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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fluimucil 200 mg Granulado para solucéo oral

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada sagueta contém 200 mg de Acetilcisteina
Excipientes com efeito conhecido:

Aspartamo (E951)

Sorbitol (E420)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para solugéo oral

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Adjuvante mucolitico na terapéutica de problemas respiratorios associados a
hipersecrec&o de muco Viscoso e espesso.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Adultos e criangas com idade superior a 12 anos:
200 mg (1 saqueta) de Fluimucil 200 mg, 3 vezes por dia. Dose méxima diaria
recomendada de 600 mg/dia.

Populagdo pediatrica

Fluimucil 200 mg é contraindicado em criancas com menos de 2 anos de idade (ver
Seccéo 4.3).

Criancas dos 2 aos 6 anos de idade: 100 mg (1/2 saqueta) de Fluimucil 200 mg, 3 vezes
por dia. Dose maxima diaria recomendada 300 mg/dia.
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Criancas dos 6 aos 12 anos de idade: 100 mg (1/2 saqueta) de Fluimucil 200 mg, 3 a4
vezes por dia. Dose maxima didria recomendada 300 a 400 mg/dia.

Posologia no idoso:
Este medicamento € apropriado para utilizacdo no idoso. Recomenda-se precaucdo nos
casos de existéncia de patologia ulcerosa péptica (ver seccdo 4.3 e 4.4)

Modo de administracéo

Dissolver o contetido granulado de uma saqueta em meio copo de &gua, ou outro
liquido, e mexer até se tornar numa solucéo homogénea. Usar copo de material de vidro
ou pléstico (nunca usar com material de borracha ou de metal).

Precaucoes ater em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
N&o foram reportadas interacdes com alimentos pelo que a administracdo podera ser
realizada durante ou fora das refeicoes.

4.3 Contraindicacoes

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

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

N&o existem contraindicagdes no tratamento de sobredosagens de paracetamol com
acetilcisteina.

Fluimucil 200 mg granulado para solugéo oral por conter aspartamo como excipiente
esté contraindicado em doentes com fenilcetondria (ver secgéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

As substancias mucoliticas podem induzir obstrugdo respiratria em criangas com
menos de 2 anos de idade. Devido as caracteristicas fisioldgicas das vias aéreas neste
grupo etério, a capacidade de expetorar pode ser limitada. Assim, as substancias
mucoliticas ndo devem ser utilizadas em criancas com menos de 2 anos de idade (ver
seccdo 4.3 Contraindicagoes).

Recomenda-se precaucao no caso de utilizagcdo em doentes com histéria de Ulcera
péptica, especialmente no caso de administragdo concomitante com outros
medicamentos que apresentem um efeito conhecido de irritacdo da mucosa géstrica.

Doentes que sofram de asma brénquica devem ser monitorizados durante a terapéutica.
Caso ocorra broncospasmo, a acetilcisteina deve ser imediatamente suspensa e deve ser
iniciado um tratamento adequado.
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A administracdo de acetilcisteina, especialmente no inicio do tratamento, pode
fluidificar as secregdes bronguicas e aumentar 0 seu volume. Se o doente ndo for capaz
de expetorar de forma eficaz, deve ser realizada uma drenagem postural e bronco-

aspiracéo.

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

A presenca de um leve odor sulfdrico ndo indica alteracéo do produto, umavez que é
préprio da acetilcisteina.

Este medicamento contém 25 mg de aspartamo em cada saqueta.

O agpartamo € hidrolisado no trato gastrointestinal quando ingerido por viaoral. Um
dos principais produtos da hidrélise é a fenilalanina. Nao estdo disponiveis dados pré-
clinicos nem dados clinicos para avaliar a utilizagéo de aspartamo em lactentes com
menos de 12 semanas de idade.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por saqueta ou sgja,
€ praticamente “isento de sodio”.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢éo
de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total
de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém 463,89 mg de sorbitol em cada saqueta.

Os doentes com intolerancia hereditéaria a frutose (IHF) ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o se deve administrar concomitantemente agentes antitlissicos e substancias
mucoliticas, como a acetilcisteina, porque areducéo do reflexo datosse pode causar a
acumulacéo de secregdes bronquicas.

O carvéao ativado pode diminuir o efeito da acetilcisteina.

A dissolugdo da acetilcisteina com outros medicamentos ndo € recomendada.

Ensaios que reportam uma inativacdo de antibiéticos pela acetilcisteina apenas foram
realizados em ensaios in vitro. Nestes ensaios as substancias foram diretamente
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misturadas. No entanto, quando seja necessaria a administracdo oral de antibidticos, €
recomendado que a administracao seja realizada com 2 horas de intervalo em relagcéo a
administracdo da acetilcisteina.

Foi demonstrado que aadministragdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina
causa hipotensdo significativa e aumento na dilatacgo da artériatemporal. 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
0 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 interacfes s6 foram realizados em adultos

Alteracdo ao nivel dos valores laboratoriais

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

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

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

Amamentacdo

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

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

Tem que ser tomada uma decis&o sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a
descontinuacéo/abstencdo da terapéutica com Fluimucil tendo em conta o beneficio da
amamentacado para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o0 efeito de acetilcisteina na fertilidade em seres
humanos. Estudos em animais ndo indicaram efeitos adversos, em relacéo a fertilidade
em seres humanos nas doses recomendadas (ver secgéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
Os efeitos de Fluimucil sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

Lista de reagOes adversas em tabela

Na tabela seguinte as reacOes adversas estdo apresentadas por classes de sistemas de
orgéos 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 ReacOes adversas
sistemas de Pouco frequentes | Raros Muito raros | Desconhecido
0rgéos (>1/2000 a (>1/10000a | (<1/10 000)
<1/100) <1/1 000)
Doengas do Hipersensibilidade Choque
sistema anafilético,
imunitério reacéo
anafil&ica/
anafilactoide
Doengas do Cefaleia
sistema nervoso
Afegdes do Tinitus
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Hemorragia
Doengas Broncospasmo,
respiratorias, dispneia
torécicas e do
mediastino
Doengas Vomitos, diarreia, | Dispepsia
gastrointestinais | estomatite, dor
abdominal,
nausea.
Afecdes dos Urticéria, rash,
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tecidos angioedema,
cutaneos e prurido
subcutaneos
Perturbactes Pirexia Edemada
geraise face
alteragdes no
local de
administracdo
Exames Diminuicéo da
complementares | pressdo arterial
de diagndstico

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Em casos muito raros foi reportada a ocorréncia de reagcdes de pele graves, como
sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell, com ligacéo temporal a
administracdo de acetilcisteina. Na maior parte dos casos pelo menos um medicamento
co-suspeito pdde ser identificado como estando com maior probabilidade ser associado
a0 aparecimento da sindrome mucocutanea. Por isso, o aconselhamento médico deve
ser 0 de parar imediatamente a administracéo de acetilcisteina se ocorrerem alteracdes
da pele ou das membranas mucosas.

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

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reagcdes adversas através do sitio da internet:
http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através
dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

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

Tratamento
N&o existe um antidoto especifico para a acetilcisteina considerando-se suficiente a
administracdo de um tratamento sintomético.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 5.2.2 Expetorantes, cddigo ATC: R0O5C BO1

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos

A acetilcisteina [N-acetil-L-cisteina (NAC)] exerce uma marcada agdo mucolitica-
fluidificante sobre as secrecGes mucosas e mucopurulentas através da despolimerizacdo
dos complexos mucoproteicos e &cidos nucleicos que aumentam a viscosidade da
expetoracdo vitrea e purulenta e de outras secrecdes. Para além disso, possui
propriedades de reduc&o da hiperplasia induzida nas células da mucosa, aumento da
producdo de surfatante pela estimulacéo de pneumdcitos detipo 1, estimulacéo da
atividade mucociliar, conduzindo a melhoria da capacidade de eliminagéo 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 observacédo de que
a acetilcisteina protege a o 1-antitripsina, uma enzima inibidora da elastase, da
inativacdo pelo &cido hipocloroso (HOCI), um potente agente de oxidacéo produzido
pela enzima mieloperoxidase dos fagoécitos ativados.

Além 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 aminoécido 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
vérios tecidos dos organismos animais, que é essencial para a manutencéo da
capacidade funcional das células e da sua integridade morfolégica. Def  acto éo
mecanismo de defesa intracelular mais importante contra radicais de oxidagéo livres,
tanto enddgenos como exdgenos, e contra varias substancias citotoxicas, incluindo o
paracetamol.

O paracetamol exerce o seu efeito citotoxico através da utilizagdo progressiva da GSH.
A acetilcisteina desempenha o seu papel de maior importancia mantendo niveis
adequados de GSH, contribuindo assim para a protecéo celular. Destaformaa
acetilcisteina representa um antidoto especifico para aintoxicacéo por paracetamol.
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Eficécia e seguranca 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 ocultacdo, controlado por placebo, envolvendo 215
doentes com o seguinte diagndstico: bronquite aguda (84), super-infeccdo de bronquite
cronica (95), complicacdo da bronquite em doentes com insuficiéncia respiratéria
crénica 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 padrdo (amoxicilina) durante 7 dias. A andlise
estatistica que compara o volume e a viscosidade da expetoracéo demonstrou que a
acetilcisteina foi significativamente muito mais eficaz do que o placebo.

Um grande estudo multicéntrico foi realizado paraavaliar 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 que
as pontuaces médias mensais das caracteristicas da expetoracdo, dificuldade em
expetorar e gravidade da tosse continuaram em declinio desde o inicio até ao fim do
sexto més. Estatendéncia geral foi também observada no grupo placebo; no entanto, o
tratamento com acetilcisteina envolveu um declinio significativamente muito maior nas
pontuagbes mensais para cada tipo de expetoracdo, esforco de expectoracéo e gravidade
datosse. Apds 6 meses com acetilcisteina, as pontuagdes médias do volume de
expetoragdo, espessura e puruléncia atingiram o valor de 1 ou menos, o que implica
"menos alterado” e numa percentagem de casos "sem expetoracao™. 1o indicou que a
acetilcisteina alongo prazo, substancialmente, eliminou em media o estado brénquico
de hipersecrecéo de muco e 0s seus sintomas concomitantes na populagdo do estudo. O
curso natural da doenca melhorou significativamente (p <0,001) em doentes que
receberam acetilcisteina em comparacdo com o grupo placebo, quer nas pontuagcdes
globais, quer nas pontuagdes progressivamente mais divergentes, ao longo de meses
SUCESSIVOS.

O efeito antioxidante da acetilcisteina foi sugerido como explicacéo 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 areducéo da obstrucdo a passagem do ar.

O uso de acetilcisteina tem sido avaliado em administracéo oral ou tratamento por
aerossol também em individuos com fibrose pulmonar idiopética. No estudo
IFIGENIA, um ano de tratamento com 600 mg de acetilcisteina 3 vezes por dia
adicionalmente ao tratamento base da FPI (prednisona e azatiopring) preservou a
capacidade vital e capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DL co) nesta
populacéo. O estudo de Tomioka e cols. comparou aterapéutica de acetilcisteina com
bromexina como grupo controlo; os tratamentos foram administrados durante 12
semanas. A acetilcisteina demonstrou retardar a progresséo da doenca avaliada pela
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dessaturagéo 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
eficécia antioxidante da acetilcisteina foi associada a uma marcada diminuicéo da
atividade da elastase na expetoragdo, 0 marcador da fungdo pulmonar mais importante
em doentes que sofrem de fibrose cistica. Para além disso, a presenca neutrofilica nas
vias respiratérias diminuiu apos o tratamento, tal como o nimero de neutroéfilos
libertadores de elastase.

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

Miranda Ribeiro e cols. estudaram a utilizacdo de acetilcisteina oral no tratamento de
doencas bronquicas em doentes pediétricos utilizando um desenho de estudo aberto, ndo
comparativo. Foram estudados oitenta doentes. A média de idades foi 2,9 anos (23 dias
all anos). A acetilcisteina foi administrada oralmente a 10-50 mg/kg/diaem 2 a3
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 populagéo avaliada) e
bons resultados radiolégicos em 55 doentes (82%). Os resultados clinicos e radioldgicos
indicaram que a acetilcisteina oral foi muito (til no tratamento de doentes pediétricos
com doengas respiratorias.

Nikolic avaliou a influéncia da acetilcisteina nas funcdes respiratorias num estudo
realizado em 20 doentes com idades entre 0s 3 e 14 anos diagnosticados com varias
formas de bronquite aguda recorrente. Os antibioticos foram utilizados apenas na fase
aguda de bronquite febril e n&o 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 daidade. Alguns doentes foram
submetidos a espirometria, mas alguns ndo 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
remocao do muco através da utilizac8o de acetilcisteina auxilia a curar 0 processo
catarral. Apds 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 eficaciae
seguranca da acetilcisteina oral (entre 50 mg duas vezes ao dia a 200 mg trés vezes ao
dia) durante 4 semanas em 58 crian¢as com doenca pulmonar crénica. Em particular, o
primeiro estudo avaliou as observagdes clinicas ao térax e o raio-X ao térax em 46
criangcas com 2 meses a 12 anos de idade. Foram obtidos efeitos favoraveis em 41
criangas, com o desaparecimento dos sintomas clinicos em 17 e melhoriaem 24
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criancas. O desaparecimento ou reducdo das observactes patoldgicas do raio-X ao torax
também foi notificado em 15 casos. Somente em 5 criancas ndo foi observada nenhuma
melhoria

Szekely tratou 20 criancas entre 0s 6 e 12 anos de idade com bronquite crénica
confirmada por broncoscopia com 100 mg de acetilcisteina trés vezes ao dia durante 37
dias. Durante 0 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 regresséo da inflamagdo da membrana mucosa em 10
doentes, a cessacdo de hipersecrecdo em 2 doentes, confirmou a eficécia terapéutica de
acetilcisteina oral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Em humanos, a acetilcisteina € completamente absorvida apds administracéo oral.
Devido ao metabolismo que ocorre na parede intestinal e ao efeito de primeira
passagem, a biodisponibilidade da acetilcisteina administrada oralmente € muito
reduzida (aprox. 10%). N&o foram encontradas diferencas para as varias formas
farmacéuticas. Em individuos com vérias doencas cardiacas e respiratorias, a
concentracdo plasmética méxima é obtida entre duas e trés horas apds administracéo e
as concentragtes mantém-se elevadas durante 24 horas.

Distribuicdo

A acetilcisteina é distribuida na forma ndo metabolizada (20%) e metabolizada (ativa)
(80%) e pode ser encontrada principal mente no figado, rins, pulmdes e secrectes
bronquicas.

O volume de distribuicéo da acetilcisteina varia entre 0,33 a 0,47 L/kg. A ligacéo as
proteinas ocorre em cerca de 50%, 4 horas apos a administragéo e diminui para 20% 12
horas ap06s a administracéo.

Biotransformacéo

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

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

Eliminagéo

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

Linearidade/ndo-linearidade
Dois estudos de farmacocinética que investigaram a linearidade da acetilcisteina
reportaram diferentes resultados.
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Borgstrom e cols. verificaram que a concentracdo plasmética maxima normalizada foi
significativamente maior apds 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
0 aumento da dose. Estas observacdes podem ser explicadas por uma capacidade
limitada de eliminacéo pré-sistémica da acetilcisteina.

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Aspartamo (E951), sorbitol (E420), beta-caroteno, aroma de laranja

6.2 Incompatibilidades

A acetilcisteina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o sd0 necessérias condicdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem contendo 20 saquetas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

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 AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° de Registo no INFARMED, I.P.: 2195980 — embalagem com 20 saquetas

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 04 de Agosto de 1993
Data da Ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



