminui a
atencéo e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactagéo



Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres agposicetilcisteina durante a gravidez.
Estudos com animais ndo sugerem nenhum efeito modiveto ou indireto, sobre a
gravidez, desenvolvimento embridnico-fetal, patdalesenvolvimento pds-natal.

N&o ha informacdes disponiveis sobre a excrec@olgiet materno.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidezag&o depois de cuidadosa avaliacao de
risco-beneficio.

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

Acetilcisteinaxarope 20mg/mL e 40mg/mL contém sorbitol. Esta sgmtacdo ndo deve
ser utilizada em pacientes com intolerancia heigdit frutose. Esta apresentacdo deve ser
utilizada com cautela por pacientes diabéticos.

Acetilcisteinaxarope 20mg/mL e 40mg/mL contém p-hidroxibenzoatet{iparabeno e
propilparabeno). Estas substancias podem causg@ia®alérgicas (possivelmente tardias).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interacdo foram realizados apenasl@itos.

Acetilcisteinando deve ser administrado concomitantemente camafios antitussigenos,
pois a reducéo do reflexo tussigeno pode levacamalo de secre¢des bronquicas.

O uso de carvéo ativado pode reduzir o efeito déleisteina.

Dissolugéo de formulacdes de acetilcisteina comosuhedicamentos ndo € recomendada.
Relatos de inativacdo de antibioticos com acetdige foram encontrados apenas em
estudosin vitro onde as substancias foram misturadas diretamentéan®o quando o
tratamento com antibiético oral for necessarioag®@mendado o uso de acetilcisteina oral 2
horas antes ou depois da administragao.

A administracdo concomitante de nitroglicerina eetidisteina causam hipotensao
significante e, aumento da dilatacdo da artériapteal. Se houver necessidade de
tratamento concomitante com nitroglicerina e adietdina, os pacientes devem ser
monitorados, pois pode ocorrer hipotenséao, inckugnave, devendo-se ter atencéo para a
possibilidade de cefaleias

Alteracdes de exames laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir no método de emszvlorimétrico de mensuracdo do
salicilato e interferir também, no teste de cetomarina.

Interagbes com alimentos

Até o momento néo foi relatada interacdo entrdleistéinae alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidBuarde-o em sua embalagem
original. Acetilcisteina Xarope ap0s aberto, validgor 14 dias

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Acetilcisteina Xarope Pediatrico 20mg/mL apresenta em forma de: Sagéo incolor,
limpida com odor caracteristico de framboesa.



Acetilcisteina Xarope Adulto 40mg/mL apresenta em forma de: Solugéo incolor,
limpida com odor caracteristico de morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

Acetilcisteinadeve ser administrada somente por via oral.

Posologia

De maneira geral a posologia de acetilcisteina®alé5mg/kg/dia.
Nas formas agudas, o periodo de tratamento & dE05d&s; nas formas crbnicas, pode-se
dar continuidade ao tratamento por alguns mesg#gao médico.

- Afeccgdes pulmonares

Pediatrico (criancas acima de 2 anos):

Acetilcisteingpediatrico 20mg/mL.:

Idade

Dose

Frequéncia

2 a4 anos

100mg (5mL)

2 a 3 vezes ao dia ou érior
médico

Acima de 4 anos

100mg (5mL)

3 a 4 vezes ao dia @it&io
médico

Adultos:
Acetilcisteinaadulto 40mg/mL.:

Dose de 600mg (15mL), 1 vez ao dia, de preferé&naiaite.

Indicacdes especificas para adultos e criancgas:

- Complicacdo Pulmonar da Fibrose Cistica
Criancas acima de 2 anos de idade: 200mg (10mladgpe& pediatrico) a cada 8 horas;
Adultos: 200mg (5mL de xarope adulto) a 400mg (1Q@elxarope adulto) a cada 8 horas.
A critério médico, as doses acima podem ser aumasi@é o dobro.

- Intoxicacéo acidental ou voluntéria por paracefam

Por via oral, dose inicial de 140mg/kg de peso @a&p o mais rapido possivel, dentro de
10 horas da ingestdo do agente toxico, seguidagodes Unicas de 70mg/kg de peso
corporeo a cada 4 horas, por 1-3 dias.

9. REACOES ADVERSAS




Acetilcisteinaé bem tolerada, mas como qualquer outro medicamende apresentar
reacoes adversas.

Reacbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipers#idsitte, cefaleia, zumbido nos
ouvidos, taquicardia, vomito, diarreia, estomatitlgr abdominal, néusea, urticaria,
exantema, angioedema, prurido, pirexia (aumenterdgeratura corporea), e hipotensao.
Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): broncoespasspneia e dispepsia.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): choque anafilateacdo anafilatica/ anafilactoide e
hemorragia.

Reacdo com frequéncia desconhecida: edema de face.

Em casos rarissimos houve relato de reagcfes salenasle, como sindrome &evens-
Johnsone sindrome déyell, com relacdo temporal com a administracdo daleisétina.
Na maioria dos casos havia envolvimento provavgbele menos uma droga cossuspeita
na provocacgao da sindrome muco-cutanea relatadasgeo € preciso consultar o médico
assim que ocorrer alguma nova alteracdo na pelemumembranas mucosas, e a
acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente.

Também j4 foi descrita reducédo da agregacdo plagaetom o uso da acetilcisteina. O
significado clinico desta alteracéo ainda nao est@belecido.

Se for observada qualquer outra reacdo ndo desesta bula, informe seu médico.
Notificacdo de Evento Adverso

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisten& Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo houve relato de nenhum caso gerdosagem para formas
farmacéuticas orais de acetilcisteina. Voluntarissudaveis receberam 11,6g de
acetilcisteina diariamente por trés meses sem &uoa de qualquer evento adverso sério.
Doses acima de 500mg de NAC/kg de peso foram blErattas sem nenhum sintoma de
envenenamento.

A superdosagem pode levar a sintomas gastrintestotano nausea, vomito e diarreia.
N&o ha antidoto especifico para a acetilcisteim&raamento € sintomatico.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendss sintomas, procure
orientacdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aproada pela Anvisa em 12/04/2013.



