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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Fluiteinae

acetilcisteina
APRESENTACAO
Solugéo nasal. 11,50 mg/mL, frasco de 12 mL, 2Cer8D mL + valvula “pump” micronebulizadora.

USO NASAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 mL de solugdo nasal contém:

Yool 1o T o - TP
Excipientes* g.s.p...
*cloreto de benzalcénio, edetato dissodico di-Hatte, hidroxido de sédio, fosfato de sodio, metalifdo de sddio, alcool etilico,
aroma de menta, agua purificada.

Cada 22 jatos (nebulizag6es) equivalem a 1 mL

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado nos processos congestiuu obstrutivos das cavidades nasais e parsn@sates, principalmente
com exsudatos mucopurulentos e de resolucéo keniites cronicas.

Reagcdes flogisticas apods intervengdes cirlrgicasaddades nasais e paranasais.

Fluiteinae solugdo nasal é eletivamente indicado para criancametidas por processos congestivos das cavidedess e,

inclusive nos recém-nascidos por propiciar, atray@sdesobstrucdo das cavidades nasais, uma melspiracdo durante o
aleitamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acetilcisteina em otorrinolaringologia

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego ¢r@lando por placebo avaliou a eficacia de acetééim com nebulizador por
via nasal quatro vezes ao dia em 60 individuos diagndstico de rinite alérgica. Acetilcisteina enanico tratamento utilizado em
um periodo de dois meses. Os participantes quarasacetilcisteina relataram menos obstru¢éo nasegjra no nariz e rinorreia
guando comparados com os que receberam placeb@rarabdiferenca fosse significativa (p= 0,028) sd0ftimo sintoma
(Bousquet J, 2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo doFluiteinae € a acetilcisteina, que exerce intensa acdo migoditidificante das secre¢Bes mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos nrot&ipos e os acidos nucléicos que ddo viscosidadescarro e as outras,
além de melhorar a depuragdo mucociliar. Estasdaties tornanfluiteinae particularmente adequado para o tratamento das
afecgdes agudas e cronicas do aparelho respiraacterizadas por secre¢des mucosas e mucopasitEmsas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce agdo antiox@dineta, sendo dotada de um grupo tiol livre {-8titleofilico em condicdes de
interagir diretamente com os grupos eletrofilicas dadicais oxidantes. A estrutura da sua molélhapermite, além disso,
atravessar facilmente as membranas celulares. tdooinda célula, a acetilcisteina é desacetilidando assim disponivel a L-
cisteina, aminoacido indispensavel para a sintasglutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio extrereata reativo que se
encontra difundido por igual nos diversos tecidos drganismos animais e é essencial para a maéoteagcapacidade funcional
e da integridade da morfologia celular, pois é sanesmo mais importante de defesa intracelularaa¥ radicais oxidantes (tanto
exdgenos como enddgenos) e contra numerosas stistéitotoxicas.

A acetilcistéina tem demonstrado ser essenciaontrale de varias condi¢cdes patologicas relacionatastress oxidativo, como
bronquite aguda e bronquite crénica.

A eficacia terapéutica da acetilcisteina nos psmemflamatdrios nasais como a rinite é interpi@zomo sendo devida a sua acédo
farmacolégica. A reducéo da viscosidade do mudbtéaa remocgao e evita a evolucéo para a infesiisite).

O efeito antiinflamatdrio/antioxidante ocorre a#awda cisteina, precursora da glutationa. A citéiconsiderada um dos mais
importantes antioxidantes presentes na céluladagitravés da inibicdo da quimiotaxia de neutrsfilo

A acetilcisteina inibe a produgédo de citocinas midls por lipopolissacarideos ou CD40L das céld@wlriticas, uma linhagem
celular especializada muito importante nas doealgagicas. A acetilcisteina inibe a expressédo diéentas coestimuladoras que
liberam sinais necessarios para a ativagdo daxitos T.

Foi demonstrado que a rinite alérgica e a asmaaéogas inflamatérias cronicas das vias aéreas, md producédo excessiva de
espécies reativas de oxigénio e 0 mecanismo atiéinteé endogeno estéo presentes. Conclui-se quéeuapéa antioxidante pode
ser benéfica.

Os dadosn vitro da acetilcisteina na funcgao celular do sistema @narem particular os dados recentes das célufasitieas e
eosindfilos humanos, apontaram que a administrag@étada de acetilcisteina na mucosa nasal podeuter efeito
antiinflamatério/antioxidante em condigGes alérgicA administragdo tépica diretamente no teciddaimédo torna o efeito
possivel devido a alta concentracéo local, aléefeieo imunomodulador.

Farmacocinética

Fluiteinae nasal pode ser absorvido sistemicamente atravésidasa nasal e do trato gastrintestinal apds astm@igéo intranasal.

4. CONTRAINDICACOES

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

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

Este medicamento é contraindicado para uso por cnigas menores de 2 anos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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

A administracdo de acetilcisteina, principalmenteinmicio do tratamento, pode fluidificar a secre¢@iénquica e aumentar seu
volume. Se efetivamente o paciente ndo consegpeotarar, pode ser realizada a drenagem posturaleftras medidas para
drenagem de secrecao.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientag8es gerais descritapaedicamento, salvo em situacdes especiais.

Uso pediatrico

Devem-se seguir as orientag6es gerais descritappaedicamento, salvo em situacdes especiais.

Este medicamento é contraindicado para uso por crnigas menores de 2 anos.

Pacientes portadores de asma brénquica

Devem ser rigorosamente controlados durante onieatto; se ocorrer broncoespasmo, suspender o @atarimediatamente e
consultar seu médico.

Fluiteinae ndo interfere na habilidade de dirigir e operar uid@s enquanto estiver fazendo uso do medicamento.

Gravidez e lactacéo

H&a escassez de dados clinicos sobre mulheres aspésicetilcisteina durante a gravidez. Estudos ammais ndo sugerem
nenhum efeito nocivo, direto ou indireto, sobreaviglez, desenvolvimento embridnico-fetal, nascimemn desenvolvimento poés-
natal.

N&o ha estudos que demonstrem a presenc¢a de iatstilg no leite materno, ndo sendo aconselhadeuouso durante a
amamentacao.

O medicamento s6 deve ser usado durante a gravideracdo depois da avaliagdo de risco-beneficio.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em geral Fluiteinae nasal pode ser administrado junto com outros meinéos vasoconstritores comumente utilizados.

Houve aumento da absorcdo de medicamentos pepgtidioono a calcitonina por via nasal, quando admaues
concomitantemente com acetilcisteina também panasal em animais.

Interagcdes com exames laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir no método de emsaiorimétrico de mensuracéo do salicilato e fatertambém no teste de cetona
na urina.

Interagcbes com alimentos

Por ser de uso nasal ndo hé interferéncia &hiiteinae nasal e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluiteinae nasal é valido por 24 meses.

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

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

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

Fluiteinae € um liquido incolor, com um leve odor de menta ¢aondo levemente sulfireo, que é caracteristicacgdlcisteina.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Adultos: 2 a 3 jatos (nebulizagbes) em cada nakénd a 4 vezes ao dia.

Criangas acima de 2 anos: 1 a 2 jatos (nebulizpedesada narina de 3 a 4 vezes ao dia.

Modo de usar

- Antes de usdFluiteinae nasal, assoe o nariz suavemente;

- Abra o frasco e descarte a tampa a ser substjtuid

- Rosqueie a véalvula “pump” no frasco;

- Remova a tampa de protecao da valvula “pump” @dnainistrar o medicamento;

- Na primeira vez em que udduiteinae nasal ou quando houver interrupcéo do uso por deaisna semana, pressione a valvula 2
ou 3 vezes até notar uma névoa fina sendo libelstdapromove o preenchimento interno da valvulanip” para maior preciséo
da dose;

- Tape uma narina com os dedos e posicione a ex@dmda valvula “pump” proxima da outra narinanteado o frasco sempre
em posigao vertical. A valvula “pump” ndo deveiséroduzida no interior da narina para evitar contecao;

- Pressione o frasco firme e rapidamente. Aplignémero de jatos conforme a dose recomendada.rRedmvés da boca e repita
o procedimento na outra narina;

- Terminada a administracéo, limpe a véalvula “punggin papel absorvente. N&o use agua para limpédgue acelera a
degradacdo do medicamento;

- Recoloque a tampa de protecéo para guardar camento.

Se o paciente deixou de administrar uma dose, ééapé-la o quanto antes e, administrar a doseérteguomo de costume, isto &,
na hora regular e sem dobrar a dose.

9. REACOES ADVERSAS

N&o foram relatadas reagdes adversas ao uso deanemito até o momento. Caso ocorra a utilizacddodes excessivas do
medicamento recomenda-se a imediata supervisd@anédipaciente.

Notificagdo de Evento Adverso

Para a avaliagcdo continua da seguranca do meditaréefundamental o conhecimento de seus eventosrsds Notifique
qualquer evento adverso ao SAC EMS S/A (0800 19b8ww.ems.com.br).

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistlmBalotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAisponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitarsaaual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Né&o foram relatados casos de superdose até o mmment



Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

Ill- DIZERES LEGAIS
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Fluiteina (acetilcisteina)

EMS S/A

Granulado — 100 mg, 200 mg e 600 mg

Xarope — 20 mg/mL e 40 mg/mL




| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Fluiteinae

acetilcisteina

APRESENTACOES

Uso adulto:

Granulado para solugéo oral 200 mg. Embalagem &emtelopes de 5 g.
Granulado para solucéo oral 600 mg. Embalagem &emtelopes de 5 g.
Xarope para uso oral 40 mg/mL. Embalagem com 126-robpo dosador

Uso pediétrico:
Granulado para solucéo oral 100 mg. Embalagem &emtelopes de 5 g.
Xarope para uso oral 20 mg/mL. Embalagens com 106 &0 mL + copo dosador

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Granulados

Cada envelope de 5 g do granulado de 100 mg contém:

Yot o1 T o - VTP UR RPN 100 mg
(23 (ol o] 1] 1 =S TP P PP UUTRTTTPRI 59
*sacarina sodica, esséncia de laranja p6, coransgedo crepusculo 6, corante aluminio laca amaepusculo 6, didéxido de

silicio, sacarose

Cada envelope de 5 g do granulado de 200 mg contém:

=Yoo T o - VPSP U RPN 200 mg
(3 (ol o] 1] 1 =S TP PR PT PP UPTPTTPPPI 59
*sacarina sodica, esséncia de laranja p6, coransgedo crepusculo 6, corante aluminio laca amaedpulsculo 6, didxido de

silicio, sacarose

Cada envelope de 5 g do granulado de 600 mg contém:
acetilcisteina
(23 (ol o] 1] 1 =S T PP TP PP PTPPPPRI
*sacarina sodica, esséncia de laranja pd, coransgedo crepusculo 6, corante aluminio laca amaepusculo 6, didxido de
silicio, sacarose.

Xaropes

Cada 1 mL de xarope pediatrico contém:

Yot 011 T g - VOSSP P TSR STPR 20 mg
(LI 0] Lo Lo L= o OO PP P PSR TPRVPOPPRPPRONE 1mL

*excipiente: hietelose, sacarina sodica, ciclamago sodio, propilparabeno, metilparabeno, hidroxi#o sédio, esséncia de
framboesa, edetato dissédico di-hidratado, propgieol, agua purificada.

Cada 1 mL de xarope adulto contém:

Yot 1] 011 T g - VOO PP UR TSRS 40 mg
(L2110 o 1o =N o T TP TSP PSSP PO PPTOPRRPPTPP 1mL
*excipiente: hietelose, sacarina sodica, ciclamago sodio, propilparabeno, metilparabeno, hidroxi#o sédio, esséncia de
framboesa, edetato dissédico di-hidratado, propgeeol, agua purificada.

Conteldo de sacarose, e sacarina sodica por afagien

. Quantidade por envelope (5 g) e xarope (por mL):
uso Apresentacao ,
SACAROSE SACARINA SODICA

Granulado 200 mg 4,714 g 8,00 mg

ADULTO Granulado 600 mg 4,314 g 8,00 mg
Xarope 40 mg/mL - 3,00 mg

p ) . Granulado 100 mg 4,814 g 8,00 mg

PEDIATRICO (Criangas acima de 2 angs)

Xarope 20 mg/mL - 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¢éo densacsajdais como: bronquite
cronica e suas exacerbacbes, enfisema, doengca marmobstrutiva crbnica, 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 respiratdrias 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, inteatitdda tosse e episodios de exacerbacdo em urdgedd® meses. Os resultados
positivos foram estatisticamente significantes arof do grupo que usou acetilcisteina 200 mg 2xtatimulacdo 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 acetilcisteinanaghsse uma melhoria na viscosidade da expectoraigi80% dos casos, do
carater da expectoragdo em 59%, da dificuldadeepgmectorar 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 respiratériaaf@liada em um estudo aberto com 22 fumantes senglate cronica, 19
fumantes com bronquite cronica e doenca pulmonsirudiva cronica e 14 ndo fumantes saudaveis, étrde 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 @ultura positiva entre os
grupos. Entre os fatores analisados, 0 uso dela@sttina 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 culturagebanas positivas quando comparado ao mesmo giupmao fazia uso da
medicagéo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

A acetilcisteina em criangas foi avaliada em umdssprospectivo, randomizado, duplo-cego e cordmjzor placebo. Este estudo
avaliou a acetilcisteina via oral em 50 criancas @ufeccdo aguda das vias respiratérias. 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 porst daificaram-se diferencas estatisticamente Bagmites dos parametros
estudados (febre, ruidos respiratérios e tossdaenn do uso da acetilcisteina (Biscatti G. e cbd2).

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 sequida por doses de 70 mg/kg a cada 4 hor&sdias. Hepatoxicidade
foi verificada em 6,1% dos pacientes que tiveraesquema de tratamento de acetilcisteina por vianicedo até 10 horas apos a
ingestédo de paracetamol e em 26,4% dos pacienaesiga acetilcisteina foi iniciada entre 10 e 2dé&idEntre os pacientes de alto
risco que tiveram o esquema de acetilcisteinaaidcientre 16 e 24 horas ap6s a ingestdo de parmte#l% desenvolveram
hepatoxicidade. Quando iniciada até 8 horas ap@sgestdo de paracetamol, a acetilcisteina exeréeito enepatoprotetor
independente da concentragdo sérica de paracet@mibkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego,adnscarado, controlado por placebo avaliou 12&ptas com exacerbacéo
aguda de DPOC. Duas doses de acetilcisteina fotiimadas (1200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objefiwimcipal de avaliar a
proporcéo de pacientes com proteina C reativa (R8R)iveis normais ap6s 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 dedfuipulmonar avaliada
por pico de fluxo expiratério. E especulado quefeite de acetilcisteina nos marcadores inflamasopode 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
utilizacédo de acetilcisteina via oral em dosesad#s de acordo com a idade apods a utilizacéo dikcizbeina 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 adminisirdgaacetilcisteina 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 inalatéria estejasefidaz, o tratamento via oral € pelo menos néior;

- A administracao via oral tem vantagens relaciasat facilidade de aplicacdo da medicacdo, mersto euauséncia dos eventos
adversos comuns as medicagdes de uso inalatorio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo doFluiteinae € a acetilcisteina, que exerce intensa ac¢do migodlitidificante das secre¢gdes mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos motapos e os acidos nucléicos que dao viscosidadescarro e as outras

secrecdes, além de melhorar a depuragcdo mucodiitas atividades tornamluiteinae particularmente adequado para o



tratamento das afec¢des agudas e cronicas dotapagspiratério caracterizadas por secregées msi@saicopurulentas densas e
viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce agdo antiox@dineta, sendo dotada de um grupo tiol livre {-8titleofilico em condicdes de
interagir diretamente com os grupos eletrofilicos thdicais oxidantes. De particular interessgezante demonstragio de que a
acetilcisteina protege a alfa-1-antitripsina, erzimbidora da elastase, de ser inativada peloodgiplocloroso (HCIO), potente
agente oxidante que é produzido pela enzima mislgjsase dos fagocitos ativados. A estrutura daxsniécula lhe permite, além
disso, atravessar facilmente as membranas celuldogsterior da célula, a acetilcisteina é deskackt, ficando assim disponivel a
L-cisteina, aminoéacido indispensavel para a sindesglutationa (GSH). O GSH é um tripeptidio ex@emnte reativo que se
encontra difundido por igual nos diversos tecidos drganismos animais e é essencial para a maéoteagcapacidade funcional
e da integridade da morfologia celular, pois € sanissmo mais importante de defesa intracelularaa¥ radicais oxidantes (tanto
exodgenos como enddgenos) e contra numerosas tibstéitotdxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua agdo citotoxica pelo emapiolento progressivo de GSH. A NAC desempenhapsiecipal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindimgsara a protecdo celular. Portanto a NAC é urnfdatt especifico para
intoxicacdo por paracetamol.

Farmacocinética

- Absor¢éo

Em humanos, a acetilcisteina é completamente abacap6s administracéo oral. Devido ao metabolismparede intestinal e o
efeito de primeira passagem, a biodisponibilidageacetilcisteina ingerida oralmente é muito babexca de 10%). N&o foram
referidas diferencas entre as vérias formas famti@e8. Em pacientes com diferentes doencgas r&s@és ou cardiacas, a
concentragdo maxima no plasma é obtida entre uimés dioras apds a administracéo e, os niveis pegaam elevados por um
periodo de 24 horas.

- Distribuicéo

A acetilcisteina é distribuida na forma nao meiabdh (20%) e metabolizada - ativa (80%) e, podensentrada principalmente
no figado, rins, pulmdes e secregdes bronquicas.

O volume de distribuigdo da NAC varia de 0,33 & Qkg. A ligagdo as proteinas é de cerca de 508% dfhoras da administragao
da dose e cai para 20% em 12 horas.

- Metabolismo

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

- Excrecao

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

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

4. CONTRAINDICAGOES

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

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

Este medicamento é contraindicado para criangas meres de 2 anos.

5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfreo (enxofre) ndo inditerado no medicamento, pois € caracteristico mheipio ativo contido no
mesmo.

E recomendada precaucéo quando utilizado por pasiemom UGlcera péptica ou histérico de Ulcera, cajpeente no caso de
administracdo concomitante a outros medicamentoscomhecido efeito irritativo a mucosa géstrica.

A administracdo de acetilcisteina, principalmereinicio do tratamento, pode fluidificar a secre@dnquica e aumentar seu
volume. Se efetivamente o paciente ndo consegpiotarar, deve ser realizada a drenagem posts@ikagdo brénquica e/ou
outras medidas de drenagem de secrecao.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientac8es gerais descritaopaedicamento, salvo em situacdes especiais.

Uso pediatrico

Agentes mucoliticos podem induzir obstrugdo refniaem criancas abaixo de 2 anos. Devido as tafsticas fisiologicas das
vias aéreas nessa faixa etaria, a habilidade decetpr pode ser limitada. Portanto agentes migmdindo devem ser utilizados
em crian¢as com menos de 2 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para criangas menes de 2 anos.

Pacientes portadores de asma brénquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante aneatto; se ocorrer broncoespasmo, suspender acetetila imediatamente e
iniciar tratamento adequado. O paciente que utifiniteinae pode dirigir e operar maquinas, pois 0 medicamaét diminui a
atencéo e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactagéo

H& escassez de dados clinicos sobre mulheres aspaésicetilcisteina durante a gravidez. Estudos a@mais ndo sugerem
nenhum efeito nocivo, direto ou indireto, sobreavmglez, desenvolvimento embridnico-fetal, partalesenvolvimento pés-natal.
N&o héa informacgGes disponiveis sobre a excrec@olgied materno.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidezag&o depois de cuidadosa avaliacéo de risco{benef

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

Atencao pacientes sob dietas restritivas de sétliteinae em todas as apresentacdes de uso oral adulto&rmedcontém sodio.
Fluiteinae granulado de 100 mg, 200 mg e 600 rAgencdo diabéticos: Este medicamento contém SACAR@ES(acUcar).
Pacientes com problemas hereditarios de intolesdadrutose, ma absor¢do da glicose-galactose sufidiéncia de sacarase-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os estudos de interagéo foram realizados apenasitos.



Fluiteinae ndo deve ser administrado concomitantemente camaffos antitussigenos, pois a redugdo do reflexsigerso pode
levar ao acumulo de secregdes bronquicas.

O uso de carvao ativado pode reduzir o efeitbldieinae.

Dissolucéo de formulagGes de acetilcisteina comosuhedicamentos ndo é recomendada.

Relatos de inativagéo de antibidticos com acetilnis foram encontrados apenas em esttidostro” onde as substancias foram
misturadas diretamente. Portanto quando o tratanoemh antibiético oral for necessario € recomendadso de acetilcisteina oral
2 horas antes ou depois da administragdo.

A administragdo concomitante de nitroglicerina etiémisteina causam hipotenséo significante e, atonéa dilatacdo da artéria
temporal. Se houver necessidade de tratamento ma@acde com nitroglicerina e acetilcisteina, os ipates devem ser
monitorados, pois pode ocorrer hipotenséo, inobugrave, devendo-se ter atengdo para a possilgldiadefaleias

Alteracbes de exames laboratoriais

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

Interagcbes com alimentos

Até o momento ndo foi relatada interacédo eRluiteinae e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluiteinae granulados: valido por 24 meses.

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

Fluiteinae xaropes: valido por 24 meses.

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 3@%G)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.

Fluiteinae xarope apos aberto, valido por 14 dias

Fluiteinae granulado apresenta-se sob a forma de p6 laratia, somogéneo, sem grumos com sabor e odor dejdar
Fluiteinae xaropeapresenta-se através de uma solucéo limpida, maw@m sabor e odor de framboesa, isento de pksiau
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

Fluiteinae deve ser administrado somente por via oral.

Fluiteinae granulados devem ser dissolvidos em meio copo d'@temperatura ambiente e, ingerido em seguida.sh&eve
guardar a solugéo obtida.

Posologia

De maneira geral a posologiaEleiteinae € de 9 a 15 mg/kg/dia.

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

- Afecc¢des pulmonares

Pediatrico (criangas acima de 2 anos):
Fluiteina® xarope pediétrico e granulado de 100 mg:

Idade Dose Frequéncia
2 a4 anos 100 mg (5 mL ou 1 envelope do granulado)2 a 3 vezes ao dia ou a critério médicp
Acima de 4 anos 100 mg (5 mL ou 1 envelope do daao) 3 a 4 vezes ao dia ou a critério médigo
Adultos:
Fluiteina® xarope adulto, granulados de 200 mg e 600 mg deinaageral, 600 mg ao dia, conforme as seguintesmendacdes:
Apresentacao Dose Fregiiéncia
Xarope 40 mg/mL 600 mg (15 mL) 1 vez ao dia, dégpéacia a noite
Granulado 200 mg 200 mg (1 envelope do granulado a 3 ezes ao dia
Granulado 600 mg 600 mg (1 envelope do granulado vezho dia, de preferéncia a noite

Indicac6es especificas para adultos e criancas:

- Complicagdo Pulmonar da Fibrose Cistica

Criangas acima de 2 anos de idade: 200 mg (10 nxamdg@e pediatrico ou 2 envelopes de 100 mg) a 8dmbmas;

Adultos: 200 mg (5 mL de xarope adulto ou 1 enveldp 200 mg) a 400 mg (10 mL de xarope adulto ea2lopes de 200 mg) a
cada 8 horas.

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

- Intoxicacéo acidental ou voluntaria por paracefam

Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de pes@@a@o 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. REACOES ADVERSAS

Fluiteinae € bem tolerado, mas como qualquer outro medicanpemte apresentar reagdes adversas.

ReagBes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersiidsitle, cefaleia, zumbido nos ouvidos, taquicardiamito, diarreia,
estomatite, dor abdominal, ndusea, urticaria, exaat angioedema, prurido, pirexia (aumento da tehpa corpdrea), e
hipotenséo.

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

Reag¢8es muito raras (< 1/10.000): choque anafilateacao anafilatica/ anafilactéide e hemorragia.

Reacao 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 acetilcisteinamiseoria dos casos havia envolvimento provavel de peenos uma droga co-
suspeita na provocagéo da sindrome muco-cutarstadel Por isso, é preciso consultar o0 médico aps@rocorrer alguma nova
alteracéo 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 alteracé@o ainda ndo
esta estabelecido.

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

Notificagédo de Evento Adverso

Para a avaliagcdo continua da seguranca do meditaréefundamental o conhecimento de seus eventosrsd Notifique
qualquer evento adverso ao SAC EMS S/A (0800 19b8vww.ems.com.br)

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistlmBalotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAisponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitarsaaual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo houve relato de nenhum caso mErdnsagem para formas farmacéuticas orais ddcstetna.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 gastrint&stowmo nausea, vomito e diarreia.

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.
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Historico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacdo/peticao aprovacao
da peticdo
N&o houve
alteracdo no texto
(10457) — de bula.
SIMILAR — Submissdo
0570233/13-0 | Inclus&o Inicial de 15/07/2013 15/07/2013 eletrénica apenas
Texto de Bula para

disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario eletrbnico
da ANVISA.

(10450) —
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

Incluséo da frase:
“Fluiteina® Xarope
apos aberto, valido

por 14 dias”




