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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
acetilcisteina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTAGOES
Granulado de 100 mg/5 g, 200 mg/5 g ou 600 mgih gmbalagem com 16 ou 200 envelopes de 5 g.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS (100 mg/5 g)
USO ADULTO (200 mg/5 g e 600 mg/5 g)

COMPOSICAO

Cada envelope de 100 mg/5 g do granulado contém:
acetilcisteina.........cocoevvieiieriinnne 100 m

EXCIPIENtE (.S.P.veeeeereeeiieieeiieeeens 5.g.

Excipientes: sacarina sodica, aroma de laranjdsdiorante amarelo creplsculo e sacarose.

Cada envelope de 200 mg/5 g do granulado contém:
acetilcisteina
EXCIPIENtE (.S.P.veeevereeeiieeeiieeeens 5.g.

Excipientes: sacarina sodica, aroma de laranjdsdiorante amarelo creplsculo e sacarose.

Cada envelope de 600 mg/5 g do granulado contém:

acetilcisteina.........ccoevvieiieriinens 609 m

EXCIPIENtE (.S.P.veeereereeeieeeeiieee s 5.g.

Excipientes: sacarina sodica, aroma de laranjdsdliorante amarelo crepusculo, diéxido de sikdiutose.

1. INDICAGOES

Este medicamento é indicado quando se tem difidelgara expectorar e hd muita secrecio densaosajgais como: bronquite cronica e
suas exacerbagoes, enfisema, doenca pulmonartolzsstmdnica, bronquite aguda, pneumonia, colapdmpnar/atelectasia, fibrose
cistica/mucoviscidose. Também é indicado como aftida intoxicacdo acidental ou voluntéria por pet@mol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bronquite aguda

Um estudo multicéntrico, prospectivo randomizadmplo-cego e controlado por placebo avaliou a efficde acetilcisteina 200 mg 3x/dia
via oral formulacdo granulada por 10 dias no tratsimde 215 pacientes com bronquite aguda. Ogiparties foram divididos em trés
grupos de acordo com a presenca ou auséncia deadamspiratérias cronicas (Brocard H. e cols, 1988 parametros avaliados (volume
e viscosidade da secregao respiratéria, intensidadesse e pico de fluxo expiratério) evidenciarasultados favoraveis ao uso de
acetilcisteina de modo significativo, em espeaiagirupo de participantes com bronquite aguda semgdorespiratoria cronica prévia.
Ressalta-se entre os dados do estudo o aumern#d étcansitorio significativo de secregao redinia entre os pacientes que utilizaram
acetilcisteina. Entre os pacientes tratados agmmasntibiéticos no grupo placebo, houve declimémigal do volume de secregdo desde o
inicio do tratamento. Isso reforca a hip6tese ddepositivo de drenagem da secrecéo devido difftacéo pelo uso de acetilcisteina
(Brocard H. e cols, 1980).

Bronquite crénica

Pacientes com bronquite crénica foram avaliadosi@nestudo multicéntrico, prospectivo randomizadmplatcego e controlado por
placebo e, neste estudo foram incluidos 744 pasets parametros estudados foram: quantidadeasidade da secregao respiratdria,
dificuldade de expectoracéo, intensidade da tospesédios de exacerbacdo em um periodo de 6 n@sessultados positivos foram
estatisticamente significantes em favor do gruppugou acetilcisteina 200 mg 2x/dia formulacéo\geata via oral em todos os itens
analisados (Multicenter Study Group, 1980).

Um outro estudo foi realizado em pacientes comdprite cronica. Este estudo aberto e ndo comparatiaiiou 1392 pacientes (por
protocolo) com diagnéstico de bronquite cronicausmde acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulagdoweata via oral por 2 meses. Foram
analisados viscosidade e aspecto da secrecacatéspir dificuldade de expectoragao e intensidadoske (Tattersall A. B. e cols, 1983).
Apds 2 meses de tratamento com acetilcisteinanahsse uma melhoria na viscosidade da expectoema®0% dos casos, do carater da
expectoragdo em 59%, da dificuldade para expectonaf4% e da gravidade da tosse em 71%. Os ressitadfirmam a eficacia da
acetilcisteina sobre os parametros relacionadosacloipersecrecéo bronquica. Para além de todacarsitologia clinica referida, o
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desenvolvimento da bronquite cronica é frequentéenessociado a existéncia de exacerbacdes agudaentes do seu processo
brénquico, as quais determinam um agravamentofelad® sintomatologia (Tattersall A. B. e cols, 328

A microbiota existente na secregdo respiratoriaValiada em um estudo aberto com 22 fumantes semuite cronica, 19 fumantes com
bronquite cronica e doenga pulmonar obstrutivaiceda 14 ndo fumantes saudaveis, através de bropmias cultura de escovado
brénquico com escova protegida. O uso de aceéiloistpor via oral foi considerado na andlise. NAeesificou diferenca estatisticamente
significante em faixas mais baixas na porcentagemdividuos com cultura positiva entre os grujiogre os fatores analisados, o uso de
acetilcisteina via oral foi o Unico fator indepenidea influenciar os resultados bacteriolégicogr@o de pacientes com obstrugéo cronica
das vias aéreas em uso de acetilcisteina viaew@luma porcentagem menor estatisticamente signiéicle culturas bacterianas positivas
quando comparado ao mesmo grupo que nédo fazisausedicacdo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

A acetilcisteina em criancas foi avaliada em umdssprospectivo, randomizado, duplo-cego e cordmjzor placebo. Este estudo avaliou
a acetilcisteina via oral em 50 criancas com irffeaguda das vias respiratorias. Além do tratamemtoantibiético, as criancas recebiam
acetilcisteina via oral na forma granulada com @gisstada para idade (100 mg até 2 anos, 200 mg 2et4 anos e 300 mg acima de 4
anos) ou placebo por 6 dias. Verificaram-se difgasrestatisticamente significantes dos paramestadados (febre, ruidos respiratérios e
tosse) em favor do uso da acetilcisteina (BisGaté cols, 1972).

Intoxicagdo por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostraraneitogbrotetor da acetilcisteina sobre o figadopimsentes intoxicados por paracetamol
(Petterson R.G. e cols, 1977; Prescott L.F. e @987, 1981; Rumack B.H. e cols, 1981; Harrison. B.Ebls, 1990).

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de [2&eiéntes suspeitos de overdose de paracetamphdi@ntes foram tratados com uma
dose oral inicial de 140 mg/kg de acetilcisteirgusgta por doses de 70 mg/kg a cada 4 horas p@s3 ldepatoxicidade foi verificada em
6,1% dos pacientes que tiveram o esquema de trataumhe acetilcisteina por via oral iniciado atéhdas apos a ingestéo de paracetamol e
em 26,4% dos pacientes quando a acetilcisteinaiétada entre 10 e 24 horas. Entre os pacientedtaeisco que tiveram o esquema de
acetilcisteina iniciado entre 16 e 24 horas apigestdo de paracetamol, 41% desenvolveram hepatade. Quando iniciada até 8 horas
ap6s a ingestéo de paracetamol, a acetilcisteraexefeito hepatoprotetor independente da corggéit sérica de paracetamol
(Smilkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego,adnoscarado, controlado por placebo avaliou 12Rptes com exacerbacéo aguda
de DPOC. Duas doses de acetilcisteina foram wtdiz41200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo jpaiade avaliar a proporcéo de
pacientes com proteina C reativa (PCR) em niveimnas ap6s 10 dias de tratamento. (Zuin R. e 2085).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentadasmaior propor¢do estatisticamente significantpaigentes que tomaram
acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de P@Ralizados apés 10 dias. O uso de 1200 mg/diaetdcisteina foi mais eficaz que o uso
de 600 mg/dia. Ambas as dosagens foram mais eficameplacebo na melhora clinica e de funcéo pudmavaliada por pico de fluxo
expiratorio. E especulado que o efeito de acetiitia nos marcadores inflamatérios pode ser déddwopriedades mucolitica e
antioxidante (Zuin R. e cols, 2005).

Fibrose Cistica

Pacientes com fibrose cistica foram avaliados enestordo aberto com 76 pacientes entre criancasl®sadEste estudo analisou a
utilizacéo de acetilcisteina via oral em dosesad@s de acordo com a idade ap6s a utilizacéo tiemsteina inalatéria por pelo menos 1
ano (Stephan U. e cols, 1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracisidacsecregao respiratéria, radiografia de toperaentis de peso e altura. Concluiu-se
que apo6s a troca da via de administragdo da asstilta de inalatéria para oral:

- Os sintomas respiratérios melhoraram ou se menatin inalterados;

- A acetilcisteina via oral pode substituir a vialatéria quando o tratamento néo estiver se nmugiraficaz;

- Mesmo que o tratamento via inalatéria estejasefidaz, o tratamento via oral é pelo menos naior;

- A administracao via oral tem vantagens relaciasadfacilidade de aplicacdo da medicagio, mersto ecauséncia dos eventos adversos
comuns as medicacdes de uso inalatério.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo deste medicamento € a acetilciateque exerce intensa acdo mucolitico-fluidifieatas secre¢cdes mucosas e
mucopurulentas, despolimerizando os complexos nrotgipos e os acidos nucleicos que dao viscosidadscarro e as outras secrecoes,
além de melhorar a depuragdo mucociliar. Estaglaties tornam este medicamento particularmenteuadecpara o tratamento das
afeccOes agudas e cronicas do aparelho respira@moterizadas por secre¢ées mucosas e mucopasitiEnsas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce agao antioxadimeta, sendo dotada de um grupo tiol livre {-8titleofilico em condicdes de interagir
diretamente com os grupos eletrofilicos dos raslicgidantes. De particular interesse é a recem®ugtracdo de que a acetilcisteina
protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidoreetisstase, de ser inativada pelo acido hipoclond&€3@), potente agente oxidante que é
produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagoeitwados. A estrutura da sua molécula Ihe perraiéen disso, atravessar facilmente as
membranas celulares. No interior da célula, alats#ina é desacetilada, ficando assim dispoaitetisteina, aminoacido indispenséavel
para a sintese da glutationa (GSH). O GSH é urmptigio extremamente reativo que se encontra didonubr igual nos diversos tecidos
dos organismos animais e € essencial para a mgfotda capacidade funcional e da integridade déologia celular, pois € o mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra dsa#s oxidantes (tanto exégenos como endégenum)tea numerosas substancias
citotéxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua acéo citotoxica pelo erapiaento progressivo de GSH. A NAC desempenhasecipal papel mantendo
niveis adequados de GSH, contribuindo, assim ppratacdo celular. Portanto a NAC é um antidoteei$ipo para intoxicacéo por
paracetamol.

Farmacocinética

Absorcéo

Em humanos, a acetilcisteina € completamente adaapds administra¢éo oral. Devido ao metabolisenparede intestinal e o efeito de
primeira passagem, a biodisponibilidade da acstifria ingerida oralmente é muito baixa (cerca086)1Nao foram referidas diferencas
entre as varias formas farmacéuticas. Em pacientediferentes doencgas respiratérias ou cardiagascentragdo maxima no plasma é
obtida entre uma e trés horas ap6s a administeg@®niveis permaneceram elevados por um per®o@d Horas.

Distribuicao

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

O volume de distribuicdo da NAC varia de 0,33 & Qkg. A ligacdo as proteinas é de cerca de 5086 4horas da administragdo 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

Excrecéo

O composto resultante, cisteina, é consideradaabdiéo ativo. Apds essa fase de transformacaceticisteina e a cisteina compartilham
a mesma via metabdlica.

O clearancerenal pode representar cerca de 30%learancetotal do organismo. Apés a administracéo oral emiela terminal de NAC
total é de 6,25 h.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para pacientesisidrico de hipersensibilidade conhecida a le¢st®ina e/ou demais componentes
de sua formulagéo.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A presenca de odor sulfireo (enxofre) ndo inditeratdo no medicamento, pois é caracteristicoidoipio ativo contido no mesmo.

E recomendada precaugdo quando utilizado por gasieom Glcera péptica ou histérico de Ulcera,aalmeente no caso de administragéo
concomitante a outros medicamentos com conhecédim éfritativo a mucosa gastrica.

A administragdo de acetilcisteina, principalmemténicio do tratamento, pode fluidificar a secreb&inquica e aumentar seu volume. Se
efetivamente o paciente ndo conseguir expectoeag ser realizada a drenagem postural, aspiragaguica e/ou outras medidas de
drenagem de secrecao.

Idosos

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

Criangas

Agentes mucoliticos podem induzir obstrucéo refric@em criancas abaixo de 2 anos. Devido as teafsticas fisiolégicas das vias aéreas
nessa faixa etéaria, a habilidade de expectorar padémitada. Portanto agentes mucoliticos naemieser utilizados em criangas com
menos de 2 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para criangas meres de 2 anos.

Pacientes portadores de asma brénquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante avieati; se ocorrer broncoespasmo, suspender aatefila imediatamente e iniciar
tratamento adequado.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operamaquinas

O paciente que utiliza este medicamento pode dirgjtulos e operar maquinas, pois o medicamergalimdinui a atengdo e o estado de
vigilia do paciente.

Gravidez e lactacdo

Ha escassez de dados clinicos sobre mulheres agpgoatetilcisteina durante a gravidez. Estudosarimais ndo sugerem nenhum efeito
nocivo, direto ou indireto, sobre a gravidez, deskimento embridnico-fetal, parto ou desenvolvitttepds-natal.

N&o héa informacgGes disponiveis sobre a excrec@olgied materno.

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

Categoria B de risco de gravidez.

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

Acetilcisteina em todas apresentacdes de usoduliba pediatrico contém sédio.

Atencao pacientes sob dietas restritivas de sédicontém sédio.

Acetilcisteina granulado 100 mg e 200 mg contérarsse.

Atencao diabéticos: contém acucar.

Pacientes com problemas hereditarios de intolea@ntiutose, ma absorgéo da glicose-galactosesafidiéncia de sacarase-isomaltase ndo
devem tomar este medicamento.

Acetilcisteina granulado 600 mg contém frutose@®d®ve ser utilizado em pacientes com intolerameiaditaria a frutose. Esta
apresentacdo deve ser utilizada com cautela pa@rpes diabéticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagé@o foram realizados apenaseitos.

Este medicamento néo deve ser administrado coraa@ibente com farmacos antitussigenos, pois adedig;reflexo tussigeno pode
levar ao acimulo de secregdes bronquicas.

O uso de carvéo ativado pode reduzir o efeito daestéicamento.

Dissolucéo de formulagGes de acetilcisteina comosuhedicamentos ndo é recomendada.

Relatos de inativagdo de antibiéticos com acetlris foram encontrados apenas em estudos inovitte as substancias foram misturadas
diretamente. Portanto quando o tratamento comiétitib oral for necessario é recomendado o usaegl@steina oral 2 horas antes ou
depois da administragao.

A administragdo concomitante de nitroglicerina etifzisteina causam hipotenséao significante e, atorda dilatagio da artéria temporal.
Se houver necessidade de tratamento concomitamt@itglicerina e acetilcisteina, os pacientesedeser monitorados, pois pode ocorrer
hipotenséo, inclusive grave, devendo-se ter atepgéa possibilidade de cefaleias.

Alteracdes de exames laboratoriais

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

Interag6es com alimentos

Até o momento néo foi relatada interagéo entraleistéina e alimentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em tempeaatibiante (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresmmabrigo da luz. Nestas
condigdes o prazo de validade é de 18 meses a cantiata de fabricacéo.

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

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

Este medicamento apresenta-se na forma de granoadaranja, homogéneo e aroma caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.sS8&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguena mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiizlo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Este medicamento deve ser administrado somentégoral.

Acetilcisteina granulado para solugédo deve sepldis®o em meio copo d’agua a temperatura ambientegerido em seguida. N&o se deve
guardar a solugéo obtida.

Posologia

De maneira geral a posologia deste medicament®édis mg/kg/dia.

Nas formas agudas, o periodo de tratamento é d®%l@s; nas formas cronicas, pode-se dar codtdeiao tratamento por alguns meses,
a critério médico.

- Afecgdes pulmonares

Pediatrico acima de 2 anos (100 mg/5 g)

Idade Dose Frequéncia
2 a4 anos 100 mg (1 envelope) 2 a 3 vezes aaidiacatério médico
Acima de 4 anos 100 mg (1 envelope) 3 a 4 vezelsaaou a critério médico

Adulto (200 mg/5 g e 600 mg/5 g)
Em geral, 600 mg ao dia, conforme as seguintesmecdacdes:

Apresentacéo Dose Frequéncia
Granulado 200 mg 200 mg (1 envelope) 2 a 3 vezelaao
Granulado 600 mg 600 mg (1 envelope) 1 vez adddipreferéncia a noite

IndicacGes especificas para adultos e criangas

- Complicagdo pulmonar da fibrose cistica:

Criangas acima de 2 anos de idade: 200 mg (2 qgreslte 100 mg) a cada 8 horas;

Adultos: 200 mg (1 envelope de 200 mg) a 400 men(&lopes de 200 mg) a cada 8 horas.

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

- Intoxicacéo acidental ou voluntaria por paracefam

Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de pesp@@o o mais rapido possivel, dentro de 10 horasgisstéo do agente tdxico, seguidas de
doses Unicas de 70 mg/kg de peso corpoéreo a daolag, por 1-3 dias.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento é bem tolerado, mas como quadgtier medicamento pode apresentar reacdes adversas.

Reacdes incomuns (> 1/1.006 /100): hipersensibilidade, cefaleia, zumbido ewsgidos, taquicardia, vomito, diarreia, estomatitar,
abdominal, ndusea, urticaria, exantema, angioedemddo, pirexia (aumento da temperatura corporeh)jpotensao.

Reacdes raras (> 1/10.00€ &/1.000): broncoespasmo, dispneia e dispepsia.

Reacdes muito raras (/10.000): choque anafilatico, reacéo anafilaticefilactoide e hemorragia.

Reacgédo com frequéncia desconhecida: edema de face.

Em casos rarissimos houve relato de reac¢des selepede, como sindrome de Stevens-Johnson e siedte Lyell, com relagdo temporal
com a administracéo da acetilcisteina. Na maiafacdsos havia envolvimento provavel de pelo menm@sdroga co-suspeita na
provocagéo da sindrome muco-cutanea relatadas®nré preciso consultar o médico assim que ocalgema nova alteragéo na pele ou
em membranas mucosas, e a acetilcisteina devetsgompida imediatamente.
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Também ja foi descrita reducéo da agregagdo plagaeom o uso da acetilcisteina. O significadoicti desta alteragdo ainda ndo esta
estabelecido.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento néo houve relato de nenhum casomednsagem para formas farmacéuticas orais ddcistetna. Voluntarios saudaveis
receberam 11,6 g de acetilcisteina diariamentér@®meses sem ocorréncia de qualquer evento adséis. Doses acima de 500 mg de
NAC/kg de peso foram bem toleradas sem nenhunmsintte 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 intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0127

Farmacéutico Responséavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo — PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orienta¢do médica.
VENDA PROIBIDA NO COMERCIO
\_4 )
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

@ prati

donaduzzi

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/noti  ficagao que altera bula Dados das alteragbes de bul  as
Data do ) Data do N°do Data de Versoes Apresentacdes
) No. expediente Assunto ) _ Assunto . Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
G éﬁ%stuc_:o Cancelamento de Acetilcisteina
- - 03/11/2014 201411030248PR , Redistro da . APRESENTACOES VPS granulado de 100
Alteragdo de Apres_entagao do mg/5g, 200 mg/5¢g|
Texto de Bula Medicamento e 600 mg/5g
10459 —
GENERICO
11/04/2014 0276785146 | |nclus3o Inicial
de Texto de
Bula
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