RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fluimucil 300 mg/3 ml solucao injetavel

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ampola de 3 ml contém 300 mg de acetilcisteina.

Excipientes com efeito conhecido:
Sadio - 43 mg/3 ml (sob a forma de edetato dissodico e hidroxido de sodio)
Lista completa de excipientes, ver secc¢éo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel.
Aspeto da solucao: solugao transparente e incolor com ligeiro odor a enxofre.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administragéo

Via inalatéria:

Adultos e criangas a partir dos 12 anos: nebulizar uma ampola de 300 mg, uma
ou duas vezes por dia, durante 5 a 10 dias.

Criancas entre 2 e 12 anos: nebulizar até uma ampola de 300 mg, uma ou duas
vezes por dia, durante 5 a 10 dias, em criancas cooperantes.

Instilag&o:

Instilacéo traqueal e bronquica: Adultos e criangas a partir dos 12 anos: uma
ampola de 300 mg (60 gotas), uma ou duas vezes por dia.

Instilac&o intranasal e auricular: Adultos e criancas: 2-3 gotas, duas ou trés
vezes por dia.

Via intramuscular:
Adultos e criancas a partir dos 12 anos: uma ampola de 300 mg, uma ou duas



vezes por dia, administrada por injecdo profunda.
Criancas entre 2 e 12 anos: meia ampola (150mg), uma ou duas vezes por dia,
administrada por injecao profunda.

Via intravenosa:

O medicamento deve ser administrado por perfuséo lenta em solucao salina ou
solugéo de glucose a 5%.

Adultos e criancas a partir dos 12 anos: uma ampola de 300 mg, uma ou duas
vezes por dia.

Criancas entre 2 e 12 anos: meia ampola (150 mg), uma ou duas vezes por
dia.

Posologia no idoso:
Fluimucil é apropriado para a utilizacdo no idoso.

Duracgédo do tratamento:

A duracédo do tratamento deve ser estabelecida de acordo com a evolugéo
clinica. A duracdo média € de 5 a 10 dias, embora possam existir casos que
justifiquem um tratamento mais prolongado.

4.3 Contraindicagodes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccéo 6.1.
Criangcas com menos de 2 anos de idade.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A administracdo de acetilcisteina, principalmente no inicio do tratamento, pode
fluidificar a secrec¢ao brénquica e aumentar seu volume. Se o doente néo for
capaz de expetorar de forma efetiva, deve ser realizada drenagem postural e
broncoaspiracao.

A acetilcisteina deve ser administrada por via intravenosa sob estrita supervisao
médica. Os efeitos indesejaveis apés perfusdo intravenosa de acetilcisteina sao
mais propensos a ocorrer se a perfuséo for muito rapida ou a dose for excessiva.
Por conseguinte, recomenda-se seguir rigorosamente as instru¢cdes da secg¢ao
4.2.

E recomendada precaucdo ao administrar o medicamento a doentes com
histéria de Ulcera péptica ou Ulcera péptica ativa, especialmente no caso de
administragdo concomitante de outros medicamentos com efeito irritante
conhecido sobre a mucosa gastrica.

Asma broénquica
Existem algumas evidéncias de que os doentes com historia de atopia e asma



podem apresentar maior risco de desenvolver uma reagdo anafilactdide. Os
doentes que sofrem de asma bronquica devem ser estritamente monitorizados
durante a administragdo. Em caso de ocorréncia de broncoespasmo, deve
interromper-se imediatamente a administracdo de acetilcisteina e iniciado um
tratamento adequado. Este efeito broncoconstritor pode prevenir-se pela
administracédo prévia de um broncodilatador.

Intolerancia de histamina
A acetilcisteina pode afetar moderadamente o metabolismo da histamina. Por
isso, a sua administracdo em tratamento prolongado deve ser realizada com
precaucao nos dentes com intolerancia a histamina, uma vez que podem ocorrer
sintomas de intolerancia.

Reacdes anafilactoides

Podem ocorrer reacfes anafilactoides/ hipersensibilidade durante o tratamento
com acetilcisteina. Os doentes devem ser cuidadosamente observados durante
o tratamento para identificar possiveis sinais de reacao anafilactoide.

A presenca de um leve odor sulfarico ndo indica a alteracdo do produto uma
vez que é proprio da substancia ativa.

Informacgdes relativas aos excipientes

Este medicamento contém 43 mg de sédio por ampola de 3 ml (1,9 mmol),
equivalente a 2,15% da ingestéo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g
de sédio para um adulto.

Populacao pediatrica
As adverténcias e precaugdes referidas para os adultos séo aplicaveis a criangas
e adolescentes.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Interagbes medicamentosas

A administracdo concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina tem sido
associada a hipotensao significativa e vasodilatacdo da artéria temporal. Em
caso de necessidade de terapia concomitante com nitroglicerina e acetilcisteina
os doentes devem ser controlados para a hipotenséo, que pode ser grave, e
advertidos da possibilidade de ocorréncia de cefaleias.

Os medicamentos antitissicos e a acetilcisteina ndo devem ser administrados
simultaneamente porque a reducao do reflexo da tosse pode levar a acumulacéo
de secrecdes bronquicas.

A inativacdo de antibidticos pela acetilcisteina foi reportada, até ao momento,
unicamente em testes in vitro em que as substancias foram diretamente
misturadas.

A acetilcisteina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.



Populacao pediatrica
Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.

Alteragao de testes laboratoriais

A acetilcisteina pode interferir com métodos de doseamento colorimétricos para
determinacao de salicilatos.

A acetilcisteina pode interferir com o teste de corpos cetonicos na urina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados clinicos relativos ao uso de acetilcisteina em mulheres gravidas séo
limitados.

Os estudos em animais ndo demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccéo
5.3). Antes da sua utilizacdo durante a gravidez deve ser avaliada a relacdo
beneficio/risco.

Amamentacgao

N&o existe informacao disponivel sobre a excre¢ao no leite materno.

O risco para a criangca amamentada ndo pode ser excluido.

Deve ser realizada uma avaliacdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou
a toma do medicamento tendo em consideracdo o beneficio da amamentacgéo
para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados sobre o efeito da acetilcisteina na fertilidade do ser humano.
Os estudos em animais nao indicam efeitos prejudiciais no que respeita a
fertilidade humana, nas doses recomendadas (ver secc¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacbes adversas a acetilcisteina sdo principalmente de natureza
anafilactéide e de hipersensibilidade. As manifestacbes mais frequentes séo
urticaria, rash e prurido.

Tabela de reacdes adversas

Utilizacao topica (via inalatéria, instilacao)
| Classes de sistemas de 6rgéos | Reacdes adversas - frequéncia |




desconhecida (*)
Doencas do sistema imunitério Hipersensibilidade
Doencas respiratérias, toracicas e do | Broncospasmo, rinorreia
mediastino

Doencas gastrointestinais Estomatite, vomitos, nauseas
Afecdes dos tecidos cutaneos e Urticéria, erupcao cutanea, prurido
subcuténeos

(*) desconhecida (a frequéncia néo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

Utilizacdo parentérica (via intramuscular, via endovenosa)

Classes de sistemas de 6rgaos Reacdes adversas - frequéncia
desconhecida (*)
Doencgas do sistema imunitario Choque anafilatico, reacdo

anafilatica, reacao anafilactoide,
hipersensibilidade

Cardiopatias Taquicardia

Doencas respiratorias, toracicas e do | Broncospasmo, dispneia
mediastino

Doencas gastrointestinais Voémitos, nauseas
Afecbes dos tecidos cutaneos e Angioedema, urticaria, rubor,
subcutaneos erupcado cutanea, prurido

Perturbacdes gerais e alteracées no | Edema facial
local de administracdo
Exames complementares de Diminuigéo da tensao arterial,
diagndstico aumento do tempo de protrombina
(*) desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

Descricao de casos selecionados

Em casos muito raros, a ocorréncia de rea¢fes graves da pele, como a sindrome
de Stevens-Johnson e a sindrome de Lyell, foram relatadas com ligacédo
temporal & administracdo de acetilcisteina. Na maioria dos casos, pelo menos
um outro medicamento suspeito de desencadear a sindrome mucocutanea foi
também identificado.

Em caso de alteracdo da pele ou das membranas mucosas, a administracéo de
acetilcisteina deve ser imediatamente interrompida.

Vérias investigacdes confirmaram uma reducdo da agregacdo plaquetaria na
presenca de N-acetilcisteina. A significancia clinica deste efeito ainda nao se
encontra estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas apds a autorizacédo do
medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua
da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de



saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagfes diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestao 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

4.9 Sobredosagem

Via intravenosa
A sobredosagem de acetilcisteina foi reportada com efeitos semelhantes as
reacoes "anafilactoides” descritas na seccéo 4.8, mas podem ser mais graves.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem baseia-se na interrupcdo imediata da
administracdo da perfusédo e no tratamento sintomatico. Nao existe um antidoto
especifico. A acetilcisteina pode ser eliminada por didlise

Utilizag&do topica

N&o se encontram descritos casos de sobredosagem por utilizacdo topica
(nebulizag&o ou instilagéo).

Teoricamente, quando a acetilcisteina é administrada localmente em grandes
doses, pode ocorrer um elevado grau de liquefacdo das secrecdes
mucopurulentas, especialmente nos doentes com uma expetoracéo ou reflexo
da tosse inadequados.

Populacdo pediatrica

Os sintomas e o tratamento descritos aplicam-se igualmente a populacéo
pediatrica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.2.2 — Aparelho respiratorio. Antitissicos e
expetorantes. Expetorantes.

Caodigo ATC: R0O5C BO1 - Mucoliticos

Mecanismo de acao e efeitos farmacodinamicos


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A N-acetil-L-cisteina (acetilcisteina) exerce uma marcada a¢cdo mucolitica e
fluidificante sobre as secre¢cdes mucosas e mucopurulentas atraves da
despolimerizacédo dos complexos mucoproteicos e acidos nucleicos que
aumentam a viscosidade da expetoracao vitrea e purulenta e de outras
secrec¢des. Para além disso, possui propriedades de reducéo da hiperplasia
induzida nas células da mucosa, de aumento da producéo de surfactante pela
estimulacdo de pneumdacitos de tipo Il e de estimulacdo da atividade
mucociliar, conduzindo a melhoria da capacidade de eliminagcdo mucociliar.

A acetilcisteina também exerce uma ac¢ao antioxidante direta, por possuir um
de grupo tiol nucleofilico (-SH) livre capaz de interagir diretamente com grupos
eletrofilicos de radicais de oxidac&o. Particularmente interessante é a
observacédo de que a acetilcisteina protege a a1-antitripsina, uma enzima
inibidora da elastase, da inativacao pelo acido hipocloroso (HOCI), um potente
agente de oxidagao produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagdcitos
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 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 é essencial para a manutencao da capacidade funcional das
células e da sua integridade morfoldgica. De facto, € o mecanismo de defesa
intracelular mais importante contra radicais de oxidacéo livres, tanto
enddgenos como exdgenos, e contra varias substancias citotéxicas, incluindo o
paracetamol.

O paracetamol exerce o seu efeito citotoxico atraves da utilizagcio progressiva
da GSH. A acetilcisteina desempenha o seu papel de maior importancia
mantendo niveis adequados de GSH, contribuindo assim para a protecao
celular. Desta forma a acetilcisteina representa um antidoto especifico para a
intoxicacao por paracetamol.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Em humanos, a acetilcisteina é completamente absorvida apos administracao
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%). Nao foram encontradas diferencas
para as varias formas farmacéuticas. Em individuos com varias doencas
cardiacas e respiratorias, a concentracao plasmatica maxima é obtida entre
uma e trés horas apos administracdo e as concentragcdes mantém-se elevadas
durante 24 horas.



Distribuicédo

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

O volume de distribuicdo da acetilcisteina varia entre 0,33 a 0,47 L/kg. A
ligacdo as proteinas ocorre em cerca de 50%, 4 horas ap0s a administracéo e
diminui para 20% 12 horas apos a administracao.

N&o existe informagéo sobre se a acetilcisteina atravessa a barreira
hematoencefalica ou se é excretada no leite materno.

A acetilcisteina atravessa a placenta.

Biotransformacao

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

O composto obtido, cisteina, € considerado um metabolito ativo. Apos esta
transformacao a acetilcisteina e a cisteina partilham a mesma via metabodlica.

Eliminacao

Apoés uma dose intravenosa unica de acetilcisteina, a concentracdo plasmatica
de acetilcisteina total experimenta um declinio poli-exponencial com um tempo
de semivida (T1/2) de 5,6 horas. A depuracao renal (CL) é de 0,11 litros/h/kg e
€ responsavel por cerca de 30% da eliminacao total.

Linearidade/n&o-linearidade

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

Borgstrom e cols. verificaram que a concentragéo plasmatica maxima
normalizada foi significativamente maior apos uma dose de 600 mg do que
apos uma dose de 200 mg. A biodisponibilidade da acetilcisteina aumentou
significativamente com o aumento da dose. O tempo para a concentracao
plasmatica maxima (Tmax) também aumentou com o aumento da dose. Estas
observacdes podem ser explicadas por uma capacidade limitada de eliminagao
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/m=.

Populacao pediatrica

O tempo de semivida (T1/2) da acetilcisteina é mais prolongado nos neonatos
(11 horas) do que nos adultos (5,6 horas). N&o se dispde de informacéo
noutros grupos etarios.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico grave associado a cirrose alcodlica
(resultado na classificacdo de Child-Pugh entre 7-13) ou cirrose biliar priméaria
ou secundaria (resultado na classificacao de Child-Pugh 5-7), o tempo de



semivida (T1/2) aumenta 80% enquanto que a eliminagao diminui 30%, quando
comparados com um grupo de controlo.

Compromisso renal
N&o se dispde de informacao sobre a farmacocinética em individuos com
compromisso renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndao clinicos néo 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 no
desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidréxido de sodio
Edetato dissodico
Agua para injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

A acetilcisteina n&o € compativel com borracha e certos metais (por exemplo,
ferro, niquel e cobre). Para a administracdo da medica¢do, recomenda-se fazer
uso de sistemas de fornecimento e componentes de vidro, silicone e plastico.

A acetilcisteina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

A inativacdo de antibidticos pela acetilcisteina foi reportada, até ao momento,
unicamente em testes in vitro em que as substancias foram diretamente
misturadas.

6.3 Prazo de validade
5 anos quando conservado na embalagem original.

Utilizacao topica (via inalatoria, instilacao)

E aconselhavel abrir a ampola no momento da sua utilizagdo. As ampolas
abertas s6 podem ser utilizadas por via tépica, tendo que ser mantidas no
frigorifico, sem congelar, um méaximo de 24 horas.

Utilizacao parentérica (via intramuscular, via endovenosa)
Uma vez aberto, use imediatamente. Se n&do for usado imediatamente, 0s
tempos e condicbes de conservacdo em uso sao de responsabilidade do



usuario. A solugdo, uma vez diluida para uso (em solugéo de glicose de 5% ou
solucéo de cloreto de sédio 0,9%) € mantida estavel durante um periodo de 24
horas a 25°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

N&o sdo necessarias condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada embalagem contém 5 ampolas de vidro tipo |, de cor &mbar, com ponto de
guebra, contendo 3 ml de solucéo injetavel transparente e incolor.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualguer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
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1500-192 Lisboa - Portugal

Tel.: +351 217 600 952/54

Fax.: +351 217 600 975

E-mail: zambonPT@zambongroup.com
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