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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugéo injetavel 100 mg/mL: embalagem contendo 5 ampolas de 3 mL.

USO ENDOVENOSO/INALATORIO (EV/INAL)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS (EXCETO USO ENDOVENOSO)

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

ACELHICISTEINA. ...t bbb 100 mg
Excipientes: edetato dissédico di-hidratado, hidroxido de sédio e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este é um medicamento indicado quando se tem dificuldade para expectorar e ha muita secrecéo densa e viscosa, tais como: bronquite aguda,
bronquite cronica simples e suas exacerbagdes, enfisema, pneumonia, atelectasias pulmonares, fibrose cistica (mucoviscidose) - doenca
hereditaria que produz muco espesso. Também é indicado como antidoto na intoxicagéo acidental ou voluntéria por paracetamol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Comparacéo da administragdo endovenosa e oral

A acetilcisteina por via endovenosa tem um pico maximo de concentragdo em plasma até 20 vezes maior que uma dose semelhante por via
oral (Borgstrom L e cols. 1986). A maior disponibilidade de acetilcisteina por via endovenosa acontece tanto na forma total como reduzida e
poderia ser atribuida a auséncia do metabolismo hepético de primeira passagem que acontece apds a administracéo oral (Olsson B e cols.
1988).

Intoxicagéo por paracetamol

A acetilcisteina é recomendada como antidoto para a superdose de paracetamol com possivel risco de toxicidade hepética (Wolf SJ e cols.
2007). Estudo comparou 100 casos de intoxicagdo por paracetamol tratados com acetilcisteina endovenosa e 57 casos que receberam
unicamente tratamento de suporte (Prescott LF e cols. 1979). Demonstrou-se uma reducéo importante da toxicidade hepatica grave (58%
suporte a 2% no grupo acetilcisteina) quando o tratamento foi administrado nas primeiras 10 horas ap6s a ingestdo de paracetamol.

Em um estudo de coorte que avaliou 4084 pacientes intoxicados por paracetamol, foram comparados os pacientes que receberam regime de
acetilcisteina por via oral (regime de 72 horas) e por via endovenosa (regime de 20 h). Os pacientes que receberam tratamento endovenoso
nas primeiras 12 horas ap6s a ingestao de paracetamol tiveram menor toxicidade hepatica (RR 0,54, Clss% 0,38 a 0,75 as 4 horas; RR 0.84,
Clos% 0,71 a 1,00 as 12 horas e 12 minutos). Entre 12 e 18 horas ap06s a ingestdo de paracetamol, o tratamento endovenoso com acetilcisteina
diminuiu a toxicidade hepatica de forma semelhante ao tratamento oral. Ainda € destacada a vantagem de poder utilizar o tratamento
endovenoso em pacientes que apresentam vomitos (Yarema MC e cols. 2009). Em estudo com pacientes pediétricos, a acetilcisteina
endovenosa por 52 horas mostrou eficacia semelhante ao regime com acetilcisteina oral por 72 horas (Perry HE e Shannon MW. 1998).

A acetilcisteina na Sindrome do Desconforto Respiratorio do Adulto

Estudo controlado em pacientes com Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto avaliou 32 pacientes que receberam acetilcisteina por
via endovenosa e 29 que receberam placebo por infusdo continua nas 72 horas posteriores a sua admissdo em terapia intensiva. Os pacientes
que receberam acetilcisteina tiveram melhora rapida nos indices de oxigenagdo, com diminuicdo significativa no suporte ventilatorio
mecanico no segundo e terceiro dia de tratamento (Suter PM e cols. 1994).

Uso da acetilcisteina nas atelectasias pulmonares

Pacientes com atelectasias pulmonares foram tratados com lavagem broncoscopica com solugdo salina fisiolgica e acetilcisteina na
proporgdo de 7:3. Resultados radiolégicos positivos foram vistos no seguimento de 48 dos 51 pacientes tratados. Houve completa regresséo
da atelectasia em 37 casos e regressao parcial em 11 casos. Entretanto, houve recorréncia da atelectasia em 8 casos nas 48 horas seguintes
(Perruchoud A e cols. 1980).

Instilagdo de acetilcisteina para a sinusite cronica

Uma solucédo da associagdo de 300 mg de acetilcisteina e 750 mg de tianfenicol foi usada para realizar instilagcdo local apds lavagem e
drenagem dos seios paranasais em 498 pacientes com sinusite maxilar cronica. Os pacientes foram tratados até se obter uma lavagem limpa
ou uma sinumanometria normal. Em 36,25% dos casos, houve regressao completa do quadro de sinusite cronica, sem necessidade de
intervengdes adicionais, inclusive cirdrgicas (Bertrand B e Eloy P. 1993).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo do FLUCISTEIN é a acetilcisteina, que exerce intensa acdo mucolitico-fluidificante das secre¢bes mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos mucoproteicos e 0s acidos nucleicos que déo viscosidade ao escarro e as outras secregdes,
além de melhorar a depuragdo mucociliar. Estas atividades tornam FLUCISTEIN particularmente adequado para o tratamento das afecgdes
agudas e cronicas do aparelho respiratério caracterizadas por secregdes mucosas e mucopurulentas densas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce a¢do antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condices de interagir
diretamente com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes. De particular interesse é a recente demonstracdo de que a acetilcisteina
protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo &cido hipocloroso (HCIO), potente agente oxidante que é
produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagécitos ativados. A estrutura da sua molécula Ihe permite, além disso, atravessar facilmente as
membranas celulares. No interior da célula, a acetilcisteina é desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteina, aminoacido indispensével
para a sintese da glutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extremamente reativo que se encontra difundido por igual nos diversos tecidos
dos organismos animais e é essencial para a manutencéo da capacidade funcional e da integridade da morfologia celular, pois é 0 mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes (tanto exégenos como enddgenos) e contra numerosas substancias
citotoxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua acdo citotoxica pelo empobrecimento progressivo de GSH. A acetilcisteina desempenha seu principal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindo, assim para a protecéo celular. Portanto a acetilcisteina é um antidoto especifico para
intoxicacéo por paracetamol.

A acetilcisteina reduz a toxicidade hepatica do NAPQI (N-acetil-p-benzoquinonaimina), o metabolito intermediario altamente reativo ap6s
a ingestao de uma alta dose de paracetamol, pelos seguintes mecanismos:

A acetilcisteina atua como um precursor para a sintese de glutationa e, portanto, mantém a glutationa celular em um nivel suficiente para
inativar o NAPQI. Acredita-se que este seja o principal mecanismo pelo qual a acetilcisteina atua nos estagios iniciais da toxicidade do
paracetamol, com beneficio observado principalmente em pacientes tratados dentro de 8-10 horas apds a superdose.

Quando o tratamento com acetilcisteina é iniciado mais de 8 a 10 horas ap6s a sobredose de paracetamol, a sua eficacia na prevencéo da
hepatotoxicidade (com base nos indicadores séricos) diminui progressivamente com o prolongamento do intervalo de tratamento com
overdose (0 tempo entre a sobredose de paracetamol e o inicio do tratamento).

A acetilcisteina demonstrou ser ainda eficaz quando a perfusdo € iniciada até 12 horas apds a ingestdo de paracetamol, quando a maior parte
do analgésico tera sido metabolizada no seu metabdlito reativo. Nesse estagio, acredita-se que a acetilcisteina atue reduzindo os grupos tiol
oxidados nas enzimas-chave.

Ha evidéncias de que ainda pode ser benéfico quando administrado até 24 horas ap6s a superdose. Nesta fase tardia da hepatotoxicidade do
paracetamol, os efeitos benéficos da acetilcisteina podem ser devidos a sua capacidade de melhorar a hemodindmica sistémica e o
transporte de oxigénio, embora o mecanismo pelo qual isso possa ocorrer ainda ndo tenha sido determinado.



Farmacocinética

- Absorcéo

Administragdo Oral

Em humanos, a acetilcisteina é completamente absorvida apds administragdo oral. Devido ao metabolismo na parede intestinal e o efeito de
primeira passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina ingerida oralmente é muito baixa (cerca de 10%). N&o foram referidas diferencas
entre as varias formas farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doencgas respiratérias ou cardiacas, a concentragdo méaxima no plasma é
obtida entre uma e trés horas ap6s a administracéo e, os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas.

Administragdo Endovenosa como Antidoto

Ap6s a infusdo endovenosa, utilizando a modelagem de 20 horas, os niveis plasmaticos de acetilcisteina atingiram 300-900 mg/L poucos
minutos apos o inicio da infusdo, diminuindo para 11 - 90mg/L no final da infuséo.

- Distribuigéo

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo metabolizada (20%) e metabolizada - ativa (80%) e, pode ser encontrada principalmente no
figado, rins, pulmdes e secregdes bronquicas.

O volume de distribuicéo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligag&o as proteinas é de cerca de 50% apés 4 horas da administragéo
da dose e cai para 20% em 12 horas.

N&o héa informacdes sobre se a acetilcisteina atravessa a barreira hematoenceféalica ou se é excretada no leite materno. A acetilcisteina
atravessa a placenta.

- Metabolismo

A acetilcisteina passa por um metabolismo réapido e extensivo na parede intestinal e figado apds a administragéo oral.

O composto resultante, cisteina, é considerado o metabdlito ativo. Apos essa fase de transformagao, a acetilcisteina e a cisteina compartilham
a mesma via metabolica.

O clearance renal pode representar cerca de 30% do clearance total do organismo. Ap6s a administragdo oral a meia vida terminal de
acetilcisteina total é de 6,25 h.

- Excrecao

Apés uma dose endovenosa Unica de acetilcisteina, a concentragdo plasmatica de acetilcisteina total mostra um declinio poli-exponencial
com uma semivida terminal (Ty) de 5,6 horas. A depuracéo renal foi definida em 0,11 litros/h /kg e pode representar cerca de 30% da
depuracéo corporal total.

- Linearidade / N&o Linearidade

A farmacocinética da acetilcisteina é proporcional a dose administrada no intervalo de dose entre 200-3200 mg/m, para AUC e Cmax.

- Pacientes Pediatricos

A meia-vida terminal média da acetilcisteina é maior nos neonatos (11 horas) do que nos adultos (5,6 horas)®?. Nenhuma informagéo esta
disponivel em outras faixas etérias.

- Insuficiéncia Hepética

Em individuos com insuficiéncia hepatica grave, associada a cirrose alcodlica (pontuagéo de 7-14 na escala de Child-Pugh) ou cirrose biliar
priméria ou secundaria (5-7 na escala de Child-Pugh), a semi-vida de eliminagéo (T1;) aumentou 80% a eliminagéo diminuiu em 30%, em
comparagéo ao grupo controle 8.

- Insuficiéncia renal

Néo ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal.

- Dados Pré Clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reproducdo e desenvolvimento. O tratamento com altas doses em ratas
prenhes e coelhos ndo revelou evidéncia de comprometimento da fertilidade feminina ou dano ao feto devido & acetilcisteina. O tratamento
de ratos machos durante 15 semanas com acetilcisteina a uma dose oral considerada suficiente em excesso, em comparagdo com a dose
humana recomendada, néo afetou a fertilidade ou o desempenho reprodutivo geral dos animais.

4. CONTRAINDICACOES

Agente Mucolitico

Este medicamento é contraindicado para pacientes com historico de hipersensibilidade conhecida a acetilcisteina e/ou demais componentes
de sua formulagio.

Criangas abaixo de 2 anos de idade.

Antidoto

Néo hé contraindicagdes para tratamento da superdose de paracetamol com acetilcisteina.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
Este medicamento é contraindicado para uso por criangas menores de 2 anos exceto uso endovenoso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfireo (enxofre) ndo indica alteragdo no medicamento, pois é caracteristico do principio ativo contido no mesmo. E
recomendada precaucdo quando utilizado por pacientes com Ulcera péptica ou histérico de Ulcera, especialmente no caso de administragio
concomitante a outros medicamentos com conhecido efeito irritativo & mucosa gastrica.

A administracdo da acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode fluidificar a secrecéo brénquica e aumentar seu volume. Se
efetivamente o paciente ndo conseguir expectorar, pode ser realizada a drenagem postural e/ou outras medidas de drenagem de secrecéo.
Pacientes que sofrem de asma brénquica devem ser monitorados durante o tratamento. A acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente
se 0 paciente apresentar broncoespasmo e um tratamento apropriado deve ser iniciado.

A acetilcisteina deve ser administrada por via endovenosa por supervisio médica. Os efeitos indesejaveis de perfusdo de acetilcisteina
aparecem mais comumente se 0 medicamento é administrado muito rapido ou em quantidade excessiva. Portanto as indicagdes de posologia
devem ser rigorosamente seguidas. FLUCISTEIN usado durante a inalagdo pode ser administrado concomitantemente com vasoconstritores e
broncodilatadores comumente utilizados.

Recomenda-se que, no caso de administragdo concomitante para inalagdo com outros medicamentos, a solucéo seja preparada na hora e seja
utilizada uma vez s6 para garantir que nao havera comprometimento da estabilidade quimica da mistura.

Deve-se ter cautela na administracdo de doses como antidoto em intoxicagdes por paracetamol em pacientes com peso corporal abaixo dos
40 kg por causa de possivel risco de sobrecarga de liquido com consequente hiponatremia, convulséo e 6bito. Portanto, recomenda-se seguir
estritamente as orientacdes referentes & dosagem do produto.

A administracdo da acetilcisteina em doses como antidoto em intoxicagdes por paracetamol pode prolongar o tempo de protrombina (queda
do indice de protrombina, elevacéo de INR ou RNI: relacdo normatizada internacional).



FLUCISTEIN pode conter até 46 mg (2,00 mmol) de s6dio por ampola. Essa informagéo deve ser considerada em pacientes submetidos a
dieta controlada de sddio.

Em casos muito raros, reagdes anafilactdides foram fatais. Apés a administragdo parenteral, as reag@es de hipersensibilidade anafilactéide a
acetilcisteina geralmente ocorrem entre 15 e 60 minutos ap6s o inicio da infusdo e, em muitos casos, os sintomas sdo aliviados com a
interrupgdo da infusdo. Um medicamento anti-histaminico pode ser necessério, e ocasionalmente podem ser necessarios corticosteroides.

A maioria das reac0es anafilactéides pode ser controlada suspendendo-se temporariamente a infusdo de acetilcisteina, administrando-se os
cuidados de suporte apropriados e reiniciando-se a uma menor taxa de infusdo. Uma vez que uma reacéo anafilactoide esta sob controle, a
infusdo pode ser reiniciada normalmente a uma taxa de infusdo de 50 mg/kg durante 4 horas, seguida pela infuséo final de 16 horas (100
mg/kg durante 16 horas).

Uso em idosos
Devem-se seguir as orientagdes gerais descritas para o0 medicamento, salvo em situacoes especiais.

Uso pediatrico
Devem-se seguir as orientagdes gerais descritas para o0 medicamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas menores de 2 anos exceto uso endovenoso.

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente controlados durante o tratamento; se ocorrer broncoespasmo, o tratamento devera ser suspenso imediatamente.

Na administragdo por via aerossélica, como pode ocorrer em qualquer aplicacdo aerossélica e independente do farmaco utilizado, em
pacientes predispostos e/ou asmaticos é aconselhavel associar um broncodilatador, de modo a prevenir eventuais reagdes broncoespasticas.
FLUCISTEIN néo interfere na habilidade de dirigir e operar maquinas enquanto estiver fazendo uso do medicamento.

Fertilidade
Néo ha informag&o disponivel sobre o efeito da acetilcisteina na fertilidade humana.
Estudos em animais néo indicam efeitos nocivos com relagdo a fertilidade para humanos nas doses recomendadas.

Gravidez e lactagédo

Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres expostas a acetilcisteina durante a gravidez. Estudos com animais ndo sugerem nenhum efeito
nocivo, direto ou indireto, sobre a gravidez, desenvolvimento embridnico-fetal, nascimento ou desenvolvimento pds-natal.

Néo ha informagdes disponiveis sobre a excregdo pelo leite materno, por isso ndo se recomenda utilizar este medicamento durante esta fase.
O produto s6 deve ser usado durante a gravidez e lactagdo depois de cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos.

A acetilcisteina ndo deve ser administrada concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a redugdo do reflexo da tosse pode levar ao
actimulo de secregdes bronquicas.

A administragdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina tém mostrado hipotensdo significante e aumento da dilatagdo da artéria
temporal. Se houver necessidade de tratamento concomitante com nitroglicerina e acetilcisteina, os pacientes devem ser monitorados, pois
pode ocorrer hipotensdo, inclusive grave, devendo-se ter atencéo para a possibilidade de cefaleias.

Auvise seu médico ou farmacéutico se vocé usar medicamentos a base de nitrato, em conjunto com o uso de FLUCISTEIN.

Relatos de inativagdo de antibi6ticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos in vitro onde as substancias foram misturadas
diretamente. Portanto, dissolucdo (mistura) de formulagdes de acetilcisteina com outros medicamentos ndo é recomendada.

Interagdes com exames laboratoriais
A acetilcisteina pode interferir no método de ensaio colorimétrico de mensuracéo do salicilato e interferir também, no teste de cetona na
urina.

Interacdes com alimentos
Por ser de uso injetavel ou inalatério, ndo séo conhecidas interferéncias entre 0 medicamento e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

Apos aberto, para uso injetavel, o conteido total da ampola deste medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Apds aberto, para uso inalatorio e, se conservado sob refrigeracédo, valido por no maximo 24 horas.

Nidmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente lilas, isento de particulas estranhas visiveis.

FLUCISTEIN excepcionalmente, tanto conservado na ampola aberta ou no nebulizador, pode adquirir uma coloracéo rosada, o que néo
significa que 0 medicamento perdeu sua atividade.

Como a acetilcisteina pode reagir quimicamente com certos materiais como, borracha, ferro, cobre é conveniente utilizar dispositivos
nebulizadores feitos de vidro ou plastico, lavando-os com agua apds 0 uso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar



Uso endovenoso
A administracdo de FLUCISTEIN por via endovenosa deve ser realizada por profissional da saide especializado, com os materiais
necessarios e suporte médico, e conforme Instrugdes para abertura da ampola.

Uso inalatdrio

A administracéo para inalacdo deve proceder da seguinte forma:

- Romper a ampola no local indicado, protegendo os dedos para néo corta-los, conforme Instrucdes para abertura da ampola;

- Depositar a dose de FLUCISTEIN no copo do inalador, podendo utilizar uma seringa para retirar o medicamento da ampola e transportar
para o copo. Se for o caso, adicionar outros medicamentos conforme a prescricdo médica e adicionar solugdo fisiolégica para completar o
volume;

- Realizar a inalacéo pelo tempo determinado.

Instrucdes para abertura da ampola:

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Segurar no corpo da ampola com uma das méos deixando-a na posicéo de aprox. 45 graus (Fig. 1)
Posicione os dedos (Fig. 2):

- Dedo indicador (de uma das méaos) envolve a parte superior da ampola (baldo)

- Dedo polegar (da outra méao) apoia no estrangulamento

Puxe a haste para trds com o apoio dos dedos indicador e polegar (Fig. 3)

Posologia
A duragéo do tratamento deve ser determinada com base na evolugéo clinica, mas a grande tolerabilidade geral e local do medicamento
permite tratamentos prolongados.

Uso endovenoso ndo como antidoto

FLUCISTEIN deve ser administrado através da infuséo lenta em solucéo salina ou solugao glicosada 5%.
- Adultos: 1 ampola, 1 ou 2 vezes por dia;

- Criangas acima de 2 anos: meia ampola, 1 ou 2 vezes por dia.

Uso endovenoso como antidoto

Na intoxicac&o acidental ou voluntaria por paracetamol, a terapia com acetilcisteina deve ser iniciada o quanto antes. O tratamento deve ser
iniciado dentro de 0 a 8 horas da ingestdo do paracetamol. Para uma administracdo de acetilcisteina durante 15 horas ap6s a superdose de
paracetamol, o tratamento é praticamente ineficaz, mas ha evidéncia na literatura de um tratamento bem sucedido 16 - 24 horas apds a
ingestao de paracetamol.

A injecéo é administrada por infusdo endovenosa.

A infusdo deve ser realizada lentamente para reduzir o risco de efeitos indesejaveis.

Para o tratamento como antidoto sdo recomendados os seguintes esquemas de tratamento:

Pacientes com peso corporal > 40 kg

- Dose de ataque: 150 mg/kg em 200 mL de solugéo por 60 min.

- Segunda dose: 50 mg/kg em 500 mL por 4 horas.

- Terceira dose: 100 mg/kg em 1000 mL por16 horas.

Pacientes com peso corporal > 20 a 40 kg

- Dose de ataque: 150 mg/kg em 100 mL de solugéo por 60 min.

- Segunda dose: 50 mg/kg em 250 mL por 4 horas.

- Terceira dose: 100 mg/kg em 500 mL por 16 horas.

Pacientes com peso corporal abaixo de 20 kg

A solucéo deve ser compativel (5% dextrose em agua, 0,45% cloreto de sodio ou agua para injecéo).

- Dose de ataque: 150 mg/kg em 3 mL/kg de solugéo por 60 min.

- Segunda dose: 50 mg/kg em 7 mL/kg por 4 horas.

- Terceira dose: 100 mg/kg em 14 mL/kg por 16 horas.

Uso inalatério

- Nebulizagdo (adultos e criangas acima de 2 anos): Utiliza-se 1 ampola em cada sesséo, diluida em igual quantidade de soro fisiol6gico,
efetuando-se 1 a 2 sessdes por dia, durante 5 a 10 dias, de acordo com a necessidade.

Devido a elevada tolerabilidade do medicamento, a frequéncia das sessdes, as doses e a duragdo do tratamento podem ser modificadas a
critério médico, em limites bastante amplos, sem necessidade de diferenciar as doses para adultos das usadas na pediatria;

- Instilagbes endotraqueal ou endobrdnquicas (adultos e criancas acima de 2 anos): Administra-se através da canula de traqueostomia do
tubo endotraqueal ou do broncoscépio, 1 ampola por vez, 1 ou 2 vezes por dia, de acordo com a necessidade.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacOes adversas foram relatadas pés-comercializagdo. Sua frequéncia ndo é conhecida (ndo pode ser estimada através dos
dados disponiveis).

Uso inalatdrio

Hipersensibilidade, broncoespasmo, rinorreia, estomatite, vomito, nausea, urticéria, rash (erupcéo cutanea) e prurido.

Uso endovenoso



Choque anafilatico, reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide, hipersensibilidade, taquicardia, broncoespasmo, dispneia, vomito, nausea,
angioedema, urticaria, rubor, erupcéo cutanea, prurido, edema facial, hipotenséo e tempo prolongado de protrombina.

Em casos rarissimos houve relato de reacdes severas da pele, como sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com relacdo temporal
com a administracdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provavel de pelo menos uma droga co-suspeita na
provocacéao da sindrome mucocutanea relatada.

Por isso, é preciso consultar o médico assim que ocorrer alguma nova alteragdo na pele ou em membranas mucosas, onde nesse caso a
acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente.

Alguns estudos relatam uma diminuic8o da taxa de agregacdo plaquetaria na presenca de acetilcisteina. A significancia clinica dessa reacdo
ainda néo foi definida.

Em casos de eventos adversos notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uso endovenoso

Os sintomas da superdose séo semelhantes, mas s&o mais graves do que os observados em caso de ocorréncia de reacdes adversas.

O tratamento da superdose baseia-se na descontinuagao imediata da administragdo da infuséo e tratamento sintomatico e ressuscitacdo. Nao
ha antidoto especifico. A acetilcisteina é dialisavel.

Uso inalatdrio

Néo ha relato de casos de superdose por via inalatéria.

Teoricamente, quando a acetilcisteina é administrada em altas doses, pode ocorrer um alto grau de liquefagdo de secrecdes mucopurulentas,
especialmente em pacientes com reflexo tussigeno ou expectoragéo inadequados.

Populagéo pediatrica
Os mesmos sintomas e tratamento aplicam-se a populagéo pediétrica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado quando se tem dificuldade para expectorar e hd muita secregéo densa e viscosa, tais como: bronquite cronica e
suas exacerbagdes, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva cronica, bronquite aguda, pneumonia, colapso pulmonar/atelectasia e fibrose
cistica/mucoviscidose. Também é indicado como antidoto na intoxicacéo acidental ou voluntaria por paracetamol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bronquite aguda

Um estudo multicéntrico, prospectivo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a eficacia de acetilcisteina 200 mg 3x/dia
via oral formulagdo granulada por 10 dias no tratamento de 215 pacientes com bronquite aguda. Os participantes foram divididos em trés
grupos de acordo com a presenga ou auséncia de doengas respiratorias cronicas (Brocard H. e cols, 1980). Os parametros avaliados (volume
e viscosidade da secregdo respiratoria, intensidade da tosse e pico de fluxo expiratdrio) evidenciaram resultados favoraveis ao uso de
acetilcisteina de modo significativo, em especial no grupo de participantes com bronquite aguda sem doenca respiratéria cronica prévia.
Ressalta-se entre os dados do estudo o aumento inicial e transitorio significativo de secregdo respiratoria entre os pacientes que utilizaram
acetilcisteina. Entre os pacientes tratados apenas com antibi6ticos no grupo placebo, houve declinio gradual do volume de secregdo desde o
inicio do tratamento. Isso reforca a hipdtese do efeito positivo de drenagem da secre¢éo devido a fluidificagdo pelo uso de acetilcisteina
(Brocard H. e cols, 1980).

Bronquite cronica

Pacientes com bronquite cronica foram avaliados em um estudo multicéntrico, prospectivo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo e, neste estudo foram incluidos 744 pacientes. Os parametros estudados foram: quantidade e viscosidade da secrecéo respiratoria,
dificuldade de expectoracéo, intensidade da tosse e episodios de exacerbagcdo em um periodo de 6 meses. Os resultados positivos foram
estatisticamente significantes em favor do grupo que usou acetilcisteina 200 mg 2x/dia formulagdo granulada via oral em todos os itens
analisados (Multicenter Study Group, 1980).

Um outro estudo foi realizado em pacientes com bronquite cronica. Este estudo aberto e ndo comparativo avaliou 1392 pacientes (por
protocolo) com diagnéstico de bronquite cronica em uso de acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulagdo granulada via oral por 2 meses. Foram
analisados viscosidade e aspecto da secre¢do respiratoria, dificuldade de expectoracéo e intensidade da tosse (Tattersall A. B. e cols, 1983).
Ap6s 2 meses de tratamento com acetilcisteina, observou-se uma melhoria na viscosidade da expectoracdo em 80% dos casos, do carater da
expectoracdo em 59%, da dificuldade para expectorar em 74% e da gravidade da tosse em 71%. Os resultados confirmam a eficécia da
acetilcisteina sobre os parametros relacionados com a hipersecrecdo brénquica. Para além de toda a sintomatologia clinica referida, o
desenvolvimento da bronquite cronica é frequentemente associado a existéncia de exacerbagOes agudas recorrentes do seu processo
brénquico, as quais determinam um agravamento da referida sintomatologia (Tattersall A. B. e cols, 1983).

A microbiota existente na secregdo respiratoria foi avaliada em um estudo aberto com 22 fumantes sem bronquite crénica, 19 fumantes com
bronquite cronica e doenca pulmonar obstrutiva cronica e 14 ndo fumantes saudaveis, através de broncoscopia e cultura de escovado
brénquico com escova protegida. O uso de acetilcisteina por via oral foi considerado na analise. N&o se verificou diferenca estatisticamente
significante em faixas mais baixas na porcentagem de individuos com cultura positiva entre os grupos. Entre os fatores analisados, o uso de
acetilcisteina via oral foi o Unico fator independente a influenciar os resultados bacteriolégicos. O grupo de pacientes com obstrucéo cronica
das vias aéreas em uso de acetilcisteina via oral teve uma porcentagem menor estatisticamente significante de culturas bacterianas positivas
quando comparado ao mesmo grupo que ndo fazia uso da medicacéo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

A acetilcisteina em criancas foi avaliada em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Este estudo avaliou
a acetilcisteina via oral em 50 criangas com infeccdo aguda das vias respiratérias. Além do tratamento com antibi6tico, as criancas recebiam
acetilcisteina via oral na forma granulada com dose ajustada para idade (100 mg até 2 anos, 200 mg entre 2 e 4 anos e 300 mg acima de 4
anos) ou placebo por 6 dias. Verificaram-se diferencas estatisticamente significantes dos pardmetros estudados (febre, ruidos respiratdrios e
tosse) em favor do uso da acetilcisteina (Biscatti G. e cols, 1972).



Intoxicacgéo por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostraram o efeito protetor da acetilcisteina sobre o figado dos pacientes intoxicados por paracetamol
(Petterson R.G. e cols, 1977; Prescott L.F. e cols, 1977, 1981; Rumack B.H. e cols, 1981; Harrison P.H. e cols, 1990).

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de 2.540 pacientes suspeitos de overdose de paracetamol. Os pacientes foram tratados com uma
dose oral inicial de 140 mg/kg de acetilcisteina seguida por doses de 70 mg/kg a cada 4 horas por 3 dias. Hepatoxicidade foi verificada em
6,1% dos pacientes que tiveram o esquema de tratamento de acetilcisteina por via oral iniciado até 10 horas ap6s a ingestéo de paracetamol e
em 26,4% dos pacientes quando a acetilcisteina foi iniciada entre 10 e 24 horas. Entre os pacientes de alto risco que tiveram o esquema de
acetilcisteina iniciado entre 16 e 24 horas apds a ingestdo de paracetamol, 41% desenvolveram hepatoxicidade. Quando iniciada até 8 horas
apds a ingestdo de paracetamol, a acetilcisteina exerceu efeito hepatoprotetor independente da concentragdo sérica de paracetamol
(Smilkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado por placebo avaliou 123 pacientes com exacerbacdo aguda
de DPOC. Duas doses de acetilcisteina foram utilizadas (1.200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo principal de avaliar a proporcéo de
pacientes com proteina C reativa (PCR) em niveis normais apds 10 dias de tratamento. (Zuin R. e cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentados, uma maior proporgdo estatisticamente significante de pacientes que tomaram
acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de PCR normalizados apés 10 dias. O uso de 1.200 mg/dia de acetilcisteina foi mais eficaz que o
uso de 600 mg/dia. Ambas as dosagens foram mais eficazes que placebo na melhora clinica e de funcéo pulmonar avaliada por pico de fluxo
expiratrio. E especulado que o efeito de acetilcisteina nos marcadores inflamatérios pode ser devido as propriedades mucolitica e
antioxidante (Zuin R. e cols, 2005).

Fibrose Cistica

Pacientes com fibrose cistica foram avaliados em um estudo aberto com 76 pacientes entre criangas e adultos. Este estudo analisou a
utilizagéo de acetilcisteina via oral em doses variadas de acordo com a idade apds a utilizagdo de acetilcisteina inalatéria por pelo menos 1
ano (Stephan U. e cols, 1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracteristicas da secrecéo respiratéria, radiografia de térax e percentis de peso e altura. Concluiu-se
que apds a troca da via de administracéo da acetilcisteina de inalatéria para oral:

- 0s sintomas respiratérios melhoraram ou se mantiveram inalterados;

- a acetilcisteina via oral pode substituir a via inalatéria quando o tratamento néo estiver se mostrando eficaz;

- mesmo que o tratamento via inalatoria esteja sendo eficaz, o tratamento via oral é pelo menos néo inferior;

- a administracéo via oral tem vantagens relacionadas a facilidade de aplicagdo da medicago, menor custo e auséncia dos eventos adversos
comuns as medicagdes de uso inalatério.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo do FLUCISTEIN é a acetilcisteina, que exerce intensa acdo mucolitico-fluidificante das secre¢es mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos mucoproteicos e os &cidos nucléicos que dao viscosidade ao escarro e as outras secregdes,
além de melhorar a depuragdo mucociliar. Estas atividades tornam FLUCISTEIN particularmente adequado para o tratamento das afecgdes
agudas e cronicas do aparelho respiratorio caracterizadas por secre¢des mucosas e mucopurulentas densas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce acéo antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condices de interagir
diretamente com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes. De particular interesse é a recente demonstracdo de que a acetilcisteina
protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo acido hipocloroso (HCIO), potente agente oxidante que é
produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagécitos ativados. A estrutura da sua molécula Ihe permite, além disso, atravessar facilmente as
membranas celulares. No interior da célula, a acetilcisteina é desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteina, aminoacido indispensével
para a sintese da glutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extremamente reativo que se encontra difundido por igual nos diversos tecidos
dos organismos animais e é essencial para a manutencéo da capacidade funcional e da integridade da morfologia celular, pois é o mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes (tanto exégenos como enddégenos) e contra numerosas substancias
citotoxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua acgdo citotoxica pelo empobrecimento progressivo de GSH. A acetilcisteina desempenha seu principal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindo, assim para a protecdo celular. Portanto a acetilcisteina é um antidoto especifico para
intoxicacéo por paracetamol.



Farmacocinética

- Absorcéo

Em humanos, a acetilcisteina é completamente absorvida apds administragdo oral. Devido ao metabolismo na parede intestinal e o efeito de
primeira passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina ingerida oralmente é muito baixa (cerca de 10%). N&o foram referidas diferencas
entre as varias formas farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doencas respiratérias ou cardiacas, a concentragdo maxima no plasma é
obtida entre uma e trés horas ap6s a administracéo e os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas.

- Distribuigéo

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo metabolizada (20%) e metabolizada - ativa (80%) e pode ser encontrada principalmente no figado,
rins, pulmdes e secre¢des bronquicas.

O volume de distribuicéo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligacéo as proteinas é de cerca de 50% ap6s 4 horas da administragéo
da dose e cai para 20% em 12 horas.

- Metabolismo

A acetilcisteina passa por um metabolismo rapido e extensivo na parede intestinal e figado apds a administracéo oral.

- Excrecéo

O composto resultante, cisteina, é considerado o metabdlito ativo. Apés essa fase de transformacdo, a acetilcisteina e a cisteina compartilham
a mesma via metabolica.

O clearance renal pode representar cerca de 30% do clearance total do organismo. Ap6s a administracdo oral a meia vida terminal de
acetilcisteina total é de 6,25 h.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a acetilcisteina e/ou demais componentes
de sua formulagio.

Né&o ha contraindicagdes para o tratamento de overdose de paracetamol com acetilcisteina.
Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfareo (enxofre) néo indica alteragdo no medicamento, pois é caracteristico do principio ativo contido no mesmo.

E recomendada precaucio quando utilizado por pacientes com tlcera péptica ou histérico de Glcera, especialmente no caso de administracéo
concomitante a outros medicamentos com conhecido efeito irritativo a mucosa gastrica.

A administracéo de acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode fluidificar a secre¢éo bronquica e aumentar seu volume. Se
efetivamente o paciente ndo conseguir expectorar, deve ser realizada a drenagem postural, aspiracdo brénquica e/ou outras medidas de
drenagem de secregao.

Uso em idosos
Devem-se seguir as orientagBes gerais descritas para 0 medicamento, salvo em situages especiais.

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante o tratamento. Se ocorrer broncoespasmo, suspender a acetilcisteina imediatamente e iniciar
tratamento adequado.

A acetilcisteina pode afetar moderadamente o metabolismo da histamina, portanto, deve-se ter cautela quando administrar o produto para
tratamento a longo prazo em pacientes com intolerancia a histamina, uma vez que os sintomas de intolerancia podem ocorrer (dor de cabeca,
rinite vasomotora e prurido).

O paciente que utiliza FLUCISTEIN pode dirigir e operar maquinas, pois o0 medicamento ndo diminui a atengéo e o estado de vigilia do
paciente.

Gravidez e lactagédo

Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres expostas a acetilcisteina durante a gravidez. Estudos com animais ndo sugerem nenhum efeito
nocivo, direto ou indireto na toxicidade reprodutiva.

Como medidas de precaugo é preferivel evitar o uso de FLUCISTEIN durante a gravidez.

Né&o ha informagdes disponiveis sobre o efeito da acetilcisteina na fertilidade humana. Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos
com efeito a fertilidade em humanos nas dosagens recomendadas.

Né&o ha informagdes disponiveis sobre a excre¢do da acetilcisteina e seus metabdlitos pelo leite materno. O risco para o lactente ndo dever ser
excluido.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidez e lactagdo depois de cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio.

O risco para a crianga amamentada nao pode ser excluido.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Atencao pacientes sob dietas restritivas de sédio: FLUCISTEIN em todas as apresentacdes de uso oral adulto e pediatrico contém
sodio.

Atencéo diabéticos: FLUCISTEIN granulado contém SACAROSE (agucar).
Pacientes com problemas hereditarios de ma absorg¢éo da glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar
este medicamento.

6. INTERAC}@ES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interacéo foram realizados apenas em adultos.

FLUCISTEIN néo deve ser administrado concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a redugéo do reflexo tussigeno pode levar ao
actimulo de secre¢des bronquicas.

O uso de carvao ativado pode reduzir o efeito de FLUCISTEIN.

Dissolugdo de formulages de acetilcisteina com outros medicamentos n&o é recomendada.



Relatos de inativagdo de antibi6ticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos in vitro onde as substancias foram misturadas
diretamente. Portanto quando o tratamento com antibidtico oral for necesséario é recomendado o uso de acetilcisteina oral 2 horas antes ou
depois da administracéo.

A administracdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina causam hipotenséo significante e aumento da dilatagdo da artéria temporal.
Se houver necessidade de tratamento concomitante com nitroglicerina e acetilcisteina, os pacientes devem ser monitorados, pois pode ocorrer
hipotensdo, inclusive grave, devendo-se ter atencéo para a possibilidade de cefaleias.

O uso concomitante de acetilcisteina e carbamazepina podem resultar em niveis subterapéuticos de carbamazepina.

Alteracdes de exames laboratoriais
A acetilcisteina pode interferir no método de ensaio colorimétrico de mensuracéo do salicilato e interferir também, no teste de cetona na
urina.

Interacdes com alimentos
Até o momento ndo foi relatada interagdo entre acetilcisteina e alimentos. N&o ha nenhuma indicagéo sobre a administragdo do produto antes
ou apos as refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger o granulado da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (granulado): p6 granulado, moderadamente grosso, de coloracéo alaranjada, sabor e odor caracteristicos de laranja.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

FLUCISTEIN deve ser administrado somente por via oral.

FLUCISTEIN granulado deve ser dissolvido em um meio copo d’agua a temperatura ambiente e ingerido em seguida. Ndo se deve guardar a
solucdo obtida.

Posologia

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

Nas formas agudas, o periodo de tratamento é de 5 a 10 dias; nas formas cronicas, pode-se dar continuidade ao tratamento por alguns meses,
a critério médico.

- Afec¢Bes pulmonares

Adultos:
FLUCISTEIN granulado
Dose Frequéncia
200 mg (1 envelope) 2 a 3 vezes ao dia

Indicagdes especificas para adultos e criancas

- Complicagdo pulmonar da fibrose cistica

Criancgas acima de 2 anos de idade: 200mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200mg) a cada 8 horas.

Adultos: 200 mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200 mg) a 400 mg (20 mL de xarope ou 2 envelopes de 200 mg) a cada 8 horas.
A critério médico, as doses acima podem ser aumentadas até o dobro.

- Intoxicacao acidental ou voluntaria por paracetamol
Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de peso corp6reo o mais rapido possivel, dentro de 10 horas da ingestdo do agente tdxico, seguidas de
doses Unicas de 70 mg/kg de peso corporeo a cada 4 horas, por 1-3 dias.

9. REACOES ADVERSAS

FLUCISTEIN é bem tolerado, mas como qualquer outro medicamento pode apresentar reacdes adversas.

Os eventos adversos mais frequentemente associados com a administracdo oral de acetilcisteina sdo gastrintestinais. Reacfes de
hipersensibilidade incluindo choque anafilatico, reacdes anafilaticas/anafilactoide, broncoespasmo, angiodema, rash e prurido tem sido
reportados com menor frequéncia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, cefaleia, zumbido nos ouvidos, taquicardia, vomito, diarreia, estomatite, dor
abdominal, ndusea, urticaria, rash, angioedema, prurido, pirexia (aumento da temperatura corpdrea), e hipotensao.

Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1.000): broncoespasmo, dispneia e dispepsia.

Reag¢des muito raras (< 1/10.000): choque anafilatico, reacdo anafilatica/ anafilactoide e hemorragia.

Reac&o com frequéncia desconhecida: edema de face.

Em casos rarissimos houve relato de reagdes severas da pele, como sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com relagdo temporal
com a administracdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provéavel de pelo menos uma droga co-suspeita na
provocacéo da sindrome mucocuténea relatada. Por isso, é preciso consultar o médico assim que ocorrer alguma nova alteracéo na pele ou
em membranas mucosas e a acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente. Também ja foi descrita reducdo da agregacédo plaquetaria
com o uso da acetilcisteina. O significado clinico desta alteragdo ainda néo esta estabelecido.

Se for observada qualquer outra reagdo néo descrita nesta bula, informe seu médico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Voluntérios saudaveis receberam 11,2 g de acetilcisteina diariamente por trés meses sem ocorréncia de qualquer evento adverso sério. Doses
acima de 500 mg de acetilcisteina /kg de peso foram bem toleradas sem nenhum sintoma de envenenamento.

A superdose pode levar a sintomas gastrintestinais, como nausea, vomito e diarreia.

Néo h4 antidoto especifico para a acetilcisteina e o tratamento é sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.
Registro MS — 1.0497.1149
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FLUCISTEIN®
acetilcisteina Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Xarope

IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Xarope 20 mg/mL: embalagem contendo frasco de 100 mL + copo de medida.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Xarope

Cada mL contém:

E Yo 1] (o1 Y OO OO P T OU TSROSO 20 mg
Excipientes: propilenoglicol, sorbitol, sacarina sodica, ciclamato de sédio, edetato dissédico di-hidratado, metilparabeno, propilparabeno,
bicarbonato de sédio, aroma de banana e &gua purificada.

Apresentacédo Quantidade por envelope (5 g) e xarope (por mL):
sacarose sacarina sddica sorbitol
Xarope 20 mg/mL - 1,900 mg 200 mg

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado quando se tem dificuldade para expectorar e hd muita secre¢do densa e viscosa, tais como: bronquite cronica e
suas exacerbagdes, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva cronica, bronquite aguda, pneumonia, colapso pulmonar/atelectasia e fibrose
cistica/mucoviscidose. Também é indicado como antidoto na intoxicacéo acidental ou voluntéria por paracetamol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bronquite aguda

Um estudo multicéntrico, prospectivo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a eficacia de acetilcisteina 200 mg 3x/dia
via oral formulagdo granulada por 10 dias no tratamento de 215 pacientes com bronquite aguda. Os participantes foram divididos em trés
grupos de acordo com a presenca ou auséncia de doengas respiratorias cronicas (Brocard H. e cols, 1980). Os parametros avaliados (volume
e viscosidade da secrecdo respiratoria, intensidade da tosse e pico de fluxo expiratério) evidenciaram resultados favoraveis ao uso de
acetilcisteina de modo significativo, em especial no grupo de participantes com bronquite aguda sem doenca respiratéria cronica prévia.
Ressalta-se entre os dados do estudo o aumento inicial e transitorio significativo de secrecéo respiratéria entre os pacientes que utilizaram
acetilcisteina. Entre os pacientes tratados apenas com antibi6ticos no grupo placebo, houve declinio gradual do volume de secrecdo desde o
inicio do tratamento. Isso reforca a hipdtese do efeito positivo de drenagem da secrecdo devido a fluidificacdo pelo uso de acetilcisteina
(Brocard H. e cols, 1980).

Bronquite cronica

Pacientes com bronquite cronica foram avaliados em um estudo multicéntrico, prospectivo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo e, neste estudo foram incluidos 744 pacientes. Os parametros estudados foram: quantidade e viscosidade da secrecdo respiratoria,
dificuldade de expectoracéo, intensidade da tosse e episodios de exacerbagdo em um periodo de 6 meses. Os resultados positivos foram
estatisticamente significantes em favor do grupo que usou acetilcisteina 200 mg 2x/dia formulagéo granulada via oral em todos os itens
analisados (Multicenter Study Group, 1980).

Um outro estudo foi realizado em pacientes com bronquite cronica. Este estudo aberto e ndo comparativo avaliou 1392 pacientes (por
protocolo) com diagnéstico de bronquite cronica em uso de acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulagéo granulada via oral por 2 meses. Foram
analisados viscosidade e aspecto da secre¢do respiratoria, dificuldade de expectoracéo e intensidade da tosse (Tattersall A. B. e cols, 1983).
Ap6s 2 meses de tratamento com acetilcisteina, observou-se uma melhoria na viscosidade da expectoracdo em 80% dos casos, do carater da
expectoracdo em 59%, da dificuldade para expectorar em 74% e da gravidade da tosse em 71%. Os resultados confirmam a eficicia da
acetilcisteina sobre os pardmetros relacionados com a hipersecrecdo bronquica. Para além de toda a sintomatologia clinica referida, o
desenvolvimento da bronquite cronica é frequentemente associado a existéncia de exacerbagBes agudas recorrentes do seu processo
bronquico, as quais determinam um agravamento da referida sintomatologia (Tattersall A. B. e cols, 1983).

A microbiota existente na secregao respiratoria foi avaliada em um estudo aberto com 22 fumantes sem bronquite cronica, 19 fumantes com
bronquite crénica e doenca pulmonar obstrutiva cronica e 14 ndo fumantes saudaveis, através de broncoscopia e cultura de escovado
bronquico com escova protegida. O uso de acetilcisteina por via oral foi considerado na analise. Nao se verificou diferenca estatisticamente
significante em faixas mais baixas na porcentagem de individuos com cultura positiva entre os grupos. Entre os fatores analisados, 0 uso de
acetilcisteina via oral foi o Gnico fator independente a influenciar os resultados bacteriolégicos. O grupo de pacientes com obstrucéo cronica
das vias aéreas em uso de acetilcisteina via oral teve uma porcentagem menor estatisticamente significante de culturas bacterianas positivas
quando comparado ao mesmo grupo que ndo fazia uso da medicacéo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

A acetilcisteina em criangas foi avaliada em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Este estudo avaliou
a acetilcisteina via oral em 50 criangas com infeccdo aguda das vias respiratérias. Além do tratamento com antibiético, as criancas recebiam
acetilcisteina via oral na forma granulada com dose ajustada para idade (100 mg até 2 anos, 200 mg entre 2 e 4 anos e 300 mg acima de 4
anos) ou placebo por 6 dias. Verificaram-se diferencas estatisticamente significantes dos parametros estudados (febre, ruidos respiratérios e
tosse) em favor do uso da acetilcisteina (Biscatti G. e cols, 1972).



Intoxicacgéo por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostraram o efeito protetor da acetilcisteina sobre o figado dos pacientes intoxicados por paracetamol
(Petterson R.G. e cols, 1977; Prescott L.F. e cols, 1977, 1981; Rumack B.H. e cols, 1981; Harrison P.H. e cols, 1990).

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de 2.540 pacientes suspeitos de overdose de paracetamol. Os pacientes foram tratados com uma
dose oral inicial de 140 mg/kg de acetilcisteina seguida por doses de 70 mg/kg a cada 4 horas por 3 dias. Hepatoxicidade foi verificada em
6,1% dos pacientes que tiveram o esquema de tratamento de acetilcisteina por via oral iniciado até 10 horas ap6s a ingestdo de paracetamol e
em 26,4% dos pacientes quando a acetilcisteina foi iniciada entre 10 e 24 horas. Entre os pacientes de alto risco que tiveram o esquema de
acetilcisteina iniciado entre 16 e 24 horas apds a ingestdo de paracetamol, 41% desenvolveram hepatoxicidade. Quando iniciada até 8 horas
apds a ingestdo de paracetamol, a acetilcisteina exerceu efeito hepatoprotetor independente da concentragdo sérica de paracetamol
(Smilkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado por placebo avaliou 123 pacientes com exacerbacdo aguda
de DPOC. Duas doses de acetilcisteina foram utilizadas (1.200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo principal de avaliar a proporcéo de
pacientes com proteina C reativa (PCR) em niveis normais apds 10 dias de tratamento. (Zuin R. e cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentados, uma maior proporgdo estatisticamente significante de pacientes que tomaram
acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de PCR normalizados apés 10 dias. O uso de 1.200 mg/dia de acetilcisteina foi mais eficaz que o
uso de 600 mg/dia. Ambas as dosagens foram mais eficazes que placebo na melhora clinica e de funcéo pulmonar avaliada por pico de fluxo
expiratrio. E especulado que o efeito de acetilcisteina nos marcadores inflamatérios pode ser devido as propriedades mucolitica e
antioxidante (Zuin R. e cols, 2005).

Fibrose Cistica

Pacientes com fibrose cistica foram avaliados em um estudo aberto com 76 pacientes entre criangas e adultos. Este estudo analisou a
utilizagéo de acetilcisteina via oral em doses variadas de acordo com a idade ap6s a utilizacéo de acetilcisteina inalatoria por pelo menos 1
ano (Stephan U. e cols, 1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracteristicas da secrecéo respiratéria, radiografia de térax e percentis de peso e altura. Concluiu-se
que apds a troca da via de administracdo da acetilcisteina de inalatoria para oral:

- 0s sintomas respiratérios melhoraram ou se mantiveram inalterados;

- a acetilcisteina via oral pode substituir a via inalatéria quando o tratamento néo estiver se mostrando eficaz;

- mesmo que o tratamento via inalatoria esteja sendo eficaz, o tratamento via oral é pelo menos néo inferior;

- a administracdo via oral tem vantagens relacionadas a facilidade de aplicagdo da medicagdo, menor custo e auséncia dos eventos adversos
comuns as medicagdes de uso inalatério.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo do FLUCISTEIN é a acetilcisteina, que exerce intensa acdo mucolitico-fluidificante das secre¢es mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos mucoproteicos e os &cidos nucléicos que déo viscosidade ao escarro e as outras secregdes,
além de melhorar a depuragdo mucociliar. Estas atividades tornam FLUCISTEIN particularmente adequado para o tratamento das afecgdes
agudas e cronicas do aparelho respiratorio caracterizadas por secre¢des mucosas e mucopurulentas densas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce acéo antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condices de interagir
diretamente com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes. De particular interesse é a recente demonstracdo de que a acetilcisteina
protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo acido hipocloroso (HCIO), potente agente oxidante que é
produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagocitos ativados. A estrutura da sua molécula Ihe permite, além disso, atravessar facilmente as
membranas celulares. No interior da célula, a acetilcisteina é desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteina, aminoacido indispensével
para a sintese da glutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extremamente reativo que se encontra difundido por igual nos diversos tecidos
dos organismos animais e é essencial para a manutencéo da capacidade funcional e da integridade da morfologia celular, pois é o0 mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes (tanto exégenos como enddgenos) e contra numerosas substancias
citotoxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua acgdo citotoxica pelo empobrecimento progressivo de GSH. A acetilcisteina desempenha seu principal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindo, assim para a protecdo celular. Portanto a acetilcisteina é um antidoto especifico para
intoxicacéo por paracetamol.



Farmacocinética

- Absorcéo

Em humanos, a acetilcisteina é completamente absorvida apés administragdo oral. Devido ao metabolismo na parede intestinal e o efeito de
primeira passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina ingerida oralmente é muito baixa (cerca de 10%). N&o foram referidas diferencas
entre as varias formas farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doencas respiratérias ou cardiacas, a concentragdo maxima no plasma é
obtida entre uma e trés horas ap6s a administracéo e os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas.

- Distribuigéo

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo metabolizada (20%) e metabolizada - ativa (80%) e pode ser encontrada principalmente no figado,
rins, pulmdes e secre¢des bronquicas.

O volume de distribuicéo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligag&o as proteinas é de cerca de 50% apés 4 horas da administragéo
da dose e cai para 20% em 12 horas.

- Metabolismo

A acetilcisteina passa por um metabolismo réapido e extensivo na parede intestinal e figado apds a administracéo oral.

- Excrecéo

O composto resultante, cisteina, é considerado o metabdlito ativo. Apés essa fase de transformacdo, a acetilcisteina e a cisteina compartilham
a mesma via metabolica.

O clearance renal pode representar cerca de 30% do clearance total do organismo. Ap6s a administracdo oral a meia vida terminal de
acetilcisteina total é de 6,25 h.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a acetilcisteina e/ou demais componentes
de sua formulagio.

Né&o ha contraindicagdes para o tratamento de overdose de paracetamol com acetilcisteina.
Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfareo (enxofre) néo indica alteragdo no medicamento, pois é caracteristico do principio ativo contido no mesmo.

E recomendada precaucio quando utilizado por pacientes com Glcera péptica ou histérico de Glcera, especialmente no caso de administracio
concomitante a outros medicamentos com conhecido efeito irritativo & mucosa géastrica.

A administracéo de acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode fluidificar a secre¢do bronquica e aumentar seu volume. Se
efetivamente o paciente ndo conseguir expectorar, deve ser realizada a drenagem postural, aspiracdo bronquica e/ou outras medidas de
drenagem de secregao.

Uso em idosos
Devem-se seguir as orientagBes gerais descritas para 0 medicamento, salvo em situages especiais.

Uso pediéatrico

Agentes mucoliticos podem induzir obstrugao respiratoria em criangas abaixo de 2 anos. Devido as caracteristicas fisiologicas das vias aéreas
nessa faixa etéria, a habilidade de expectorar pode ser limitada. Portanto agentes mucoliticos ndo devem ser utilizados em criangas com
menos de 2 anos de idade.

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante o tratamento. Se ocorrer broncoespasmo, suspender a acetilcisteina imediatamente e iniciar
tratamento adequado.

A acetilcisteina pode afetar moderadamente o metabolismo da histamina, portanto, deve-se ter cautela quando administrar o produto para
tratamento a longo prazo em pacientes com intolerancia a histamina, uma vez que os sintomas de intolerancia podem ocorrer (dor de cabega,
rinite vasomotora e prurido).

O paciente que utiliza FLUCISTEIN pode dirigir e operar maquinas, pois o0 medicamento ndo diminui a atengéo e o estado de vigilia do
paciente.

Gravidez e lactagédo

Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres expostas a acetilcisteina durante a gravidez. Estudos com animais ndo sugerem nenhum efeito
nocivo, direto ou indireto na toxicidade reprodutiva.

Como medidas de precaugo é preferivel evitar o uso de FLUCISTEIN durante a gravidez.

N&o ha informagdes disponiveis sobre o efeito da acetilcisteina na fertilidade humana. Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos
com efeito a fertilidade em humanos nas dosagens recomendadas.

Néo ha informagdes disponiveis sobre a excrecédo da acetilcisteina e seus metabdlitos pelo leite materno. O risco para o lactente ndo dever ser
excluido.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidez e lactagdo depois de cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio.

O risco para a crianga amamentada néo pode ser excluido.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencdo pacientes sob dietas restritivas de sédio: FLUCISTEIN em todas as apresentagdes de uso oral adulto e pediatrico contém
sodio.

FLUCISTEIN xarope contém sorbitol. Esta apresentacdo néo deve ser utilizada em pacientes com intolerancia hereditaria a frutose.

Esta apresentacdo deve ser utilizada com cautela por pacientes diabéticos.

FLUCISTEIN xarope contém p-hidroxibenzoato (metilparabeno e propilparabeno). Estas substancias podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente tardias).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Os estudos de interacéo foram realizados apenas em adultos.

FLUCISTEIN néo deve ser administrado concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a redugao do reflexo tussigeno pode levar ao
actimulo de secre¢des bronquicas.

O uso de carvéo ativado pode reduzir o efeito de FLUCISTEIN.

Dissolugéo de formulagBes de acetilcisteina com outros medicamentos ndo é recomendada.

Relatos de inativagdo de antibi6ticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos in vitro onde as substancias foram misturadas
diretamente. Portanto quando o tratamento com antibidtico oral for necessario é recomendado o uso de acetilcisteina oral 2 horas antes ou
depois da administracéo.

A administragdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina causam hipotensao significante e aumento da dilatagdo da artéria temporal.
Se houver necessidade de tratamento concomitante com nitroglicerina e acetilcisteina, os pacientes devem ser monitorados, pois pode ocorrer
hipotensdo, inclusive grave, devendo-se ter atencéo para a possibilidade de cefaleias.

O uso concomitante de acetilcisteina e carbamazepina podem resultar em niveis subterapéuticos de carbamazepina.

Alteracdes de exames laboratoriais
A acetilcisteina pode interferir no método de ensaio colorimétrico de mensuracéo do salicilato e interferir também, no teste de cetona na
urina.

Interacdes com alimentos
Até o momento ndo foi relatada interagdo entre acetilcisteina e alimentos. N&o ha nenhuma indicagéo sobre a administragdo do produto antes
ou apos as refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger o granulado da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

FLUCISTEIN xarope apés aberto, valido por 14 dias.

Nuamero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico (xarope): liquido viscoso, limpido, incolor, com odor e sabor banana.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

FLUCISTEIN deve ser administrado somente por via oral.

Posologia

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

Nas formas agudas, o periodo de tratamento é de 5 a 10 dias; nas formas cronicas, pode-se dar continuidade ao tratamento por alguns meses,

a critério médico.

- AfecgBes pulmonares
Pediétrico (criangas acima de 2 anos)

FLUCISTEIN xarope

Idade Dose Frequéncia
2 a4 anos 100 mg (5 mL) 2 a 3 vezes ao dia ou a critério médico
Acima de 4 anos 100 mg (5 mL) 3 a4 vezes ao dia ou a critério médico

Indicagdes especificas para adultos e criangas

- Complicacgao pulmonar da fibrose cistica

Criancgas acima de 2 anos de idade: 200mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200mg) a cada 8 horas.

Adultos: 200 mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200 mg) a 400 mg (20 mL de xarope ou 2 envelopes de 200 mg) a cada 8 horas.
A critério médico, as doses acima podem ser aumentadas até o dobro.

- Intoxicacéo acidental ou voluntaria por paracetamol
Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de peso corpdreo o mais rapido possivel, dentro de 10 horas da ingestdo do agente toxico, seguidas de
doses Unicas de 70 mg/kg de peso corporeo a cada 4 horas, por 1-3 dias.

9. REAQOES ADVERSAS

FLUCISTEIN é bem tolerado, mas como qualquer outro medicamento pode apresentar reagdes adversas.

Os eventos adversos mais frequentemente associados com a administracdo oral de acetilcisteina sdo gastrintestinais. Reagfes de
hipersensibilidade incluindo choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoide, broncoespasmo, angiodema, rash e prurido tem sido
reportados com menor frequéncia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, cefaleia, zumbido nos ouvidos, taquicardia, vomito, diarreia, estomatite, dor
abdominal, ndusea, urticaria, rash, angioedema, prurido, pirexia (aumento da temperatura corpdrea), e hipotensao.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): broncoespasmo, dispneia e dispepsia.

Reacbes muito raras (< 1/10.000): choque anafilatico, reagdo anafilatica/ anafilactoide e hemorragia.

Reac&o com frequéncia desconhecida: edema de face.

10



Em casos rarissimos houve relato de reacdes severas da pele, como sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com relagdo temporal
com a administracdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provavel de pelo menos uma droga co-suspeita na
provocacédo da sindrome mucocutanea relatada. Por isso, é preciso consultar o médico assim que ocorrer alguma nova alteragdo na pele ou
em membranas mucosas e a acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente. Também ja foi descrita reducéo da agregacdo plaquetaria
com o uso da acetilcisteina. O significado clinico desta alteracdo ainda ndo esta estabelecido.

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

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Voluntérios saudaveis receberam 11,2 g de acetilcisteina diariamente por trés meses sem ocorréncia de qualquer evento adverso sério. Doses
acima de 500 mg de acetilcisteina /kg de peso foram bem toleradas sem nenhum sintoma de envenenamento.

A superdose pode levar a sintomas gastrintestinais, como nausea, vomito e diarreia.

Néo h4 antidoto especifico para a acetilcisteina e o tratamento é sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.
Registro MS — 1.0497.1149

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A

Rua Cel. Luiz Tenério de Brito, 90
Embu-Guagu — SP — CEP: 06900-000
CNPJ: 60.665.981/0001-18

Indstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP: 49136

Fabricado na unidade fabril:

Trecho 1 Conj. 11, Lote 6/12
Polo de Desenvolvimento JK
Brasilia— DF — CEP: 72.549-555
CNPJ 60.665.981/0007-03
Indstria Brasileira

Y,
%
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Anexo B

Histérico de Alteracao para Bula

Vers@e
Data do N° do Data do N° do Data de S Apresentacfes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao ltens de Bula (VP / relacionadas
VPS)
DIZERES LEGAIS
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
COMPOSICAO
3.CARACTERISTICAS Solugo injetavel
o AR FARMACOLOGICAS _ 100 mg/mL
Gerado no | Alteragédo ¢ de 4. CONTRAINDICAGOES
12/2020 momento do | Texto de Bula - | N/A N/A N/A N/A gsED(\;/ESEgECS:IAS E xES S(;gnmulado
peticionamento publicacéo no 7 CUIDADOS DE 9
gg/'i‘go RDC ARMAZENAMENTO DO Xarope
MEDICAMENTO 20 mg/mL
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10450 -
6. COMO DEVO USAR
10450 - SIMILAR .
— Notificagdo de ﬁ”\f_][_'-ARN d_ ESTE MEDICAMENTO? vp fg(ljuca(; Indetavel
22/05/2019 | 0496355197 | pjeracio  de | 22/05/2019 | 0456355/19-7 otficacac — de | 550512019 8. POSOLOGIA E MODO mg/m
Alteracao de VPS CT 5 AMP VD AMB
Texto de Bula — DE USAR X 3 ML
RDC 60/12 Texto de Bula - 9. REACOES ADVERSAS

RDC 60/12
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4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ;(grr‘;g‘fml_
ESTE MEDICAMENTO? vp CT FR VD AMB X
4. ADVERTENCIA E VPS é(?ro :;ARL t/lCD:OAPMB X
PRECAUGOES 150 ML + COP
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REAQOES ADVERSAS
4. ADVERTENCIA
E PRECAUCOES Granulado
8. POSOLOGIA E MODO VPS 200 mg
10450 - SIMILAR DE USAR~ CT 15 ENV AL
— Notificagdo de 9. REACOES ADVERSAS POLIET X5 G
07/02/2019 0116561/19-5 Alteracado de | N/A N/A N/A N/A
'Ig%x(t:OGéj/elzBula 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS o L
VP Solugao/ Injetavel
100 mg/mL
2.RE$ULTADOS DE | VPS cT 5 A?VIP VD AMB X
EFICACIA i 3 ML
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAQOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR Xarope
— Notificagdo de — Notificacdo de 20 mg/mL
15/01/2016 1165990/16-4 Alteracdo de | 15/01/2016 1165990/16-4 Alteracdo de | 15/01/2016 10. SUPERDOSE VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — Granulado
RDC 60/12 RDC 60/12 200 mg
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14/10/2015

0907259/15-4

10450 - SIMILAR
— Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

14/10/2015

0907259/15-4

10450 - SIMILAR
— Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

14/10/2015

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO? VP Solucéo injetavel
5.ADVERTENCIAS E | VPS 100 mg/mL
PRECAUCOES

IDENTIFICACAO DO

PRODUTO

3. QUANDO NAO DEVO

USAR ESSE

MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

7. O QUE DEVO FAZER

QUANDO EU ME

ESQUECER DE USAR

ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE

ESTE MEDICAMENTO

PODE ME CAUSAR? VP Granulado
9. O QUE FAZER SE | ¢ 200 mg
ALGUEM  USAR  UMA

QUANTIDADE MAIOR DO

QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

4. CONTRAINDICACOES

5.ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

6.INTERACOES

MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE

3. QUANDO NAO DEVO

USAR ESTE

MEDICAMENTO? VP Xarope
4. O QUE DEVO SABER | VPS 20 mg/mL

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
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8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

4. CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR;

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

10756 — SIMILAR
— Notificagdo de

10756 — SIMILAR
— Notificagdo de

) Alteracdo de ) Alteracao de IDENTIFICACAO DO | VP Solugéo injetavel
12/02/2015 0134171/15-5 Texto  de Bula 12/02/2015 0134171/15-5 Texto  de Bula 12/02/2015 PRODUTO VPS 100 mg/mL
para adequacéo a para adequacéo a
intercambialidade intercambialidade
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR VP Soluco injetavel
— Notificagdo de — Notificagcéo de DIZERES LEGAIS VPS 100 mg/mL
11/02/2015 0133623/15-1 Alteracéo de | 11/02/2015 0133623/15-1 Alteracéo de | 11/02/2015 - -
Texto de Bula — Texto de Bula — Restricdo de Uso por faixa | VP Granulado
RDC 60/12 RDC 60/12 etaria VPS 200 mg
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR 6. COMO DEVO USAR
— Notificagdo de — Notificagdo de ESSE MEDICAMENTO? VP Granulado
16/10/2013 0873811/13-4 Alteracdo de | 16/10/2013 0873811/13-4 Alteracdo de | 16/10/2013 VPS 200 m
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. POSOLOGIA E MODO 9
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR Granulado
e T 200 mg
— Notificagdo de — Notificacdo de 6. COMO DEVO USAR
12/09/2013 0770849/13-1 Alteragéo de | 12/09/2013 0770849/13-1 Alteragdo de | 12/09/2013 ¥ VP
ESSE MEDICAMENTO? Xarope
Texto de Bula — Texto de Bula — 20 ma/mL
RDC 60/12 RDC 60/12 g
16/07/2013 | 0572734/13-1 | 204°7 = SIMILAR 1 16/07/5013 | 0572734113-1 10457 ~ SIMILAR | 16/07/2013 | Versao inicial i Solugéo injetavel
— Inclusdo Inicial — Inclusdo Inicial VPS 100 mg/mL
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de Texto de Bula
— RDC 60/12

de Texto de Bula
— RDC 60/12

Granulado
200 mg

Xarope
20 mg/mL
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