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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fluimucil 2%, 20 mg/ml solucao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Acetilcisteina 20 mg/ml

Excipientes com efeito conhecido: Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Benzoato de sédio (E211)

Sédio (ver excipientes contendo sédio na seccdo 6.1)

Propilenoglicol

Etanol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgao oral

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Adjuvante mucolitico na terapéutica de problemas respiratérios associados a
hipersecrecdo de muco viscoso e espesso.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

Adultos e criancas com idade superior a 12 anos:
200 mg (10 ml) de Fluimucil 2%, 20 mg/ml solugdo oral, 3 vezes por dia.
Dose maxima diadria recomendada de 600 mg/dia.

Populacdo pediatrica

Fluimucil 2%, 20 mg/ml solucdo oral é contraindicado em criancas com menos de 2
anos de idade (ver seccao 4.3).

Criancas dos 2 aos 6 anos de idade: 100 mg (5 ml) de Fluimucil 2%, 20 mg/ml
solugdo oral, 2 ou 3 vezes por dia. Dose maxima didria recomendada 300 mg/dia.
Criancas dos 6 aos 12 anos de idade: 100 mg (5 ml) de Fluimucil 2%, 20 mg/ml
solugdo oral, 3 vezes por dia. Dose maxima diaria recomendada 300 a 400 mg/dia.

Modo de administracdo
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Medir a quantidade indicada de Fluimucil 2%, 20 mg/ml solugdo oral com a ajuda do
copo medida que se encontra na embalagem e beber de seguida. Fechar bem o
frasco apods cada abertura.

Utilizar durante os 15 dias que se seguem a primeira abertura do frasco.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Ndo foram reportadas interagdes com alimentos pelo que a administracdo podera ser
realizada durante ou fora das refeigdes.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

A acetilcisteina, tal como todas as substancias de acdo mucolitica, € contraindicada
em criangas com menos de 2 anos de idade.

Nao existem contraindicacBes no tratamento de sobredosagens de paracetamol com
acetilcisteina.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

As substancias mucoliticas podem induzir obstrucdo respiratéria em criancas com
idade inferior a 2 anos de idade. Devido as caracteristicas fisiologicas das vias aéreas
neste grupo etario, a capacidade de expetorar pode ser limitada. Assim, as
substancias mucoliticas ndo devem ser utilizadas em criancas com idade inferior a 2
anos (ver seccgao 4.3 Contraindicagdes).

Recomenda-se precaucdo no caso de utilizagdo em doentes com histéria de Ulcera
péptica, especialmente no caso de administracdo concomitante com outros
medicamentos que apresentem um efeito conhecido de irritagdo da mucosa gastrica.

Doentes que sofram de asma broénquica devem ser monitorizados durante a
terapéutica. Caso ocorra broncospasmo, a acetilcisteina deve ser imediatamente
suspensa e deve ser iniciado um tratamento adequado.

A administracdo de acetilcisteina, especialmente no inicio do tratamento, pode
fluidificar as secregdes brénquicas e aumentar o seu volume. Se o doente ndo for
capaz de expetorar de forma eficaz, deve ser realizada uma drenagem postural e
bronco-aspiragao.

A acetilcisteina pode afetar moderadamente o metabolismo da histamina, assim
deve-se tomar precaucdo aquando a administragcdo do medicamento por periodo de
tratamento prolongado em doentes com intolerdncia a histamina, uma vez que
podem surgir sintomas de intoleréncia (dor de cabega, rinite vasomotora, prurido).

A presenca de um leve odor sulflirico ndo indica alteracdo do produto, uma vez que é
proprio da acetilcisteina.

Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de metilo (ou metilparabeno) (E-
218): pode causar reactes alérgicas (possivelmente retardadas)

Este medicamento contém 15 mg de benzoato de sédio (E211) em cada 10 ml. O
benzoato de sédio pode aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos)
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em bebés recém-nascidos (até 4 semanas de idade). Este medicamento contém
38,21 mg de sddio por 10 ml, equivalente a 1,9% da ingestdo didaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Este medicamento contém 23,4 mg de propilenoglicol em cada 10 ml.

Este medicamento contém 3,85 mg de alcool (etanol) em cada 100 ml (0,04% p/v).
A gquantidade em 10 ml deste medicamento é equivalente a menos de 1 ml de
cerveja ou 1 ml de vinho.

A pequena quantidade de dlcool neste medicamento ndo terd quaisquer efeitos
percetiveis.

Fluimucil 2%, 20 mg/ml solucdo oral ndo contém sacarose pelo que pode ser
administrado a diabéticos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Ndo se deve administrar concomitantemente agentes antitlissicos e substancias
mucoliticas, como a acetilcisteina, porque a reducgdo do reflexo da tosse pode causar
a acumulacdo de secregdes bronquicas.

O carvéo ativado pode diminuir o efeito da acetilcisteina.
A dissolucdo da acetilcisteina com outros medicamentos ndo € recomendada.

Ensaios que reportam uma inativacdo de antibidticos pela acetilcisteina apenas foram
realizados em ensaios in vitro. Nestes ensaios as substdncias foram diretamente
misturadas. No entanto, quando for necessaria a administragcdo oral de antibioticos,
é recomendado que a administracdo seja realizada com 2 horas de intervalo em
relacdo a administracdo da acetilcisteina.

Foi demonstrado que a administracdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina
causa hipotensdo significativa e aumento na dilatacdo da artéria temporal. Caso seja
necessario o tratamento concomitante com nitroglicerina e acetilcisteina, os doentes
devem ser monitorizados em relacdo a hipotensdo arterial, que pode ser grave, e
alertar-se o doente para a possibilidade de ocorrerem cefaleias.

A administracdo concomitante de acetilcisteina e carbamazepina pode resultar em
niveis de carbamazepina sub-terapéuticos.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagtes s6 foram realizados em adultos

Alteracdo ao nivel dos valores laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir com o método de ensaio colorimétrico para o
doseamento dos salicilatos. A acetilcisteina pode interferir com o teste de cetonas na
urina

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Acetilcisteina em mulheres gravidas é
limitada ou inexistente. Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizagdo de Fluimucil durante a
gravidez.

Antes da utilizacdo durante a gravidez, os potenciais riscos devem ser avaliados em
funcdo dos potenciais beneficios.

Amamentacdo

Desconhece-se se a Acetilcisteina/metabolitos sdo excretados no leite humano.

N&do pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdao sobre a descontinuacao da amamentacdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Fluimucil tendo em conta o beneficio
da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher

Fertilidade

Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito de acetilcisteina na fertilidade em seres
humanos. Estudos em animais ndo indicaram efeitos adversos, em relacdo a
fertilidade em seres humanos nas doses recomendadas (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Fluimucil sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os efeitos adversos mais frequentes relacionados com a administracdao oral de
acetilcisteina sdo de natureza gastrointestinal. Reagdes de hipersensibilidade,
incluindo choque anafildtico, reacdo anafilatica/anafilactoide, broncoespasmo,
angioedema, erupgdo cutanea e prurido foram notificadas com menor frequéncia.

Lista de reacOes adversas em tabela

Na tabela seguinte as reacdes adversas estao apresentadas por classes de sistemas
de orgdos e frequéncia (muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 a <1/10),
pouco frequentes (=1/1 000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1 000), muito raros
(<1/10 000) e desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade.

Classes de | ReaclOes adversas

sistemas de | Pouco frequentes | Raros Muito raros | Desconhecido

orgaos (=1/1 000 a|(=1/10000 a | (<1/10 000)

<1/100) <1/1 000)

Doencas do | Hipersensibilidade Choque

sistema anafilatico,

imunitario reacao
anafilatica /
anafilactoide

Doencas do | Cefaleia

sistema nervoso




APROVADO EM
26-04-2021
INFARMED

AfecOes do | Tinitus

ouvido e do

labirinto

Cardiopatias Taquicardia

Vasculopatias Hemorragia

Doengas Broncospasmo,

respiratoérias, dispneia

tordcicas e do

mediastino

Doencas Vomitos, diarreia, | Dispepsia

gastrointestinais | estomatite, dor

abdominal,
nausea.

Afecbes dos | Urticaria, rash,

tecidos angioedema,

cutdneos e | prurido

subcutaneos

Perturbacoes Pirexia Edema da

gerais e face

alteracoes no

local de

administracao

Exames Diminuicao da

complementares | pressao arterial

de diagndstico

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Em casos muito raros foi reportada a ocorréncia de reagdes de pele graves, como
sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com ligagdo temporal a
administracdo de acetilcisteina. Na maior parte dos casos pelo menos um
medicamento co-suspeito pbde ser identificado como estando com maior
probabilidade de ser associado ao aparecimento da sindrome mucocutanea. Por isso,
o aconselhamento médico deve ser o de parar imediatamente a administracdo de
acetilcisteina se ocorrerem alteragdes da pele ou das membranas mucosas.

Varias investigacbes confirmaram uma diminuicdo da agregacdo plaquetaria na
presenca de acetilcisteina. O seu significado clinico ainda ndo foi estabelecido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas atraves do sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses de 11,2 g de acetilcisteina por dia durante 3 meses a
voluntarios sdos sem que tenha ocorrido efeitos indesejdveis graves. Foram
administradas doses até 500 mg/kg sem que tenha ocorrido sintomas de
sobredosagem.

Sintomas
A sobredosagem pode causar sintomas gastrointestinais tais como nauseas, vomitos
e diarreia.

Tratamento
Ndo existe um antidoto especifico para a acetilcisteina considerando-se suficiente a
administracdo de um tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 5.2.2 Expetorantes, codigo ATC: RO5C BO1

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

A acetilcisteina [N-acetil-L-cisteina (NAC)] exerce uma marcada acdo mucolitica-
fluidificante sobre as secregdes mucosas e mucopurulentas através da
despolimerizagdo dos complexos mucoproteicos e acidos nucleicos que aumentam a
viscosidade da expetoracdo vitrea e purulenta e de outras secreces. Para além
disso, possui propriedades de reducdo da hiperplasia induzida nas células da mucosa,
aumento da producdo de surfatante pela estimulacdo de pneumdcitos de tipo II,
estimulacdo da atividade mucociliar, conduzindo & melhoria da capacidade de
eliminagdao mucociliar.

A acetilcisteina também exerce uma acdo antioxidante direta, possuindo um
nucleofilico de grupo tiol (-SH) livre capaz de interagir diretamente com grupos
eletrofilicos de radicais de oxidacdo. Particularmente interessante € a observagdo de
que a acetilcisteina protege a al-antitripsina, uma enzima inibidora da elastase, da
inativagdo pelo acido hipocloroso (HOCI), um potente agente de oxidagdo produzido
pela enzima mieloperoxidase dos fagocitos ativados.

Alem disso, a sua estrutura molecular permite que a acetilcisteina atravesse
facilmente as membranas celulares. Na célula, a acetilcisteina é desacetilada,
produzindo-se L-cisteina, um aminoacido indispensavel na sintese de glutationa
(GSH). Assim, a acetilcisteina exerce um efeito antioxidante indireto através do seu
papel como precursor da GSH. A GSH é um tripéptido altamente reativo, largamente
distribuido em varios tecidos dos organismos animais, que € essencial para a
manutencdo da capacidade funcional das células e da sua integridade morfoldgica.
De facto, € o mecanismo de defesa intracelular mais importante contra radicais de
oxidacdo livres, tanto enddogenos como exdgenos, e contra varias substdncias
citotdxicas, incluindo o paracetamol.
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O paracetamol exerce o seu efeito citotoxico através da utilizacdo progressiva da
GSH. A acetilcisteina desempenha o seu papel de maior importancia mantendo niveis
adequados de GSH, contribuindo assim para a protecdo celular. Desta forma a
acetilcisteina representa um antidoto especifico para a intoxicagdo por paracetamol.

Eficacia e segurancga clinicas

O efeito mucolitico da acetilcisteina foi clinicamente demonstrado em diversos
ensaios clinicos controlados por placebo. Brocard e cols. avaliaram a atividade
mucolitica da acetilcisteina num estudo de dupla ocultagdo, controlado por placebo,
envolvendo 215 doentes com o seguinte diagndstico: bronquite aguda (84), super-
infecdo de bronquite cronica (95), complicacdo da bronquite em doentes com
insuficiéncia respiratoria cronica grave (36). Os doentes receberam 1 saqueta de 200
mg de acetilcisteina trés vezes por dia (600 mg) ou placebo durante 10 dias. Além
disso, todos os doentes receberam tratamento antibacteriano padrao (amoxicilina)
durante 7 dias. A andlise estatistica que compara o volume e a viscosidade da
expetoracdo demonstrou que a acetilcisteina foi significativamente muito mais eficaz
do que o placebo.

Um grande estudo multicéntrico foi realizado para avaliar a eficacia da acetilcisteina
200 mg tomada duas vezes por dia em 495 doentes (acetilcisteina 254; placebo 241)
com bronquite cronica ao longo de 6 meses. Os resultados do estudo demonstraram
gue as pontuagdes meédias mensais das caracteristicas da expetoracdo, dificuldade
em expetorar e gravidade da tosse continuaram em declinio desde o inicio até ao fim
do sexto més. Esta tendéncia geral foi também observada no grupo placebo; no
entanto, o tratamento com acetilcisteina envolveu um declinio significativamente
muito maior nas pontuacSes mensais para cada tipo de expetoracdo, esforco de
expectoracdo e gravidade da tosse. Apds 6 meses com acetilcisteina, as pontuacdes
médias do volume de expetoracgdo, espessura e puruléncia atingiram o valor de 1 ou
menos, 0 que implica "menos alterado" e numa percentagem de casos "sem
expetoracdo"'. Isto indicou que a acetilcisteina a longo prazo, substancialmente,
eliminou em média o estado brénquico de hipersecrecdo de muco e 0s seus sintomas
concomitantes na populacdo do estudo. O curso natural da doenca melhorou
significativamente (p <0,001) em doentes que receberam acetilcisteina em
comparacao com o grupo placebo, quer nas pontuacdes globais, quer nas pontuacdes
progressivamente mais divergentes, ao longo de meses sucessivos.

O efeito antioxidante da acetilcisteina foi sugerido como explicagdo possivel para os
resultados obtidos no estudo de Stav e cols. Neste estudo, 1 200 mg/dias de
acetilcisteina, durante 6 semanas foram comparadas com placebo em 24 doentes
com DPOC. Os resultados demonstram que o uso de acetilcisteina esta
significativamente associado com a melhoria da capacidade inspiratoria e capacidade
vital expiratoria forcada (CVF), provavelmente devido a reducdo da obstrucdo a
passagem do ar.

O uso de acetilcisteina tem sido avaliado em administracdo oral ou tratamento por
aerossol também em individuos com fibrose pulmonar idiopatica. No estudo
IFIGENIA, um ano de tratamento com 600 mg de acetilcisteina 3 vezes por dia
adicionalmente ao tratamento base da FPI (prednisona e azatioprina) preservou a
capacidade vital e capacidade de difusdo do monodxido de carbono (DLco) nesta
populacdo. O estudo de Tomioka e cols. comparou a terapéutica de acetilcisteina
com bromexina como grupo controlo; os tratamentos foram administrados durante
12 semanas. A acetilcisteina demonstrou retardar a progressdo da doenca avaliada
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pela dessaturacdo ao exercicio, CT elevada resolucdo e KL-6 sérica, sem influenciar a
funcdo pulmonar e a qualidade de vida.

Dois estudos avaliaram o tratamento com acetilcisteina em individuos afetados por
fibrose cistica. Em ambos os estudos a acetilcisteina foi administrada em doses
muito elevadas (até 3 000 mg por dia durante 4 semanas), sem toxicidade
significativa. A eficdcia antioxidante da acetilcisteina foi associada a uma marcada
diminuicdo da atividade da elastase na expetoragcdo, o marcador da fungdao pulmonar
mais importante em doentes que sofrem de fibrose cistica. Para além disso, a
presenca neutrofilica nas vias respiratdrias diminuiu apés o tratamento, tal como o
numero de neutrdfilos libertadores de elastase.

Populacdo pediatrica
No ambito do programa de desenvolvimento clinico, varios estudos avaliaram a
eficacia e a seguranca da acetilcisteina oral em doentes pediatricos.

Miranda Ribeiro e cols. estudaram a utilizacdo de acetilcisteina oral no tratamento de
doencas brénquicas em doentes pediatricos utilizando um desenho de estudo aberto,
ndo comparativo. Foram estudados oitenta doentes. A média de idades foi 2,9 anos
(23 dias a 11 anos). A acetilcisteina foi administrada oralmente a 10-50 mg/kg/dia
em 2 a 3 doses divididas durante 7 a 110 dias (duragdo média de 26,7 dias). Foram
obtidos resultados clinicos excelentes ou bons em 59 doentes (88% da populagdo
avaliada) e bons resultados radioldgicos em 55 doentes (82%). Os resultados clinicos
e radioldgicos indicaram que a acetilcisteina oral foi muito Util no tratamento de
doentes pediatricos com doencgas respiratorias.

Nikolic avaliou a influéncia da acetilcisteina nas fungdes respiratorias num estudo
realizado em 20 doentes com idades entre os 3 e 14 anos diagnosticados com varias
formas de bronquite aguda recorrente. Os antibidticos foram utilizados apenas na
fase aguda de bronquite febril e nao foram administrados outros medicamentos
durante o tratamento com acetilcisteina, que foi administrada por via oral durante 4
dias na dose de 100 ou 200 mg trés vezes ao dia dependendo da idade. Alguns
doentes foram submetidos a espirometria, mas alguns ndao cooperaram e foram
observados apenas clinicamente. Os resultados obtidos com acetilcisteina
demonstraram que a duracdo da inflamacdo catarral da garganta e dos sinais clinicos
de bronquite foi encurtada. A remogdo do muco através da utilizacdo de
acetilcisteina auxilia a curar o processo catarral. Apos 4 dias de tratamento com
acetilcisteina, os valores da capacidade vital e fluxo de ar pulmonar voltaram ao
normal em doentes com bronquite catarral simples ou recorrente, e permaneceram
inalterados em doentes com bronquite alérgica.

Rudnik e cols. realizaram 3 ensaios clinicos ndo controlados para avaliar a eficacia e
seguranca da acetilcisteina oral (entre 50 mg duas vezes ao dia a 200 mg trés vezes
ao dia) durante 4 semanas em 58 criancas com doenca pulmonar crénica. Em
particular, o primeiro estudo avaliou as observagdes clinicas ao térax e o raio-X ao
torax em 46 criangas com 2 meses a 12 anos de idade. Foram obtidos efeitos
favoraveis em 41 criangas, com o desaparecimento dos sintomas clinicos em 17 e
melhoria em 24 criangas. O desaparecimento ou reducdao das observacoes
patoldgicas do raio-X ao térax também foi notificado em 15 casos. Somente em 5
criangas ndo foi observada nenhuma melhoria.

Szekely tratou 20 criangas entre os 6 e 12 anos de idade com bronquite crénica
confirmada por broncoscopia com 100 mg de acetilcisteina trés vezes ao dia durante
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37 dias. Durante o estudo ndo foram administrados outros medicamentos, salvo em
caso de febre com antipiréticos. A tosse desapareceu em todos os doentes até ao
final da primeira semana de tratamento. A regressdo da inflamacdo da membrana
mucosa em 10 doentes, a cessacdo de hipersecrecdo em 2 doentes, confirmou a
eficacia terapéutica de acetilcisteina oral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Em humanos, a acetilcisteina € completamente absorvida apds administragcdo oral.
Devido ao metabolismo que ocorre na parede intestinal e ao efeito de primeira
passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina administrada oralmente é muito
reduzida (aprox. 10%). Ndo foram encontradas diferencas para as varias formas
farmacéuticas. Em individuos com varias doengas cardiacas e respiratorias, a
concentragdo plasmatica maxima € obtida entre duas e trés horas apods
administracdo e as concentragdes mantém-se elevadas durante 24 horas.

Distribuicao

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

O volume de distribuicdo da acetilcisteina varia entre 0,33 a 0,47 L/kg. A ligagdo as
proteinas ocorre em cerca de 50%, 4 horas apds a administragdo e diminui para
20% 12 horas apos a administracgdo.

Biotransformacao

Apds administracdo oral, a acetilcisteina sofre um rdpido e extenso metabolismo ao
nivel da parede intestinal e no figado.

O composto metabolizado, cisteina, € considerado um metabolito ativo apds esta
transformacdo. A acetilcisteina e a cisteina partilham a mesma via metabdlica.

Eliminacdo

A depuracdo renal é responsavel por cerca de 30% da eliminacdo total. Apos
administracdo oral o tempo de semi-vida total da acetilcisteina é de 6,25 h (4,59 -
10,6 h).

Linearidade/nado-linearidade

Dois estudos de farmacocinética que investigaram a linearidade da acetilcisteina
reportaram diferentes resultados.

Borgstrom e cols. verificaram que a concentragdo plasmatica maxima normalizada foi
significativamente maior apés uma dose de 600 mg do que apds uma dose de
200 mg. A biodisponibilidade da acetilcisteina aumentou significativamente com o
aumento da dose. O tempo para a concentracdo plasmatica maxima (Tmax) também
aumentou com o aumento da dose. Estas observacdes podem ser explicadas por
uma capacidade limitada de eliminagdo pré-sistémica da acetilcisteina.

Pendyala e cols. relataram que a farmacocinética da acetilcisteina € linear (AUC e
Cmax) no intervalo de dose entre 200 e 3200 mg/m2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, com base
nos estudos convencionais de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose Unica e
de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)

Benzoato de sédio (E211)

Edetato de sédio

Carboximetilcelulose sodica

Sacarina sodica (E954)

Ciclamato de sddio

Sucralose

Aroma de framboesa

Hidréxido de sédio

Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

A acetilcisteina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

15 dias apds a primeira abertura do frasco.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 ©C.

CondicGes de conservagdo do medicamento apos primeira abertura, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagem contendo 1 frasco de vidro tipo III, cor @mbar, com volumes nominais de
109 ml ou 225 ml para as apresentacoes de 100 e 200 ml respetivamente.

O frasco é fechado com tampa de plastico, roscada, com selo elastomérico de
clorobutil. A embalagem contém ainda um copo medida, transparente, de
polipropileno, com marcas para administracao de 2,5; 5 e 10 ml de solugdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zambon, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Comandante Enrique Maya, n° 1
1500-192 Lisboa

Portugal

Tel: +351 217 600 952/4

Fax: +351 217 600 975
ZambonPT@zambongroup.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO© de Registo no INFARMED, I.P.: 5427216 - 1 frasco de 100 ml de solugdo oral, 20
mg/ml

NO© de Registo no INFARMED, I.P.: 3311180 - 1 frasco de 200 ml de solugdo oral, 20
mg/ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 19 de Setembro de 2000

Data da ultima renovacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



