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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetdvel 100 mg/mL: embalagem contendo 5 ampolas de 3 mL.

VIA ENDOVENOSA/ INALATORIA (EV/INAL)

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS (EXCETO USO ENDOVENOSO)
COMPOSICAO:

Cada mL contém:

ACEHICISTETNAL ... vttt sttt e 100 mg
Excipientes: edetato dissédico di-hidratado, hidréxido de sédio e dgua para injetdveis.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este é um medicamento indicado quando se tem dificuldade para expectorar e hd muita secre¢do densa e viscosa, tais como: bronquite aguda,
bronquite cronica simples e suas exacerbagdes, enfisema, pneumonia, atelectasias pulmonares, fibrose cistica (mucoviscidose) - doenca
hereditdria que produz muco espesso. Também € indicado como antidoto na intoxicag¢do acidental ou voluntdria por paracetamol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Comparacio da administracao 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 hepdtico de primeira passagem que acontece apds a administracdo oral (Olsson B e cols.
1988).

Intoxicaciio por paracetamol

A acetilcisteina é recomendada como antidoto para a superdose de paracetamol com possivel risco de toxicidade hepatica (Wolf SJ e cols.
2007). Estudo comparou 100 casos de intoxica¢@o por paracetamol tratados com acetilcisteina endovenosa e 57 casos que receberam
unicamente tratamento de suporte (Prescott LF e cols. 1979). Demonstrou-se uma reducido importante da toxicidade hepdtica grave (58%
suporte a 2% no grupo acetilcisteina) quando o tratamento foi administrado nas primeiras 10 horas apds 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 apds a ingestdo de paracetamol tiveram menor toxicidade hepatica (RR 0,54, Clos% 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 ap6s a ingestdo de paracetamol, o tratamento endovenoso com acetilcisteina
diminuiu a toxicidade hepdtica 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 pedidtricos, a acetilcisteina
endovenosa por 52 horas mostrou eficicia semelhante ao regime com acetilcisteina oral por 72 horas (Perry HE e Shannon MW. 1998).

A acetilcisteina na Sindrome do Desconforto Respiratério 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 rdpida nos indices de oxigenag@o, com diminuicdo significativa no suporte ventilatério
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 broncoscdpica com solug@o salina fisioldgica e acetilcisteina na
propor¢ado de 7:3. Resultados radiolégicos positivos foram vistos no seguimento de 48 dos 51 pacientes tratados. Houve completa regressao
da atelectasia em 37 casos e regressdo parcial em 11 casos. Entretanto, houve recorréncia da atelectasia em 8 casos nas 48 horas seguintes
(Perruchoud A e cols. 1980).

Instilacio de acetilcisteina para a sinusite cronica

Uma solugdo da associacdo de 300 mg de acetilcisteina e 750 mg de tianfenicol foi usada para realizar instilacdo 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 regressdo completa do quadro de sinusite cronica, sem necessidade de
intervengdes adicionais, inclusive cirdrgicas (Bertrand B e Eloy P. 1993).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O principio ativo acetilcisteina exerce intensa acdo mucolitico-fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas, despolimerizando os
complexos mucoproteicos e os dcidos nucléicos que ddo viscosidade ao escarro e as outras secrecdes, além de melhorar a depuracdo
mucociliar. Estas atividades tornam a acetilcisteina particularmente adequado para o tratamento das afec¢des agudas e cronicas do aparelho
respiratdrio caracterizadas por secrecdes mucosas € mucopurulentas densas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce a¢ao antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condi¢des de interagir
diretamente com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes. De particular interesse € a recente demonstracdo de que a acetilcisteina



protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo dcido hipocloroso (HCIO), potente agente oxidante que é
produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagécitos ativados. A estrutura da sua molécula lhe permite, além disso, atravessar facilmente as
membranas celulares. No interior da célula, a acetilcisteina € desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteina, aminodcido indispensavel
para a sintese da glutationa (GSH). O GSH € um tripeptidio extremamente reativo que se encontra difundido por igual nos diversos tecidos
dos organismos animais e € essencial para a manutencdo da capacidade funcional e da integridade da morfologia celular, pois € o0 mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes (tanto exdgenos como enddgenos) e contra numerosas substancias
citotdxicas, incluindo o paracetamol.

O paracetamol exerce sua agdo citotéxica pelo empobrecimento progressivo de GSH. A acetilcisteina desempenha seu principal papel
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindo, assim para a prote¢do celular. Portanto a acetilcisteina ¢ um antidoto especifico para
intoxicagdo por paracetamol.

Farmacocinética

- Absorcdo

Em humanos, a acetilcisteina € completamente absorvida ap6s administracdo 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%). Néo foram referidas diferencas
entre as varias formas farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doencas respiratdrias ou cardiacas, a concentragdo médxima no plasma é
obtida entre uma e trés horas apds a administracio e, os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas.

- Distribuicdo

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

O volume de distribuicdo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligac@o as proteinas € de cerca de 50% ap6s 4 horas da administracdo
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 administragio oral.

- Excrecdo

O composto resultante, cisteina, € considerado o metabdlito ativo. Apds essa fase de transformacdo, a acetilcisteina e a cisteina compartilham
a mesma via metabdlica.

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a acetilcisteina e/ou demais componentes
de sua formulagdo.

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Este medicamento € contraindicado para uso por criancas menores de 2 anos exceto para uso endovenoso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfireo (enxofre) ndo indica alteragio no medicamento, pois ¢ caracteristico do principio ativo contido no mesmo. E
recomendada precaugdo quando utilizado por pacientes com tlcera péptica ou histérico de tlcera, especialmente no caso de administracdo
concomitante a outros medicamentos com conhecido efeito irritativo a mucosa géstrica.

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

Acetilcisteina deve ser administrada por via endovenosa por supervisdo médica. Os efeitos indesejdveis de perfusdo de acetilcisteina
aparecem mais comumente se 0 medicamento € administrado muito rdpido ou em quantidade excessiva. Portanto as indicagdes de posologia
devem ser rigorosamente seguidas. A acetilcisteina usada durante a inala¢do pode ser administrado concomitantemente com vasoconstritores
e broncodilatadores comumente utilizados.

Recomenda-se que, no caso de administracdo concomitante para inalacdo com outros medicamentos, a solugdo seja preparada na hora e seja
utilizada uma vez s6 para garantir que ndo haverd 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, convulsdo e ébito. Portanto, recomenda-se seguir
estritamente as orientagdes referentes a dosagem do produto.

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

A acetilcisteina contém 0,21 mg (0,009 mmol) de sédio por ampola. Essa informacdo deve ser considerada em pacientes submetidos a dieta
controlada de sédio.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas para o medicamento, salvo em situagdes especiais.

Uso pediatrico

Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas para o medicamento.

Este medicamento € contraindicado para uso por criancas 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 administracdo por via aerossélica, como pode ocorrer em qualquer aplicacdo aerossélica e independente do farmaco utilizado, em
pacientes predispostos e/ou asmaticos é aconselhdvel associar um broncodilatador, de modo a prevenir eventuais reagdes broncoespdsticas.

A acetilcisteina ndo interfere na habilidade de dirigir e operar maquinas enquanto estiver fazendo uso do medicamento.

Gravidez e lactacao

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.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.



Acetilcistefna ndo deve ser administrada concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a redu¢@o do reflexo da tosse pode levar ao
actimulo de secrecdes bronquicas.

A administragdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina tem mostrado hipotensao significante e aumento da dilatacdo 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 atencdo para a possibilidade de cefaleias. Avise seu médico ou farmacéutico se vocé
usar medicamentos a base de nitrato, em conjunto com o uso de acetilcisteina.

Relatos de inativagdo de antibidticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos “in vitro” onde as substincias foram
misturadas diretamente. Portanto, dissolu¢@o (mistura) de formulac¢des de acetilcisteina com outros medicamentos nio € recomendada.
Interacdes com exames laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir no método de ensaio colorimétrico de mensuragdo do salicilato e interferir também, no teste de cetona na
urina.

Interacoes com alimentos

Por ser de uso injetdvel ou inalatério, ndo sdo conhecidas interferéncias entre o 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). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, para uso injetavel, o contetido total da ampola deste medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Apos aberto, para uso inalatorio e, se conservado sob refrigeracio, valido por no maximo 24 horas.

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

A acetilcisteina € um liquido limpido, incolor a levemente lilds, isento de particulas estranhas visiveis.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso endovenoso

A administracdo de acetilcisteina por via endovenosa deve ser realizada por profissional da saide especializado, com os materiais necessarios
e suporte médico.

Uso inalatério

A administragdo para inala¢ao deve proceder da seguinte forma:

- Romper a ampola no local indicado, protegendo os dedos para ndo corti-los;

- Depositar a dose de acetilcisteina 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 prescri¢dio médica e adicionar solucdo fisioldgica para completar o
volume;

- Realizar a inalac@o pelo tempo determinado.

Posologia

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

Uso endovenoso niao como antidoto

A acetilcisteina deve ser administrada através da infusdo lenta em solug@o salina ou soluc@o glicosada 5%.

- Adultos: 1 ampola, 1 ou 2 vezes por dia;

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

Uso endovenoso como antidoto

Na intoxicac@o acidental ou voluntdria 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 apds a superdosagem de
paracetamol, o tratamento € praticamente ineficaz, mas hd evidéncia na literatura de um tratamento bem sucedido 16 - 24 horas apds a
ingestdo de paracetamol.

A inje¢do € administrada por infusdo endovenosa.

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

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 solugdo por 60 min;

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

- Terceira dose: 100 mg/kg em 1000 mL porl6 horas.

Pacientes com peso corporal > 20 a 40 kg

- Dose de ataque: 150 mg/kg em 100 mL de soluc@o 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 solugdo deve ser compativel (5% dextrose em dgua, 0,45% cloreto de sédio ou dgua para injeco).

- Dose de ataque: 150 mg/kg em 3 mL/kg de solugdo 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

- Nebulizacdo (adultos e criancas acima de 2 anos): Utiliza-se 1 ampola em cada sessdo, diluida em igual quantidade de soro fisiolégico,
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 duracdo do tratamento podem ser modificadas a
critério médico, em limites bastante amplos, sem necessidade de diferenciar as doses para adultos das usadas na pediatria;



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

9. REACOES ADVERSAS

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

Uso inalatério: hipersensibilidade, broncoespasmo, rinorreia, estomatite, vomito, ndusea, urticdria, rash (erupg¢do cutinea) e prurido.

Uso endovenoso: choque anafildtico, rea¢do anafildtica, rea¢do anafilactdide, hipersensibilidade, taquicardia, broncoespasmo, dispneia,
vOmito, ndusea, angioedema, urticdria, rubor, erup¢ao cutanea, prurido, edema facial, hipotensdo 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 relagdo temporal
com a administracdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provdvel de, pelo menos uma droga co-suspeita na
provocagdo da sindrome muco-cutanea relatada.

Por isso, € preciso consultar o0 médico assim que ocorrer alguma nova alteracdo na pele ou em membranas mucosas, onde nesse caso a
acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente.

Alguns estudos relatam uma diminui¢@o da taxa de agregacgdo plaquetdria na presenga de acetilcisteina. A significincia clinica dessa reacdo
ainda ndo foi definida.

Notificacao de Evento Adverso

Para a avaliacdo continua da seguranca do medicamento € fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento
adverso ao SAC 0800 11 1559.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitdria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uso endovenoso

Os sintomas da superdosagem sao semelhantes, mas sdo mais graves do que os observados em caso de ocorréncia de reagdes adversas.

O tratamento da superdosagem baseia-se na descontinuagio imediata da administracdo da infusdo e tratamento sintomadtico e ressuscita¢ao.
Nao ha antidoto especifico. A acetilcisteina € dialisdvel.

Uso inalatério

Naio ha relato de casos de superdosagem por via inalatéria.

Teoricamente, quando a acetilcisteina € administrada em altas doses, pode ocorrer um alto grau de liquefagdo de secre¢des mucopurulentas,
especialmente em pacientes com reflexo tussigeno ou expectoracdo inadequados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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