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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fluimucil®

acetilcisteina

APRESENTACAO
Solugao nasal. Frasco de 20 mL + vélvula “pump” micronebulizadora.

USO NASAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 mL de solug@o nasal contém:

ACEUIICTISTRINA. ...ttt ettt h ettt h et bbbt a e bt st e b b et h e s e st et ea e bt a b eh e s e st e b et eh et e s e b et ek e £ e Rt b s e h st eh b st b st b et eheeb et b st bt e bt b 11,50mg
Excipientes: ditiotreitol, cloreto de sodio, edetato dissodico, acido cloridrico, hidroxido de sddio, cloreto de benzalconio, fosfato de sodio, aroma de
menta, alcool etilico, AZUA PUIIFICAA. ........cooviuiiiiiieicii ettt b ettt ettt ettt sttt es e eesaeael q.s.p.- | mL
Cada 20 jatos (nebulizagdes) equivalem a 1 mL.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado nos processos congestivos e/ou obstrutivos das cavidades nasais e paranasais. Rinites, principalmente com exsudatos
mucopurulentos e de resolugdo lenta, e rinites cronicas.

Reagdes flogisticas apds intervengdes cirirgicas nas cavidades nasais e paranasais.

Fluimucil® solugdo nasal é eletivamente indicado para criangas acometidas por processos congestivos das cavidades nasais e, devem-se seguir as
orientagdes gerais descritas para o medicamento, salvo em situagdes especiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acetilcisteina em otorrinolaringologia

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a eficacia de acetilcisteina com nebulizador por via nasal quatro
vezes ao dia em 60 individuos com diagnostico de rinite alérgica. Acetilcisteina era o tinico tratamento utilizado em um periodo de dois meses. Os
participantes que usaram acetilcisteina relataram menos obstrugdo nasal, coceira no nariz e rinorreia quando comparados com os que receberam placebo,
embora a diferenga fosse significativa (p= 0,028) s6 no tltimo sintoma (Bousquet J, 2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O principio ativo do Fluimucil® ¢ a acetilcisteina, que exerce intensa agdo mucolitico-fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas,
despolimerizando os complexos mucoproteicos e os acidos nucléicos que ddo viscosidade ao escarro e as outras, além de melhorar a depuragdo
mucociliar. Estas atividades tornam Fluimucil® particularmente adequado para o tratamento das afecgdes agudas e cronicas do aparelho respiratério
caracterizadas por secre¢des mucosas e mucopurulentas densas e viscosas.

Além disso, a acetilcisteina exerce agdo antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condigdes de interagir diretamente
com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes. 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, aminoacido 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
manutengdo da capacidade funcional e da integridade da morfologia celular, pois ¢ o mecanismo mais importante de defesa intracelular contra os
radicais oxidantes (tanto exdgenos como endogenos) e contra numerosas substincias citotoxicas.

A acetilcistéina tem demonstrado ser essencial no controle de varias condigdes patologicas relacionadas ao stress oxidativo, como bronquite aguda e
bronquite cronica.

A eficacia terapéutica da acetilcisteina nos processos inflamatorios nasais como a rinite ¢ interpretada como sendo devida a sua a¢do farmacologica. A
redugdo da viscosidade do muco facilita a remogao e evita a evolugdo para a infecgdo (sinusite).

O efeito antiinflamatorio/antioxidante ocorre através da cisteina, precursora da glutationa. A cisteina ¢ considerada um dos mais importantes
antioxidantes presentes na célula, agindo através da inibigdo da quimiotaxia de neutrofilos.

A acetilcisteina inibe a produgdo de citocinas induzidas por lipopolissacarideos ou CD40L das células dendriticas, uma linhagem celular especializada
muito importante nas doengas alérgicas. A acetilcisteina inibe a expressdo de moléculas coestimuladoras que liberam sinais necessarios para a ativagao
dos linfocitos T.

Foi demonstrado que a rinite alérgica e a asma sdo doengas inflamatorias cronicas das vias aéreas, onde uma produgdo excessiva de espécies reativas
de oxigénio e 0 mecanismo antioxidante endogeno estdo presentes. Conclui-se que uma terapia antioxidante pode ser benéfica.

Os dados in vitro da acetilcisteina na fungio celular do sistema imune, e em particular os dados recentes das células dendriticas e eosindfilos humanos,
apontaram que a administrac@o isolada de acetilcisteina na mucosa nasal pode ter um efeito antiinflamatério/antioxidante em condigdes alérgicas. A
administragdo topica diretamente no tecido inflamado torna o efeito possivel devido a alta concentrag@o local, além de efeito imunomodulador.

Farmacocinética
Fluimucil® nasal pode ser absorvido sistemicamente através da mucosa nasal e do trato gastrintestinal apos administragdo intranasal.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com historico 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 cirurgido dentista.

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



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenga de odor sulfureo (enxofre) ndo indica alteragdo no medicamento, pois ¢ caracteristico do principio ativo contido no mesmo.

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

Uso em idosos

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

Uso pediatrico

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

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

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente controlados durante o tratamento; se ocorrer broncoespasmo, suspender o tratamento imediatamente e consultar seu médico.
Fluimucil® nio interfere na habilidade de dirigir e operar maquinas enquanto estiver fazendo uso do medicamento.

Gravidez e lactagido

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 embrionico-fetal, nascimento ou desenvolvimento pos-natal.

Nao ha estudos que demonstrem a presencga de acetilcisteina no leite materno, ndo sendo aconselhado o seu uso durante a amamentagao.

O medicamento so deve ser usado durante a gravidez e lactagdo depois da avaliagdo de risco-beneficio.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em geral, Fluimucil® nasal pode ser administrado junto com outros medicamentos vasoconstritores comumente utilizados.

Houve aumento da absorgdo de medicamentos peptidicos como a calcitonina por via nasal, quando administrados concomitantemente com acetilcisteina
também por via nasal em animais.

Interagées com exames laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir no método de ensaio colorimétrico de mensuragio do salicilato e interferir também no teste de cetona na urina.
Interagées com alimentos

Por ser de uso nasal ndo ha interferéncia entre Fluimucil® nasal e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluimucil® nasal € valido por 24 meses.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Apés aberto, valido por 20 dias.

Fluimucil® é um liquido incolor, com um leve odor de menta com fundo levemente sulfireo, que ¢ caracteristico da acetilcisteina.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Adultos: 2 a 3 jatos (nebulizagdes) em cada narina de 3 a 4 vezes ao dia.

Criangas acima de 2 anos: 1 a 2 jatos (nebulizagdes) em cada narina de 3 a 4 vezes ao dia.

Modo de usar

- Antes de usar Fluimucil® nasal, assoe o nariz suavemente;

- Abra o frasco e descarte a tampa a ser substituida;

- Rosqueie a valvula “pump” no frasco;

- Remova a tampa de protegdo da valvula “pump” para administrar o medicamento;

- Na primeira vez em que usar Fluimucil® nasal ou quando houver interrup¢do do uso por mais de uma semana, pressione a valvula 2 ou 3 vezes até
notar uma névoa fina sendo liberada. Isto promove o preenchimento interno da valvula “pump” para maior precisdo da dose;

- Tape uma narina com os dedos e posicione a extremidade da valvula “pump” proxima da outra narina, mantendo o frasco sempre em posi¢ao vertical.
A valvula “pump” néo deve ser introduzida no interior da narina para evitar contaminagéo;

- Pressione o frasco firme e rapidamente. Aplique o nimero de jatos conforme a dose recomendada. Respire através da boca e repita o procedimento na
outra narina;

- Terminada a administra¢do, limpe a valvula “pump” com papel absorvente. Ndo use agua para limpa-la porque acelera a degradagéo do medicamento;
- Recoloque a tampa de protegdo para guardar o medicamento.

Se o paciente deixou de administrar uma dose, devera fazé-la o quanto antes e, administrar a dose seguinte como de costume, isto ¢, na hora regular e
sem dobrar a dose.

9. REACOES ADVERSAS

Qualquer medicamento pode apresentar efeitos inesperados ou indesejaveis, denominados efeitos adversos. Fluimucil® geralmente ¢ bem tolerado. Até
0 momento, ainda ndo sdo conhecidas a intensidade e a frequéncia das reagdes adversas de Fluimucil® Nasal.

Caso ocorra a utilizagdo de doses excessivas do medicamento recomenda-se a imediata supervisdo médica do paciente.

Notificaciio de Evento Adverso

Para a avaliag@o continua da seguranga do medicamento ¢ fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
a0 SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br).

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

10. SUPERDOSE
Nao foram relatados casos de superdose até o momento.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.



Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 7011 ou www.zambon.com.br) em casos de duvidas.
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da Submisséiio Eletronica

Dados da Peticio/Notificacdo que altera bula

Dados das Alteracdes de bulas

Data do N° de Expediente Assunto Data do N° de Expediente Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Aprovagio (VP/VPS) relacionadas
12/04/2013 0278565/13-0 Inclusdo Inicial de Texto de Bula - - - - Nio se aplica (Versao VPS1 Fluimucil® Solugdo

—RDC 60/12 Inicial) Nasal em frascff) de 29
mL + valvula “pump
micronebulizador
06/03/2014 0160696/14-4 Notificagao de Alteragdo de Texto 31/01/2014 0085387/14-9 Inclusdo de local de - Dizeres Legais VPS2 Fluimucil® Solugao
de Bula— RDC 60/12 embalagem secundaria Nasal eryn frascz‘o de 29
mL + valvula “pump
(Fluimucil® Nasal) micronebulizador
17/06/2015 0534857/15-9 Notificagdo de Alteragéo de Texto - - - - Dizeres Legais VPS3 Fluimucil® Solugio
de Bula—RDC 60/12 Nasal em frasco de 20
mL + valvula “pump
micronebulizador
12/01/2017 0060610/17-3 Notificagdo de Alteragéo de Texto 11/10/2016 2385335/16-2 Inclusdo de Local de 12/12/2016 Dizeres Legais VPS4 Fluimucil® Solugio
de Bula — RDC 60/12 Fabricagiio do Medicamento de Nasal em frasco de 20
mL + valvula “pump
Liberagdo Convencional com micronebulizador
Prazo de Anélise (Fluimucil®
Nasal)
19/09/2018 0911492/18-1 Notifica¢@o de Alteragdo de Texto 25/05/2018 0431425/18-5 Medicamentos e Insumos 20/08/2018 Dizeres Legais VPS5 Fluimucil® Solugio
de Bula—RDC 60/12 Farmacéuticos - (Altera¢do na Nasal eI,n frasc‘:‘o de 29
mL + valvula “pump
AFE) micronebulizador
de INDUSTRIA do produto -
ENDERECO DA SEDE
15/03/2019 0231926/19-8 Notificagdo de Alteragéo de Texto - - - - Reagdes Adversas VPS6 Fluimucil® Solugio
de Bula — RDC 60/12 i : Nasal em frasco de 20
11/10/2016 2385335/16-2 Inclusdo de Local de 12/12/2016 Dizeres Legais mL + vélvula “pump

Fabrica¢do do Medicamento de
Liberagdo Convencional com
Prazo de Analise (Fluimucil®

Nasal)

micronebulizador




31/10/2019 2657090/19-4 Notificacao de Alteragdo de Texto 26/02/2020 0582761/20-2 RDC 73/2016 —NOVO — - Dizeres Legais VPS7 Fluimucil® Solugdo
de Bula— RDC 60/12 Alteragdo de Razdo Social do Nasal em frasc‘:‘o de 29
mL + vélvula “pump
Local de Fabricag@o. micronebulizador
27/10/2020 3744244/20-9 Notificacao de Alteragdo de Texto - - - - 9. Reagdes Adversas VPS8 Fluimucil® Solugio
de Bula — RDC 60/12 Nasal em frasco de 20
mL + valvula “pump
micronebulizador
09/04/2021 1363077/21-6 Notificagdo de Alteragéo de Texto 07/04/2021 1326578/21-4 RDC 73/2016 - NOVO - 29/04/2021 Dizeres Legais VPS9 Fluimucil® Solugio
Inclusdo de Local de Nasal em frasco de 20
de Bula —RDC 60/12 Embalagem Secundaria do mL + valvula “pump”
Medicamento. micronebulizador
05/05/2022 2677939/22-3 Notificagdo de Alteragéo de Texto 25/11/2021 4655648/21-0 7148 — MEDICAMENTOS E 03/03/2022 Dizeres Legais VPS10 Fluimucil® Solugio
INSUMOS Nasal em frasco de 20
de Bula —RDC 60/12 FARMACEUTICOS - mL + valvula “pump”
(Alteragdo na AFE) de micronebulizador
INDUSTRIA do produto -
ENDERECO DA SEDE
07/10/2022 - Notificacao de Alteragdo de Texto - - - - Dizeres Legais VPS11 Fluimucil® Solugio

de Bula—RDC 60/12

Nasal em frasco de 20
mL + valvula “pump”
micronebulizador




Fluimucil®

Zambon Laboratorios Farmacéuticos Ltda
Solucao Injetavel
100 mg/mL - acetilcisteina



I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fluimucil®
acetilcisteina

APRESENTACAO
Solugio injetavel. Embalagem com 5 ampolas de 3 mL.

USO INJETAVEL INTRAVENOSO E USO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS (EXCETO USO INTRAVENOSO)

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:
acetilcisteina.
Excipientes: edetato dissddico, hidroxido de sodio, agua para inje¢do

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Comparacio da administracio intravenosa e oral

A acetilcisteina por via intravenosa 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 intravenosa acontece tanto na forma total como reduzida e poderia ser
atribuida a auséncia do metabolismo hepatico de primeira passagem que acontece apds a administragdo oral (Olsson B e cols. 1988).

Intoxicacio por paracetamol

A acetilcisteina ¢ recomendada como antidoto para a superdose de paracetamol com possivel risco de toxicidade hepatica (Wolf SJ e cols. 2007). Estudo
comparou 100 casos de intoxicagdo por paracetamol tratados com acetilcisteina intravenosa e 57 casos que receberam unicamente tratamento de suporte
(Prescott LF e cols. 1979). Demonstrou-se uma redugao 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 intravenosa (regime de 20 h). Os pacientes que receberam tratamento endovenoso nas primeiras 12 horas
apOs a ingestdo de paracetamol tiveram menor toxicidade hepatica (RR 0,54, Clyso, 0,38 a 0,75 as 4 horas; RR 0.84, Close, 0,71 a 1,00 as 12 horas e 12
minutos). Entre 12 e 18 horas apés a ingestdo de paracetamol, o tratamento endovenoso com acetilcisteina diminuiu a toxicidade hepatica de forma
semelhante ao tratamento oral. Ainda é destacada a vantagem de poder utilizar o tratamento endovenoso em pacientes que apresentam vomitos (Yarema
MC e cols. 2009). Em estudo com pacientes pediatricos, a acetilcisteina intravenosa 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 Respiratorio do Adulto avaliou 32 pacientes que receberam acetilcisteina por via
intravenosa 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 diminuigéo 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 broncoscopica com solugdo salina fisiologica e acetilcisteina na proporgdo de 7:3.
Resultados radiologicos positivos foram vistos no seguimento de 48 dos 51 pacientes tratados. Houve completa regressdo 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 solugao da associagdo de 300 mg de acetilcisteina e 750 mg de tianfenicol foi usada para realizar instilagao local apos 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 cirurgicas
(Bertrand B e Eloy P. 1993).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

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

Além disso, a acetilcisteina exerce agdo 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 demonstragéio de que a acetilcisteina protege a alfa-1-antitripsina,
enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo acido hipocloroso (HCIO), potente agente oxidante que ¢ produzido pela enzima mieloperoxidase
dos fagocitos 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, aminoacido 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 manutengao da capacidade



funcional e da integridade da morfologia celular, pois ¢ 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 agdo 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 ¢ um antidoto especifico para intoxicagdo por paracetamol.
A acetilcisteina reduz a toxicidade hepatica do NAPQI (N-acetil-p-benzoquinonaimina), o metabolito intermediario altamente reativo apds 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 superdosagem.

Quando o tratamento com acetilcisteina ¢ iniciado mais de 8 a 10 horas apds a sobredosagem de paracetamol, a sua eficacia na prevengdo da
hepatotoxicidade (com base nos indicadores séricos) diminui progressivamente com o prolongamento do intervalo de tratamento com overdose (o tempo
entre a sobredosagem 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 metabolito 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 apds a superdosagem. Nesta fase tardia da hepatotoxicidade do
paracetamol, os efeitos benéficos da acetilcisteina podem ser devidos a sua capacidade de melhorar a hemodinamica sistémica e o transporte de oxigénio,
embora o mecanismo pelo qual isso possa ocorrer ainda ndo tenha sido determinado.

Farmacocinética

- Absorc¢ao

Administragio 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 ¢ muito baixa (cerca de 10%). Nao foram referidas diferengas entre as varias formas
farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doengas respiratorias ou cardiacas, a concentragdo maxima no plasma ¢é obtida entre uma e trés horas apos
a administragao e, os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas.

Administrac¢io Intravenosa como Antidoto

Apos a infusdo intravenosa, 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 infus@o.

- Distribuicao

A acetilcisteina ¢ 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 distribui¢do da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligagdo as proteinas ¢ de cerca de 50% ap6s 4 horas da administragao da dose e
cai para 20% em 12 horas.

Nio ha informagdes sobre se a acetilcisteina atravessa a barreira hematoencefalica ou se ¢ excretada no leite materno.

A acetilcisteina atravessa a placenta.

- Metabolismo

A acetilcisteina passa por um metabolismo rapido e extensivo na parede intestinal e figado ap6s a administragdo oral.

O composto resultante, cisteina, ¢ considerado o metabolito ativo. Apds 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. Apds a administragdo oral a meia vida terminal de acetilcisteina
total é de 6,25 h.

- Excrecdo

Apo6s uma dose intravenosa tnica de acetilcisteina, a concentragdo plasmatica de acetilcisteina total mostra um declinio poli-exponencial com uma
semivida terminal (T1/2) de 5,6 horas. A depuragéo renal foi definida em 0,11 litros / h / kg e pode representar cerca de 30% da depuragdo corporal
total.

Linearidade / Nio Linearidade
A farmacocinética da acetilcisteina ¢ proporcional & dose administrada no intervalo de dose entre 200-3200 mg / m2 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 informagio est4 disponivel
em outras faixas etarias.

Insuficiéncia Hepatica

Em individuos com insuficiéncia hepatica grave, associada a cirrose alcoolica (pontuagdo de 7-14 na escala de Child-Pugh) ou cirrose biliar primaria
ou secundaria (5-7 na escala de Child-Pugh), a semi-vida de eliminagdo (T1 / 2) aumentou 80% a eliminag@o diminuiu em 30%, em comparag¢do ao
grupo controle 8. Insuficiéncia renal Ndo 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 seguranga, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugéo e desenvolvimento. O tratamento com altas doses em ratas prenhes e coelhos nao
revelou evidéncia de comprometimento da fertilidade feminina ou dano ao feto devido a 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, ndo afetou a
fertilidade ou o desempenho reprodutivo geral dos animais.



4. CONTRAINDICACOES

Agente Mucolitico

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

Criancas abaixo de 2 anos de idade.

Antidoto

Naio ha contra-indica¢des para o tratamento da superdosagem de paracetamol com acetilcisteina.

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

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas menores de 2 anos exceto para uso intravenoso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

A administragdo da acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode fluidificar a secre¢do bronquica e aumentar seu volume. Se efetivamente
o0 paciente ndo conseguir expectorar, pode ser realizada a drenagem postural e/ou outras medidas de drenagem de secregéo.

Pacientes que sofrem de asma bronquica devem ser monitorados durante o tratamento. A acetilcisteina deve ser interrompida imediatamente se o
paciente apresentar broncoespasmo e um tratamento apropriado deve ser iniciado.

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

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

Deve-se ter cautela na administragdo de doses como antidoto em intoxica¢des 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 obito. Portanto, recomenda-se seguir estritamente as
orientagdes referentes a 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, elevacdo de INR ou RNI: relagdo normatizada internacional).

Fluimucil® contém 43 mg (1.9mmol) de sédio por ampola. Essa informagio deve ser considerada em pacientes submetidos a dieta controlada de sodio.
Em casos muito raros, reagdes anafilactoides foram fatais. Apds a administragdo parenteral, as reagdes de hipersensibilidade anafilactdide a acetilcisteina
geralmente ocorrem entre 15 ¢ 60 minutos apos o inicio da infusdo e, em muitos casos, os sintomas sao aliviados com a interrupgdo da infusdo. Um
medicamento anti-histaminico pode ser necessario, e ocasionalmente podem ser necessarios corticosteroides.

A maioria das reagdes anafilactoides 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 reagdo anafilactdide esta sob controle, a infusdo pode ser reiniciada
normalmente a uma taxa de infusdo de 50 mg / kg durante 4 horas, seguida pela infusdo final de 16 horas (100 mg / kg durante 16 horas).

Uso em idosos

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

Uso pediatrico

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

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas menores de 2 anos exceto uso intravenoso.

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 aerossolica, como pode ocorrer em qualquer aplicagdo aerossolica e independente do farmaco utilizado, em pacientes
predispostos e/ou asmaticos ¢ aconselhavel associar um broncodilatador, de modo a prevenir eventuais reagdes broncoespasticas.

Fluimucil® ndo interfere na habilidade de dirigir e operar méquinas enquanto estiver fazendo uso do medicamento.

Fertilidade

Nao ha informagéao disponivel sobre o efeito da acetilcisteina na fertilidade humana.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos com relagao a fertilidade para humanos nas doses recomendadas.

Gravidez e lactagiao

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 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 lactagéio depois de cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do cirurgifio dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos.

Acetilcisteina ndo deve ser administrada concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a reducdo do reflexo da tosse pode levar ao acimulo
de secregdes bronquicas.

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

Avise seu médico ou farmacéutico se vocé usar medicamentos a base de nitrato, em conjunto com o uso de Fluimucil®.

Relatos de inativagdo de antibidticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos “in vitro” onde as substincias foram misturadas
diretamente. Portanto, dissolugdo (mistura) de formulagdes de acetilcisteina com outros medicamentos ndo ¢ recomendada.

Interacées 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.
Interagées com alimentos

Por ser de uso injetavel ou inalatorio, ndo sdo conhecidas interferéncias entre o medicamento e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Fluimucil® ¢ vélido por 24 meses.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

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

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

Apés aberto, para usos injetavel e inalatério, o conteiido da ampola deste medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Fluimucil® é uma solugdo incolor e limpida de odor sulfiireo (enxofte), que é caracteristico da acetilcisteina.

Fluimucil® excepcionalmente, tanto conservado na ampola aberta ou no nebulizador, pode adquirir uma coloragdo rosada, o que ndo significa que o
medicamento perdeu sua atividade.

Como a acetilcisteina pode reagir quimicamente com certos materiais como borracha, ferro, cobre, ¢ conveniente utilizar dispositivos nebulizadores
feitos de vidro e plastico, lavando-os com agua apds o 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 intravenoso

A administragdo de Fluimucil® por via intravenosa deve ser realizada por profissional da satde especializado, com os materiais necessérios e suporte
médico.

Uso inalatorio

A administragao para inalagao deve proceder da seguinte forma:

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

- Depositar a dose de Fluimucil® 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¢do médica e adicionar solugdo fisiologica para completar o volume;

- Realizar a inalagdo pelo tempo determinado.

Instrucdes para a abertura da ampola:

- Segure a ampola como indicado na figura 1;
- Pressione para baixo com os polegares posicionados local indicado pelo ponto, conforme figura 2.

Posologia

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

Uso intravenoso nio como antidoto

Fluimucil® deve ser administrado através da infusdo lenta em solugio salina ou solugdo 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 intravenoso como antidoto

Na intoxicagdo 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 administragdo de acetilcisteina durante 15 horas ap6s a superdosagem de paracetamol, o
tratamento € praticamente ineficaz, mas ha evidéncia na literatura de um tratamento bem sucedido 16 - 24 horas ap6s a ingestao de paracetamol.

A injecdo ¢ administrada por infusdo intravenosa.

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 solug@o 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 solugdo 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 agua, 0,45% cloreto de sodio ou dgua para inje¢do).

- 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

- Nebulizagao (adultos e criangas acima de 2 anos): Utiliza-se 1 ampola em cada sessdo, diluida em igual quantidade de soro fisiologico, efetuando-
se 1 a2 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;

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



9. REACOES ADVERSAS

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

Uso inalatério: hipersensibilidade, broncoespasmo, rinorreia, estomatite, vomito, nausea, urticaria, rash (erupgéo cutanea) e prurido.

Uso intravenoso: choque anafilatico, reagdo anafilatica, reagéo anafilactoide, hipersensibilidade, taquicardia, broncoespasmo, dispneia, vomito, nausea,
angioedema, urticaria, rubor, erup¢do cutanea, prurido, edema facial, hipotensdo e tempo prolongado de protrombina.

Em casos rarissimos houve relato de reagdes severas da pele, como sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com relagdo temporal com a

administragdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provavel de, pelo menos uma droga co-suspeita na provocagao da sindrome

muco-cutinea relatada.

Por isso, € 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 diminuigdo da taxa de agregaco plaquetaria na presenga de acetilcisteina. A significancia clinica dessa reagdo ainda nao

foi definida.

Notificaciio de Evento Adverso

Para a avaliag@o continua da seguranga do medicamento ¢ fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
a0 SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br)

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

10. SUPERDOSE

Uso intravenoso

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 descontinuagdo imediata da administragdo da infusdo e tratamento sintomatico e ressuscitagdo. Nao ha
antidoto especifico. A acetilcisteina ¢ dialisavel.

Uso inalatério

Naio ha relato de casos de superdosagem por via inalatoria.

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 expectora¢ao inadequados.

Populacio pediatrica

Os mesmos sintomas e tratamento aplicam-se a populagdo pediatrica.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br) em casos de dividas.
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Dados da Peti¢iio/Notificacio que altera bula

Dados das Alteracdes de bulas

Data do

N° de Expediente Assunto Data do N° de Expediente Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Aprovagio (VP/VPS) relacionadas
12/04/2013 0278565/13-0 Inclusdo Inicial de Texto de Bula - - - - Naio se aplica (Versdao VPS1 Fluimucil® Solugio
_RDC 60/12 Tnicial) Injetdvel
Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.
17/06/2015 0534857/15-9 Notificag¢@o de Alteragdo de Texto - - - - Dizeres Legais VPS2 Fluimucil® Solugio
de Bula— RDC 60/12 Injetivel
Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.
12/01/2017 0060610/17-3 Notificagdo de Alteragdo de Texto - - - - Dizeres Legais VPS3 Fluimucil® Solugio
de Bula - RDC 60/12 Injetivel
Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.
19/09/2018 0911492/18-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto 25/05/2018 0431425/18-5 Medicamentos e Insumos 20/08/2018 Dizeres Legais VPS4 Fluimucil® Solucio
de Bula— RDC 60/12 Farmacéuticos - (Alteragdo na Injetavel
Embalagem com 5
AFE) ampolas de 3 mL.
de INDUSTRIA do produto -
ENDERECO DA SEDE
09/11/2018 1072505/18-9 Notificag¢@o de Alteragdo de Texto - - - - Itens 3,4, 5 e 10. VPS5 Fluimucil® Solugio
de Bula— RDC 60/12 Injetivel
Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.
12/03/2019 0219283/19-7 Notificacao de Alteragdo de Texto - - RDC 73/2016 — Novo — 24/01/2019 8. Posologia e Modo de VPS6 Fluimucil® Solugio
de Bula— RDC 60/12 Mudanga de Parte de Usar Injetdvel
Embalagem com 5
Embalagem Primaria sem ampolas de 3 mL.
Contato com o Medicamento
(Implementagdo Imediata).
27/10/2020 3744244/20-9 Notificagdo de Alteragéo de Texto - - - - 9. Reagdes Adversas VPS7 Fluimucil® Solugio
de Bula— RDC 60/12 Injetavel

Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.




10/12/2021 5220939/21-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto 08/11/2021 4410740/21-4 11113 -RDC 73/2016 - NOVO - 7. Cuidados de VPS8 Fluimucil® Solugio
de Bula— RDC 60/12 - Mudanga de condigdo de Armazenamento do Injetivel
Embalagem com 5
armazenamento adicional do Medicamento. ampolas de 3 mL.
medicamento (Implementacao
Imediata).
05/05/2022 2677939/22-3 Notificagdo de Alteragdo de Texto 25/11/2021 4655648/21-0 7148 - MEDICAMENTOS E 03/03/2022 Dizeres Legais VPS9 Fluimucil® Solugio
de Bula—RDC 60/12 INSUMOS Injetivel
X Embalagem com 5
FARMACEUTICOS - ampolas de 3 mL.
(Alteragdo na AFE) de
INDUSTRIA do produto -
ENDERECO DA SEDE
06/10/2022 - Notificagao de Alteragdo de Texto - - - - Dizeres Legais VP10 Fluimucil® Solug¢do
de Bula — RDC 60/12 Injetivel
Embalagem com 5
ampolas de 3 mL.




Fluimucil®
Zambon Laboratorios Farmacéuticos Ltda

Comprimido Efervescente
200 mg e 600 mg — acetilcisteina

Granulado
600 mg — acetilcisteina

Xarope
20 mg/mL e 40 mg/mL — acetilcisteina



1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fluimucil®
acetilcisteina

APRESENTACOES

USO ADULTO

Comprimido efervescente 200 mg sabor limdo para uso oral. Embalagem com 16 comprimidos efervescentes.
Comprimido efervescente 600 mg sabor limdo para uso oral. Embalagem com 16 e 60 comprimidos efervescentes.
Granulado sabor laranja para solugdo oral D 600 mg. Embalagem com 16 envelopes de 5 g.

Xarope sabor morango com roma para uso oral 40 mg/mL. Embalagem com 120 mL + copo dosador.

USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.
Xarope sabor framboesa para uso oral 20 mg/mL. Embalagem com 120 mL + copo dosador.

USO ORAL

COMPOSICAO

Comprimido efervescente

Cada comprimido efervescente de 200 mg contém:
acetilcisteina
Excipientes: bicarbonato de sodio, acido citrico, aspartame, aroma de limao...

Cada comprimido efervescente de 600 mg contém:
acetilcisteina...
Excipientes: bicarbonato de sddio, acido citrico, aspartame, aroma de limao...

Granulados

Cada envelope de granulado D 600 mg contém:
acetilcisteina
Excipientes: sacarina sodica, frutose, aroma de laranja, corante amarelo crepusculo, talco, dioxido de silicio coloidal....

Xaropes

Cada 1 mL de xarope pediatrico contém:

ACEUILCTISTRINA. ... ..ttt ettt ettt bbbttt e b et st bbb st e b et s e b e st e b et eh e o4 e st b et eb e s eh e o4 a e e s et eh £ et ea e eh et s et e b b en e bt s b en bt n e e b et be et bt neebe st s 20 mg
Excipiente: metilparabeno, benzoato de sodio, edetato dissodico, carmelose sodica, sacarina sodica, aroma de framboesa, hidroxido de sodio, acido
cloridrico, agua purificada veeeeq.S.p. 1 mL

Cada 1 mL de xarope adulto contém:
ACEHIICISTRIMA. ..ttt ettt b ettt h bttt et h s ot st h bt ettt h sttt h et bt d b b stttk h b e et b ettt ei e 40 mg
Excipiente: metilparabeno, propilparabeno, edetato dissodico, carmelose sodica, sacarina sodica, sorbitol, aroma de grenadine (roma), aroma de

morango, hidroxido de sodio, acido cloridrico, agua purificada.... veeee@.8.p. 1 mL
Conteudo de sacarose, frutose, sorbitol, sacarina sddica e aspartame por apresentagao:

A tnci Quantidade por comprimido, envelope (5 g) e xarope (por mL):

presentagio Sacarose Frutose Sorbitol Sacarina sodica Aspartame

Comprimido efervescente 200 mg - - - - 20,00 mg

Comprimido efervescente 600 mg - - - - 20,00 mg

Granulado D 600 mg - 432 ¢ - 12,00 mg -

Xarope Pediatrico 20 mg/mL - - - 0,40 mg -

Xarope Adulto 40 mg/mL - - 120,00 mg 0,40 mg -

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado quando se tem dificuldade para expectorar e ha muita secre¢do densa e viscosa, tais como: bronquite cronica e suas
exacerbagdes, enfisema, doenca pulmonar obstrutiva cronica, bronquite aguda, pneumonia, colapso pulmonar/atelectasia e fibrose
cistica/mucoviscidose. Também ¢ indicado como antidoto na intoxicag@o 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 secreciao
respiratoria, intensidade da tosse e pico de fluxo expiratorio) evidenciaram resultados favoraveis ao uso de acetilcisteina de modo significativo, em
especial no grupo de participantes com bronquite aguda sem doenga respiratoria cronica prévia. Ressalta-se entre os dados do estudo o aumento inicial
e transitorio significativo de secregdo respiratdria entre os pacientes que utilizaram acetilcisteina. Entre os pacientes tratados apenas com antibioticos



no grupo placebo, houve declinio gradual do volume de secre¢@o desde o inicio do tratamento. Isso reforga a hipdtese do efeito positivo de drenagem
da secregdo 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 pardmetros estudados foram: quantidade e viscosidade da secreg@o respiratoria, dificuldade de expectoragao,
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 formulag@o 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
diagnostico de bronquite cronica em uso de acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulag@o granulada via oral por 2 meses. Foram analisados viscosidade e
aspecto da secregdo respiratoria, dificuldade de expectoracdo e intensidade da tosse (Tattersall A. B. e cols, 1983).

Apbs 2 meses de tratamento com acetilcisteina, observou-se uma melhoria na viscosidade da expectoragao em 80% dos casos, do carater da expectoragio
em 59%, da dificuldade para expectorar em 74% e da gravidade da tosse em 71%. Os resultados confirmam a eficacia da acetilcisteina sobre os
parametros relacionados com a hipersecregéo bronquica. Para além de toda a sintomatologia clinica referida, o desenvolvimento da bronquite cronica
¢ frequentemente associado a existéncia de exacerbagdes agudas recorrentes do seu processo bronquico, as quais determinam um agravamento da
referida sintomatologia (Tattersall A. B. e cols, 1983).

A microbiota existente na secre¢do respiratoria foi avaliada em um estudo aberto com 22 fumantes sem bronquite cronica, 19 fumantes com bronquite
cronica e doenga pulmonar obstrutiva cronica e 14 ndo fumantes saudaveis, através de broncoscopia e cultura de escovado bréonquico com escova
protegida. O uso de acetilcisteina por via oral foi considerado na analise. Nao se verificou diferenga 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 bacteriologicos. O grupo de pacientes com obstrugdo 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 nao fazia uso da
medicagdo (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 infecgéo aguda das vias respiratorias. Além do tratamento com antibiotico, as criangas recebiam acetilcisteina
via oral na forma granulada com dose ajustada para idade (100 mg até 2 anos, 200 mg entre 2 e 4 anos ¢ 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).

Dentro do programa de desenvolvimento clinico, varios estudos examinaram a eficacia e a seguranga da acetilcisteina oral em pacientes pediatricos.
Miranda Ribeiro et al. estudaram o uso de acetilcisteina oral no tratamento de doengas bronquicas em pacientes pediatricos, utilizando um desenho de
estudo aberto e ndo comparativo. Oitenta pacientes foram estudados. A média de idade foi de 2,9 anos (23 dias a 11 anos). A acetilcisteina foi
administrada por via oral em 10-50 mg/ kg / dia em 2 a 3 doses divididas por 7 a 110 dias (duragdo média de 26,7 dias). Resultados clinicos excelentes
ou bons foram obtidos em 59 pacientes (88% da populagdo avaliavel) e bons resultados radiologicos em 55 pacientes (82%). Os resultados clinicos e
radiologicos indicaram que a acetilcisteina oral foi muito 1til no tratamento de pacientes pediatricos com doengas respiratorias (Miranda Ribeiro et al.,
1980).

Nikolic avaliou a influéncia da acetilcisteina nas fungdes respiratorias em um estudo realizado em 20 pacientes de 3 a 14 anos com bronquite aguda
recorrente. Antibidticos foram usados apenas na fase aguda da bronquite febril e nenhuma outra droga foi administrada durante o tratamento com
acetilcisteina, que foi administrada por via oral por 4 dias na dose de 100 ou 200 mg t.i.d. dependendo da idade. Alguns pacientes realizaram
espirometria, mas alguns ndo cooperaram e foram observados apenas clinicamente. Os resultados obtidos com acetilcisteina mostraram que a duragio
da inflamag@o catarral da garganta e os sinais clinicos de bronquite foram encurtados. A remogdo do muco com acetilcisteina ajuda a curar o processo
catarral. Apos 4 dias de tratamento com acetilcisteina, os valores de capacidade vital e fluxo de ar pulmonar voltaram ao normal em pacientes com
bronquite catarral simples ou recorrente e permaneceram inalterados em pacientes com alergia bronquica (Nikolic P. et al., 1980).

Rudnik et al. realizaram 3 ensaios ndo controlados para avaliar a eficacia e seguranga da acetilcisteina oral (50 mg b.i.d. a 200 mg t.i.d.) por 4 semanas
em 58 criangas com doenga pulmonar crénica. Em particular, o primeiro estudo avaliou os achados clinicos do torax e a radiografia de torax em 46
criangas com idade entre 2 meses ¢ 12 anos. Efeitos favoraveis foram obtidos em 41 criangas, com desaparecimento dos sintomas clinicos em 17 e
melhora em 24 criangas. O desaparecimento ou reducio dos achados patologicos na radiografia de torax também foram relatados em 15 casos. Apenas
em 5 criangas nenhuma melhora foi observada (Rudnik J. et al., 1980).

Szekely tratou 20 criangas de 6 a 12 anos com bronquite cronica comprovada broncoscopicamente com 100 mg t.i.d. acetilcisteina por 37 dias. Durante
o estudo, nenhum outro medicamento foi administrado, exceto em caso de febre com antitérmicos. A tosse desapareceu em todos os pacientes no final
da primeira semana de tratamento. A regressdo da inflamagdo da membrana mucosa em 10 pacientes e a cessagéo da hipersecregdo em 2 pacientes
confirmaram a eficacia terapéutica da acetilcisteina oral (Szekely E. et al., 1980).

Intoxicacdo 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; Ibrahim, 2013).

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de 2540 pacientes suspeitos de overdose de paracetamol. Os pacientes foram tratados com uma dose oral
inicial de 140mg/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 apds 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 ¢ 24
horas apos 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 exacerbagdo aguda de DPOC.
Duas doses de acetilcisteina foram utilizadas (1200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo principal de avaliar a propor¢do de pacientes com proteina C
reativa (PCR) em niveis normais ap6s 10 dias de tratamento. (Zuin R. e cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentados, uma maior proporgéo estatisticamente significante de pacientes que tomaram acetilcisteina tiveram
seus niveis séricos de PCR normalizados apés 10 dias. O uso de 1200 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 fungéo pulmonar avaliada por pico de fluxo expiratorio. E especulado que o efeito
de acetilcisteina nos marcadores inflamatorios 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 utilizagdo de
acetilcisteina via oral em doses variadas de acordo com a idade apés a utilizagdo de acetilcisteina inalatoria por pelo menos 1 ano (Stephan U. e cols,
1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracteristicas da secregdo respiratoria, radiografia de torax e percentis de peso e altura. Concluiu-se que apds
a troca da via de administrag@o da acetilcisteina de inalatoria para oral:

- Os sintomas respiratorios melhoraram ou se mantiveram inalterados;

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

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

- A administragdo via oral tem vantagens relacionadas a facilidade de aplicagdo da medicagdo, menor custo e auséncia dos eventos adversos comuns as
medicagdes de uso inalatdrio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O principio ativo do Fluimucil® ¢ a acetilcisteina, que exerce intensa agdo mucolitico-fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas,
despolimerizando os complexos mucoproteicos e os acidos nucléicos que do viscosidade ao escarro e as outras secregdes, além de melhorar a depuragdo
mucociliar. Estas atividades tornam Fluimucil® particularmente adequado para o tratamento das afecgdes agudas e cronicas do aparelho respiratério
caracterizadas por secre¢des mucosas e mucopurulentas densas e viscosas (Sheffner, 1963 Sheffner, 1964; Thomas, 1966; Ziment, 1988; Tse, 2014).
Além disso, a acetilcisteina exerce agdo antioxidante direta, sendo dotada de um grupo tiol livre (-SH) nucleofilico em condigdes de interagir diretamente
com os grupos eletrofilicos dos radicais oxidantes (Park, 2015; Tse, 2014; Aruoma, 1989; Dekhuijzen, 2004; Aldini, 2018; Zhang, 2018; Cazzola,
2017). De particular interesse € a recente demonstragio de que a acetilcisteina protege a alfa-1-antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada
pelo acido hipocloroso (HC1O), potente agente oxidante que ¢ produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagécitos ativados (Repine, 1997; Cotgreave,
1997). A estrutura da sua molécula lhe permite, além disso, atravessar facilmente as membranas celulares. No interior da célula, a acetilcisteina ¢é
desacetilada, ficando assim disponivel a L-cisteina, aminoéacido indispensavel para a sintese da glutationa (GSH) (Bridgeman, 1991). 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 ¢ 0 mecanismo mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes
(tanto exd6genos como enddgenos) e contra numerosas substancias citotoxicas, incluindo o paracetamol (Tse, 2014; Dawson, 1984).

O paracetamol exerce sua agdo citotoxica pelo empobrecimento progressivo de GSH. A acetilcisteina desempenha seu principal papel mantendo niveis
adequados de GSH, contribuindo, assim para a prote¢ao celular. Portanto a acetilcisteina ¢ um antidoto especifico para intoxica¢do por paracetamol
(Atkuri, 2007; Burgunder, 1989).

Farmacocinética

- Absorcao

Em humanos, a acetilcisteina ¢ completamente absorvida apos administragéo oral (Dekhuijzen, 2006; De Caro, 1989). Devido ao metabolismo na parede
intestinal e o efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina ingerida oralmente ¢ muito baixa (cerca de 10%) (Dekhuijzen, 2006;
De Caro, 1989; Borgstrom, 1986; Olsson, 1988). Nao foram referidas diferengas entre as varias formas farmacéuticas (De Caro, 1989; Holdiness, 1991).
Em pacientes com diferentes doengas respiratorias ou cardiacas, a concentragdo maxima no plasma ¢ obtida entre duas e trés horas apds a administragdo
e os niveis permaneceram elevados por um periodo de 24 horas (Dekhuijzen, 2006; Rodenstein, 1978).

- Distribuicao

A acetilcisteina ¢ distribuida tanto na forma nao metabolizada (20%) quanto na metabolizada (ativa) (80%) e pode ser encontrada principalmente no
figado, rins, pulmdes e secre¢des bronquicas (Bridgeman, 1991; Pharmacokinetics, Internal Report).

O volume de distribuigdo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligagdo as proteinas ¢ de cerca de 50% apos 4 horas da administragdo da dose e
cai para 20% em 12 horas (Borgstrom, 1986; Olsson, 1988; Holdiness, 1991).

- Metabolismo/Biotransformacio

A Acetilcisteina passa por um metabolismo rapido e extensivo na parede intestinal e figado ap6s a administragao oral (De Caro, 1989).

O composto resultante, cisteina, ¢ considerado o metabolito ativo. Apos essa fase de transformagao, a acetilcisteina e a cisteina compartilham a mesma
via metabolica (Sjodin, 1989).

- Excrecdo
O clearance renal pode representar cerca de 30% do clearance total do organismo. Apos a administragéo oral a meia vida terminal de acetilcisteina total
¢ de 6,25 (4,59 a 10,6) horas (Martindale, 2021; Olsson, 1988).

- Linearidade / ndo Linearidade
A farmacocinética da acetilcisteina é proporcional a dose administrada no intervalo de doses entre 200-3200 mg / m2 para a area sob a curva de
concentracdo plasmatica / tempo (AUC) e Cmax (Pendyala, 1995).

- Dados Pré Clinicos

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugdo e desenvolvimento (Acute Toxicity, 12-week, 52-week, Mutagenicity Evaluation of NAC,
Reverse mutation in Salmonella typhimurium, Mutation in L5178Y TK+/- mouse lymphoma cells, Internal Report). Tratamento com altas doses em
ratas gravidas e os coelhos ndo revelaram evidéncia de fertilidade feminina prejudicada ou dano ao feto devido a acetilcisteina (Mutagenicity Evaluation
of NAC, Reverse mutation in Salmonella typhimurium, Internal Report).

O tratamento de ratos machos por 15 semanas com acetilcisteina em uma dose oral considerada suficientemente em excesso em comparagdo com a
dose humana recomendada ndo afetou a fertilidade ou o desempenho reprodutivo geral dos animais (28-Week Toxicity, Internal Report).

4. CONTRAINDICACOES

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

Nio ha contraindicacdes para o tratamento de overdose de paracetamol com acetilcisteina.



Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.
Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfureo (enxofre) ndo indica alteragdo no medicamento, pois ¢ caracteristico do principio ativo contido no mesmo.

E recomendada precaugdo quando utilizado por pacientes com tlcera péptica ou historico de ulcera, especialmente no caso de administragdo
concomitante a outros medicamentos com conhecido efeito irritativo a mucosa gastrica.

A administragdo de acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode fluidificar a secregdo bronquica e aumentar seu volume. Se efetivamente
o paciente ndo conseguir expectorar, deve ser realizada a drenagem postural, aspiragdo bronquica e/ou outras medidas de drenagem de secrego.

Uso em idosos

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

Uso pediatrico

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

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

Pacientes portadores de asma bronquica devem ser rigorosamente monitorados durante o tratamento se ocorrer broncoespasmo, suspender a
acetilcisteina imediatamente e iniciar tratamento adequado.

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 Fluimucil® pode dirigir e operar maquinas, pois o medicamento ndo diminui a atengdo e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactagido

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 medida de precaugio ¢ preferivel evitar o uso de Fluimucil durante a gravidez.

Nao 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.

Nao ha informagdes disponiveis sobre a excregdo de acetilcisteina e seus metabolitos pelo leite materno. O risco para o lactente ndo deve 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 n3o pode ser excluido.

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

Fluimucil® comprimido efervescente 200 mg e 600 mg: contém aspartame (fonte de fenilalanina) Aten¢do fenilcetontricos: contém fenilalanina.
Atengao pacientes sob dietas restritivas de sodio: Fluimueil® em todas as apresentagdes de uso oral adulto e pediatrico contém sédio.

Fluimucil® granulado D 600 mg: contém frutose ¢ ndo deve ser utilizado em pacientes com intolerancia hereditéria a frutose. Esta apresentagio deve
ser utilizada com cautela por pacientes diabéticos.

Fluimucil® xarope 40 mg/mL contém sorbitol. Esta apresentagio ndo deve ser utilizada em pacientes com intolerancia hereditdria a frutose. Esta
apresentagdo deve ser utilizada com cautela por pacientes diabéticos.

Fluimucil® xarope 20 mg/mL e 40 mg/mL contém p-hidroxibenzoato (metilparabeno e propilparabeno). Estas substincias podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente tardias).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos.

Fluimucil® ndo deve ser administrado concomitantemente com firmacos antitussigenos, pois a redugio do reflexo tussigeno pode levar ao acimulo de
secregdes bronquicas.

O uso de carvio (Chamberlain, 1993; Klein-Schwartz, 1981; Renzi, 1985) ativado pode reduzir o efeito de Fluimucil®.

Dissolugdo de formulagdes de acetilcisteina com outros medicamentos ndo ¢ recomendada.

Relatos de inativagdo de antibioticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos “in vitro” onde as substancias foram misturadas
diretamente. Portanto quando o tratamento com antibidtico oral for necessario ¢ recomendado o uso de acetilcisteina oral 2 horas antes ou depois da
administragéo (Parry, 1977; Martindale, 2021; Lawson, 1965; Meyler’s Side Effect Drugs; Goswami, 2010).

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 ateng@o para a possibilidade de cefaleias (Ardissino, 1997).

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 mensuragdo do salicilato e interferir também no teste de cetona na urina
(DRUGDEX® Acetylcysteine, 2015; Holcombe, 1994).

Interagoes com alimentos

Até o momento ndo foi relatada interagdo entre Fluimucil® e alimentos. Nao h4 nenhuma indicagio quanto a administragdo do produto antes ou apos
as refei¢oes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fluimucil® comprimido efervescente: vélido por 24 meses.

Fluimucil® granulado 600 mg: vélido por 24 meses.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Fluimucil® xaropes: valido por 24 meses.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Fluimucil® Xarope apés aberto, vilido por 14 dias



Fluimucil® comprimido efervescente, apresenta-se sob a forma de comprimido branco, circular e efervescente, de odor sulfireo (enxofre) e sabor citrico
de liméo.

Fluimucil® granulado, apresenta-se sob a forma de p6 cristalino de coloragio alaranjada e sabor citrico de laranja.

Fluimucil® xarope, apresenta-se através de uma solugio incolor de leve odor sulfiireo, aroma de framboesa (xarope pediatrico) e morango com roma
(xarope adulto).

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

Fluimucil® deve ser administrado somente por via oral.

Fluimucil® comprimido efervescente e granulado devem ser dissolvidos em meio copo d’agua a temperatura ambiente e ingerido em seguida. Nio se
deve guardar a solug@o obtida.

O comprimido efervescente causa pouca efervescéncia ao ser dissolvido.

Posologia

De maneira geral a posologia de Fluimucil® ¢ de 9 a 15 mg/kg/dia.

Nas formas agudas, o periodo de tratamento ¢ de 5 a 10 dias; nas formas cronicas, pode-se dar continuidade ao tratamento por alguns meses, a critério
médico. As doses descritas a seguir poderdo ser aumentadas até o dobro a critério médico.

- Afecgdes pulmonares

Pediatrico (criangas acima de 2 anos):

Fluimucil® xarope pediatrico.

Adultos:
Fluimucil® xarope adulto, granulado D600 mg e comprimido efervescente de 200 mg e 600 mg de maneira geral, 600 mg ao dia, conforme as seguintes
recomendagdes:

Apresentacio Dose Frequéncia

Xarope 40 mg/mL 600 mg (15 mL) 1 vez ao dia, de preferéncia a noite
Granulado D 600 mg 600 mg (1 envelope) 1 vez ao dia, de preferéncia a noite
Comprimido efervescente 200 mg (1 comprimido) 2 a3 vezes ao dia

Comprimido efervescente 600 mg (1 comprimido) 1 vez ao dia, de preferéncia a noite

Indicacdes especificas para adultos e criangas:

- Complicagdo Pulmonar da Fibrose Cistica

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

Adultos: 200 mg (5 mL de xarope adulto ou 1 comprimido efervescente de 200 mg) a 400 mg (10 mL de xarope adulto ou 2 comprimidos efervescentes
de 200 mg) a cada 8 horas.

A critério médico, as doses acima podem ser aumentadas até o dobro.

- Intoxicagao 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.
Somente para Fluimucil® comprimido efervescente: Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

Os eventos adversos mais frequentemente associados com a administragdo oral de acetilcisteina sdo gastrointestinais. Reagdes de hipersensibilidade
incluindo choque anafilatico, reagdo anafilatica/anafilactoide, broncoespasmo, angioedema, 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,
nausea, urticaria, erup¢do cutanea, angioedema, prurido, pirexia (aumento da temperatura corpérea) e hipotensdo.

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

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

Reagiio com frequéncia desconhecida: edema facial.

Em casos muito raros foi relatada a ocorréncia de reagdes cutineas graves, como sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com relagdo
temporal com a administragdo da acetilcisteina. Na maioria dos casos havia envolvimento provavel de pelo menos uma droga co-suspeita na provocagao
da sindrome muco-cuténea 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 reducdo da agregagdo plaquetaria com o uso da acetilcisteina. O
significado clinico desta alteragdo ainda ndo esta estabelecido.

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

Notificaciio de Evento Adverso

Para a avaliag@o continua da seguranga do medicamento ¢ fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
a0 SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br)

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

10. SUPERDOSE

Os voluntarios saudaveis receberam 11,2 g de acetilcisteina por dia durante trés meses sem quaisquer efeitos indesejaveis graves. Doses orais de até
500 mg de acetilcisteina/kg de peso corporal foram toleradas sem quaisquer sintomas de intoxica¢do (Pendyala, 1995; Miller, 1983).

A superdosagem pode causar sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia.



Nao ha antidoto especifico para a acetilcisteina e o tratamento ¢ sintomatico.
Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br) em casos de dividas.
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da Submisséio Eletronica

Dados da Peticio/Notificacdo que altera bula

Dados das Alteracdes de bulas

Data do
Expediente

N° de Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° de Expediente

Assunto

Data de

Aprovagio

Itens de Bula

Versodes

(VP/VPS)

Apresentacdes relacionadas

12/04/2013

0278565/13-0

Inclusdo Inicial de Texto de Bula

—RDC 60/12

Nio se aplica

(Versao Inicial)

VPS1

Fluimucil® Comprimido
efervescente 200 mg e 600
mg sabor limao para uso oral.
Embalagem c/ 16.
Fluimucil® Granulado p/
solug¢do oral 100 mg, 200 mg
e 600 mg, ¢/ 6 ¢ 16 envelopes
de5g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.

22/05/2015

0451408/15-4

Notificag¢@o de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

19/05/2015

0436893/15-2

Alteragdo de Local de
Embalagem Secundaria
e Alteragdo de Responsavel
Técnico

(Fluimucil® Granulado)

Dizeres Legais

VPS2

Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 100mg c/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solucéo oral
200mg c/ 6 e 16 envelopes de
5g.

Granulado p/ solucio oral

600mg c/ 16 envelopes de 5g.

14/07/2015

0620584/15-4

Notificagdo de Alteragéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

14/07/2015

0619568/15-7

Inclusdo de Local de
Embalagem
Secundaria

(Fluimucil® Granulado)

Dizeres Legais

VPS3

Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 100mg c/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solugio oral

200mg c/ 6 e 16 envelopes de
5g.




Granulado p/ solugio oral

600mg c/ 16 envelopes de 5g.

04/09/2015

0790687/15-1

Notificacao de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

Itens 4,5,6¢9.

VPS4

Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 100mg c/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solucio oral
200mg c/ 6 ¢ 16 envelopes de
Sg.

Granulado p/ solugio oral

600mg c/ 16 envelopes de 5g.

02/12/2015

1051044/15-3

Notificagao de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

Correcao

Ortografica

VPS5

Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 100mg c/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solucio oral
200mg c/ 6 e 16 envelopes de
Sg.

Granulado p/ solugio oral

600mg c/ 16 envelopes de 5g.

09/11/2016

2470636/16-1

Notificagdo de Alteragéo de Texto
de Bula—RDC 60/12

22/07/2016
(200mg) e

04/08/2016
(600mg)

2114339/16-1
(200mg) e
2155663/16-6
(600mg)

Redugao do Prazo de
Validade com Manutengao
dos Cuidados de

Conservagao.

Item 7

VPS6

Fluimucil® Granulado p/
solucdo oral 200mg ¢/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solugio oral

600mg c/ 16 envelopes de 5g.

12/01/2017

0060610/17-3

Notificacao de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

11/10/2016

2383126/16-1
(Fluimucil®

Xarope 2%)

2383101/16-6
(Fluimucil®

Xarope 4%)

Inclusdo de Local de
Fabrica¢do do Medicamento
de Liberagdo Convencional

com Prazo de Anélise
(Fluimucil® Xarope 2% e

Xarope 4%)

12/12/2016

Dizeres Legais

VPS7

Fluimucil®
Xarope 20 mg/mL sabor
framboesa para uso oral.

Embalagem com 120 mL +
copo dosador.
Xarope 40 mg/mL sabor

morango com roma para uso




oral 40 mg/mL. Embalagem

com 120 mL + copo dosador.

20/03/2017 0447927/17-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto 02/08/2016 2145377/16-2 Inclusdo de Local de 20/02/2017 Dizeres Legais VPS8 Fluimucil® Granulado p/
de Bula— RDC 60/12 (Fluimucil® (Fluimucil® Fabrica¢do do Medicamento solucio oral 200mg c/ 16
Gran. 200mg) Gran. 200mg) de Liberagao Convencional envelopes de 5g.
04/08/2016 2155664/16-4 com Prazo de Anélise Granulado p/ solucio oral
(Fluimucil® (Fluimucil® (Fluimucil® Granulado 600mg c/ 16 envelopes de 5g.
Gran. Gran. D600mg) 200mg e D600mg)
D600mg)
19/09/2018 0911492/18-1 Notificag¢@o de Alteragdo de Texto 25/05/2018 0431425/18-5 Medicamentos e Insumos 20/08/2018 Dizeres Legais VPS9 Fluimucil® Comprimido
de Bula— RDC 60/12 Farmacéuticos - (Alteragdo efervescep te~ 200 mg e 600
mg sabor limio para uso oral.
na AFE) Embalagem c/ 16.
. Fluimucil® Granulado p/
de INDUSTRIA do produto - solugdo oral 100 mg, 200 mg
ENDERECO DA SEDE € 600 mg, c/ 6 ¢ 16 envelopes
de5g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.
12/03/2019 0219283/19-7 Notificagdo de Alteragdo de Texto - - Notificacao de Exigéncia N° - Apresentagdes VPS10 Fluimucil® Xarope 20
de Bula — RDC 60/12 0161548/19-3 recebida em mg/mL sabor framboesa ¢
Xarope 40 mg/mL para uso
21/02/2019. oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.
15/03/2019 0231926/19-8 Notificag¢@o de Alteragdo de Texto - - Notificagdo de Exigéncia N° - Apresentagoes VPS11 Fluimucil® Granulado p/

de Bula—RDC 60/12

0161548/19-3 recebida em
21/02/2019.

solucdo oral 100mg ¢/ 16
envelopes de 5g.
Granulado p/ solucéo oral
200mg c/ 6 e 16 envelopes de
Sg.

Granulado p/ solucio oral
600mg c/ 16 envelopes de 5g.




31/10/2019 2657090/19-4 Notificagdo de Alteragdo de Texto 26/02/2020 0582761/20-2 RDC 73/2016 —NOVO — - Dizeres Legais VPSI12 Fluimucil®
de Bula— RDC 60/12 Alteragao de Razdo Social do Xarope 20 mg/mL sabor
Local de Fabricagao. framboesa para uso oral.
Embalagem com 120 mL +
copo dosador.
Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral 40 mg/mL. Embalagem
com 120 mL + copo dosador.
23/04/2020 1267423/20-1 Notificag¢@o de Alteragdo de Texto 18/04/2019 0352627/19-5 Cancelamento de Registro da 13/05/2019 Apresentagoes VPS13
de Bula— RDC 60/12 (Fluimucil® Apresentacdo do Composigao Fluimucil® Granulado p/
Gran. 100mg) Medicamento Itens 5,7 ¢ 8 solucdo oral 100 mg c/ 16
Dizeres Legais envelopes de 5 g.
09/07/2020 2214082/20-4 Notificagdo de Altera¢do de Texto 19/10/2017 2128081/17-9 Notifica¢do de - Apresentacdes VPS14 Fluimucil® Granulado p/
de Bula— RDC 60/12 (Fluimucil® e Descontinuag@o Definitiva de (Fluimucil® Composigao solugdo oral 200 mg e 600mg
Gran. 200mg) 2218650/19-6 Fabricagao Gran. 200mg) Ttens 5,7 e 8 ¢/ 16 envelopes de 5 g.
e (Fluimucil® Gran. 200mg) e Dizeres Legais
20/09/2019 e 06/12/2019
(Fluimucil® Exclusdo de Local de (Fluimucil®
Gran. 200mg Fabricacio do Gran. 200mg e
e 600mg) Medicamento 600mg)
(Fluimucil® Gran. 200mg e
600mg)
27/10/2020 3744244/20-9 Notificagdo de Alteragdo de Texto - - - - 9. Reagdes VPS15 Fluimucil® Comprimido
de Bula — RDC 60/12 Adversas efervescente 200 mg ¢ 600

mg sabor limao para uso oral.
Embalagem ¢/ 16.




Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 600 mg, ¢/ 16
envelopes de 5 g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.

11/01/2022

0144375/22-2

Notificagdo de Alteragéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Itens2 e 3
Referéncias

bibliograficas

VPS16

Fluimucil® Comprimido
efervescente 200 mg e 600
mg sabor limio para uso oral.
Embalagem ¢/ 16.
Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 600 mg, ¢/ 16
envelopes de 5 g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.

11/03/2022

1025094/22-1

Notificagdo de Altera¢do de Texto
de Bula— RDC 60/12

Item 8
Referéncias

bibliograficas

VPS17

Fluimucil® Comprimido
efervescente 200 mg e 600
mg sabor limio para uso oral.
Embalagem ¢/ 16.
Fluimucil® Granulado p/
solugio oral 600 mg, ¢/ 16
envelopes de 5 g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.

05/05/2022

2677939/22-3

Notificagao de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

25/11/2021

4655648/21-0

7148 - MEDICAMENTOS E
INSUMOS
FARMACEUTICOS -
(Alteragdo na AFE) de
INDUSTRIA do produto -
ENDERECO DA SEDE

03/03/2022

Dizeres Legais

VPS18

Fluimucil® Comprimido
efervescente 200 mg e 600
mg sabor limao para uso oral.
Embalagem c/ 16.
Fluimucil® Granulado p/
solugio oral 600 mg, ¢/ 16
envelopes de 5 g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e




Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.

18/05/2022 2825218/22-7 Notificagdo de Alteragdo de Texto Apresentacdes VPS19 Fluimucil® Comprimido
de Bula — RDC 60/12 eferyes~cente 600 mg sabor
limao para uso oral.
Embalagem c/ 60.
07/10/2022 - Notificagdo de Alteragéo de Texto Dizeres Legais VPS20 Fluimucil® Comprimido

de Bula— RDC 60/12

efervescente 200 mg sabor
limao para uso oral.
Embalagem ¢/ 16.
Fluimucil® Comprimido
efervescente 600 mg sabor
limao para uso oral.
Embalagem ¢/ 16 ¢ 60.
Fluimucil® Granulado p/
solucio oral 600 mg, ¢/ 16
envelopes de 5 g.
Fluimucil® Xarope 20
mg/mL sabor framboesa e
Xarope 40 mg/mL sabor
morango com roma para uso
oral. Embalagem com 120 mL
+ copo dosador.




