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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FLUTEINA®
acetilcisteina

APRESENTACOES
Granulado para solugdo oral de 200 mg. Embalagem contendo 4, 10* ou 16 envelopes de 5 g.
*Embalagem fracionavel

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada envelope de granulado para solucao contém:

ACCHICISIEING. ...ttt ete et ae e se st et e s esesseseeseseesessesessesesensesensesensesensesansensssesensans 200 mg
CXCIPICIIEE™® (eS.D1uvevrrveerrrerirtetesestetestestesesesseseesesesesseseasesesseseasansesesseseasessasansesensesssesessessasensesensesensesenseseseses 5g
*sacarina sodica, esséncia de laranja, amarelo creptsculo, amarelo creptsculo laca de aluminio,
diéxido de silicio e sacarose.

Conteudo de sacarose e sacarina sodica por apresentagao:

Quantidade por envelope (5 g)
Uso Apresentacio
sacarose sacarina sédica
Adulto Granulado 200 mg 4,714 g 8,00 mg

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado quando se tem dificuldade para expectorar e ha muita secrecio densa e
viscosa, tais como: bronquite crénica e suas exacerbagdes, enfisema, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, bronquite aguda, pneumonia, colapso pulmonar/atelectasia e fibrose cistica/mucoviscidose.
Também ¢ indicado como antidoto na intoxicagdo 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 presenca ou auséncia de doencas respiratorias cronicas (Brocard H. e cols, 1980). Os pardmetros
avaliados (volume e viscosidade da secre¢do 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 doenca respiratdria cronica prévia.
Ressalta-se entre os dados do estudo o aumento inicial e transitdrio significativo de secrecdo
respiratoria entre os pacientes que utilizaram acetilcisteina. Entre os pacientes tratados apenas com
antibioticos no grupo placebo, houve declinio gradual do volume de secrecdo desde o inicio do
tratamento. Isso reforca a hipdtese do efeito positivo de drenagem da secregdo devido a fluidificacdo
pelo uso de acetilcisteina (Brocard H. ¢ 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 parametros estudados foram: quantidade e viscosidade da secregdo respiratoria, dificuldade de
expectoragdo, intensidade da tosse e episoddios 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¢do 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 nfo
comparativo avaliou 1392 pacientes (por protocolo) com diagnoéstico de bronquite cronica em uso de
acetilcisteina 200 mg 3x/dia formulacdo granulada via oral por 2 meses. Foram analisados



viscosidade e aspecto da secregdo respiratoria, dificuldade de expectoragdo e intensidade da tosse
(Tattersall A. B. e cols, 1983).

Apds 2 meses de tratamento com acetilcisteina, observou-se uma melhoria na viscosidade da
expectoragdo em 80% dos casos, do carater da expectoragdo 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 hipersecrecdo 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 secregdo 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 bronquico com escova
protegida. O uso de acetilcisteina por via oral foi considerado na analise. Nao se verificou diferenca
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 obstrucdo
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 ndo fazia uso da medicacdo (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 antibidtico, as criangas recebiam acetilcisteina
via oral na forma granulada com dose ajustada para idade (100 mg até 2 anos, 200 mg entre 2 ¢ 4
anos ¢ 300 mg acima de 4 anos) ou placebo por 6 dias. Verificaram-se diferengas estatisticamente
significantes dos parametros estudados (febre, ruidos respiratorios e tosse) em favor do uso da
acetilcisteina (Biscatti G. e cols, 1972).

Intoxicac¢do 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).

Um estudo retrospectivo descreve o desfecho de 2.540 pacientes suspeitos de overdose de
paracetamol. Os pacientes foram tratados com uma dose oral inicial de 140 mg/kg de acetilcisteina
seguida por doses de 70 mg/kg a cada 4 horas por 3 dias. Hepatotoxicidade 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 apds a ingestdo de paracetamol, 41% desenvolveram hepatotoxicidade. Quando
iniciada até 8 horas apds a ingestdo de paracetamol, a acetilcisteina exerceu efeito hepatoprotetor
independente da concentrag@o sérica de paracetamol (Smilkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado por placebo avaliou
123 pacientes com exacerbacdo aguda de DPOC. Duas doses de acetilcisteina foram utilizadas
(1.200 mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo principal de avaliar a propor¢cdo de pacientes com
proteina C reativa (PCR) em niveis normais apo6s 10 dias de tratamento (Zuin R. e cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentados, uma maior propor¢do estatisticamente
significante de pacientes que tomaram acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de PCR
normalizados apos 10 dias. O uso de 1.200 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 fungio
pulmonar avaliada por pico de fluxo expiratério. E especulado que o efeito de acetilcisteina nos
marcadores inflamatérios pode ser devido as propriedades mucoliticas e antioxidantes (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 apds a utilizagdo de acetilcisteina inalatéria por pelo menos 1 ano (Stephan U. e cols,



1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracteristicas da secrec¢do respiratoria, radiografia de torax e
percentis de peso e altura. Concluiu-se que apés a troca da via de administragdo da acetilcisteina de
inalatoria para oral:

- 0s sintomas respiratorios melhoraram ou se mantiveram inalterados;

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

- mesmo que o tratamento via inalatdria esteja sendo eficaz, o tratamento via oral é pelo menos
ndo inferior;

- a administragdo via oral tem vantagens relacionadas a facilidade de aplicagdo da medicacdo,
menor custo ¢ auséncia dos eventos adversos comuns as medica¢des de uso inalatorio.

Referéncias bibliograficas

- Biscatti G, et al. Ricerca controllata sugli effetti clinici dell acetilcisteine per via orale nelle
infezione respiratorie in pediatria. Minerva Pediatr. 1972 Jul 28;24 (26):1075-84.

- Brocard H, et al. Etude multicentrique en doublé aveugle avec acetylcisteine orale vs placebo.
Eur J Respir Dis Suppl. 1980; 111:65-9.

- Harrison P.H. et al: Improvement outcome of paracetamol-induced fulminant hepatic failure
by late administration of acetylcysteine". The Lancet. June 30,1990.

- Multicenter Study Group. Long-term oral acetylcysteine in chronic bronchitis. a double-blind
controlled study. Eur J Respir Dis Suppl. 1980; 111:93-108.

- Peterson RG, Rumack BH.Treating acute acetaminophen poisoning with acetylcysteine.JAMA.
1977 May 30;237(22):2406-7.

- Prescott LF, et al. Treatment of paracetamol (acetaminophen) poisoning with N-acetylcysteine.
Lancet. 1977 Aug 27;2(8035):432-4.

- Prescott LF. Treatment of severe acetaminophen poisoning with intravenous acetylcysteine. Arch
Intern Med. 1981 Feb 23;141(3 Spec No):386-9.

- Riise GC, et al. The intrabronchial microbial flora in chronic bronchitis patients: a target
for N- acetylcysteine therapy? Eur Respir J. 1994 Jan;7(1):94-101.

- Rumack BH, et al. Acetaminophen overdose. 662 cases with evaluation of oral acetylcysteine
treatment. Arch Intern Med. 1981 Feb 23;141(3 Spec No):380-5.

- Smilkstein MJ, et al. Efficacy of oral N-acetylcysteine in the treatment of acetaminophen
overdose. Analysis of the national multicenter study (1976 to 1985). N Engl J Med. 1988 Dec
15;319 (24):1557-62.

- Stephan U, et al. Acetylcysteine in the oral mucolytic treatment of cystic fibrosis. Eur J
Respir Dis Suppl. 1980; 111:127-31.

- Tattersall AB, et al. Acetylcysteine (Fabrol) in chronic bronchitis--a study in general practice. J Int
Med Res. 1983;11(5):279-84.

- Zuin R, et al. High-dose N-acetylcysteine in patients with exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Clin Drug Investig. 2005;25(6):401-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

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

Além disso, a acetilcisteina exerce acdo 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 demonstra¢do de que a acetilcisteina protege a alfa-1-
antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo 4cido hipocloroso (HCIO), potente
agente oxidante que ¢é 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 tripeptideo 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 ¢ 0o mecanismo
mais importante de defesa intracelular contra os radicais oxidantes (tanto exdgenos 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 protegdo celular. Portanto a acetilcisteina ¢ um antidoto especifico para intoxicagdo por
paracetamol.

Farmacocinética

- Absorcao

Em humanos, a acetilcisteina ¢ completamente absorvida ap6s administragdo oral. Devido ao
metabolismo na parede intestinal ¢ o efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade da
acetilcisteina ingerida oralmente ¢ muito baixa (cerca de 10%). Nao foram referidas diferencas entre
as varias formas farmacéuticas. Em pacientes com diferentes doencas respiratorias ou cardiacas, a
concentragdo maxima no plasma ¢é obtida entre uma e trés horas ap6s a administracdo e os niveis
permaneceram elevados por um periodo de 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 secre¢des bronquicas.

O volume de distribuicdo da acetilcisteina varia de 0,33 a 0,47 L/kg. A ligagdo as proteinas ¢ de
cerca de 50% apo6s 4 horas da administragdo da dose e cai para 20% em 12 horas.

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

- Excrecao

O composto resultante, cisteina, ¢ considerado o metabdlito ativo. Apds essa fase de
transformag@o, a acetilcisteina e a cisteina compartilham a mesma via metabolica.

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

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

Nao ha contraindicacdes para o tratamento de overdose de paracetamol com acetilcisteina.
Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

E recomendada precaugdo quando utilizado por pacientes com tilcera péptica ou histérico de tlcera,
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
secrecdo bronquica e aumentar seu volume. Se efetivamente o paciente ndo conseguir expectorar,
deve ser realizada a drenagem postural, aspiracdo bronquica e/ou outras medidas de drenagem de
secre¢ao.

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

Pacientes portadores de asma bronquica

Devem ser rigorosamente monitorados durante o tratamento. Se ocorrer broncoespasmo, suspender
a acetilcisteina imediatamente ¢ iniciar tratamento adequado.

A 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 FLUITEINA® pode dirigir e operar maquinas, pois o medicamento nio



diminui a ateng¢do e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactacio

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 medidas de precaucio é preferivel evitar o uso de FLUITEINA® 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 informacdes disponiveis sobre a excrecdo da acetilcisteina e seus metabdlitos pelo leite
materno. O risco para o lactente nao deve ser excluido.

O produto s6 deve ser usado durante a gravidez e lactacdo depois de cuidadosa avaliacdo de
risco-beneficio.

O risco para a crianga amamentada nao pode ser excluido.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano: o uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista.

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

Atengdo pacientes sob dietas restritivas de sodio: FLUITEINA® contém sodio.

Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose, ma absor¢ao da glicose-galactose ou
insuficiéncia de sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Atencio: contém sacarose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de
ma-absorcio de glicose-galactose e com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencio: deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencio: contém 4.714 mg de sacarose/envelope.

Atencio: contém os corantes amarelo crepusculo e amarelo crepusculo laca de aluminio que
podem, eventualmente, causar reacées alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos.

FLUITEINA® nio deve ser administrada concomitantemente com farmacos antitussigenos, pois a
redugdo do reflexo tussigeno pode levar ao acimulo de secregdes bronquicas.

O uso de carvio ativado pode reduzir o efeito de FLUITEINA®,

Dissolugdo de formulagdes de acetilcisteina com outros medicamentos néo é recomendada.

Relatos de inativag@o de antibidticos com acetilcisteina foram encontrados apenas em estudos in
vitro onde as substincias foram misturadas diretamente. Portanto, quando o tratamento com
antibiotico oral for necessario, ¢ recomendado o uso de acetilcisteina oral 2 horas antes ou depois da
administragdo.

A administra¢do concomitante de nitroglicerina e acetilcisteina causam hipotensdo 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 hipotensio,
inclusive grave, devendo-se ter atengdo para a possibilidade de cefaleias.

O uso concomitante de acetilcisteina e carbamazepina pode 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.

Interacées com alimentos
Até o momento ndo foi relatada interacdo entre acetilcisteina e alimentos. Ndo ha nenhuma
indicacdo sobre a administragdo do produto antes ou apos as refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de validade



do medicamento a partir da data de fabricagao ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N4ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Po laranja, solto, homogéneo, sem grumos, com sabor e odor de laranja.

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

FLUITEINA® deve ser administrada somente por via oral.

FLUITEINA® granulado deve ser dissolvida em meio copo d’4gua a temperatura ambiente e ingerida
em seguida. Ndo se deve guardar a solugdo obtida.

Posologia

De maneira geral a posologia de FLUITEINA® ¢ 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.

- Afeccdes pulmonares
Adultos
FLUITEINA® granulado
Dose Frequéncia
200 mg (1 envelope) 2 a3 vezes ao dia

Indicacdes especificas para adultos e criancas

- Complicacao pulmonar da fibrose cistica

Criancas acima de 2 anos de idade: 200 mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200 mg) a cada 8§
horas. Adultes: 200 mg (10 mL de xarope ou 1 envelope de 200 mg) a 400 mg (20 mL de xarope ou
2 envelopes de 200 mg) a cada 8 horas.

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

- Intoxicacio acidental ou voluntaria por paracetamol

Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de peso corpéreo o mais rapido possivel, dentro de 10 horas
da ingestdo do agente toxico, seguidas de doses tnicas de 70 mg/kg de peso corporeo a cada 4 horas,
por 1-3 dias.

Apos aberto, consumir imediatamente.

9. REACOES ADVERSAS

FLUITEINA® é bem tolerada, mas como qualquer outro medicamento pode apresentar reagdes
adversas. Os eventos adversos mais frequentemente associados com a administracdo oral de
acetilcisteina sdo gastrintestinais. Reacdes de hipersensibilidade incluindo choque anafilatico,
reacdes anafilaticas/anafilactoides, broncoespasmo, angioedema, rash e prurido tém sido reportadas
com menor frequéncia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, cefaleia, zumbido nos ouvidos,
taquicardia, vOmito, diarreia, estomatite, dor abdominal, ndusea, urticaria, rash, angioedema,
prurido, pirexia (aumento da temperatura corpérea) e hipotensao.

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

Reacdes muito raras (< 1/10.000): choque anafilatico, reagdo anafilatica/anafilactoide e hemorragia.
Reac¢do com frequéncia desconhecida: edema de face.

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 provocagdo da
sindrome mucocutanea relatada. Por isso, ¢ preciso consultar o0 médico assim que ocorrer alguma



nova alteragdo na pele ou em membranas mucosas e¢ a acetilcisteina deve ser interrompida
imediatamente. Também ja foi descrita redugdo da agregagdo plaquetiria com o uso da
acetilcisteina. O significado clinico desta alteragdo ainda ndo esta estabelecido.

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

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

10. SUPERDOSE

Voluntarios saudaveis receberam 11,2 g de acetilcisteina diariamente por trés meses sem ocorréncia
de qualquer evento adverso sério. Doses acima de 500 mg de acetilcisteina/kg de peso foram bem
toleradas sem nenhum sintoma de envenenamento.

A superdose pode levar a sintomas gastrintestinais como nausea, vomito e diarreia. Ndo ha antidoto
especifico para a acetilcisteina e o tratamento ¢ sintomatico.

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

EMS S/A
Granulado - 600 mg

Xarope - 20 mg/mL e 40 mg/mL




I- IDEN"’FIFICACAO DO MEDICAMENTO
FLUITEINA®
acetilcisteina

APRESENTACOES

USO ORAL

USO ADULTO

Granulado para solugdo oral de 600 mg. Embalagem contendo 4, 10* ou 16 envelopes de 5 g.
*Embalagem fracionavel

Xarope de 40 mg/mL. Embalagem contendo 60 mL, 100 mL, 120 mL, 150 mL ou 200 mL + 1 copo
dosador.

USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
Xarope pediatrico de 20 mg/mL. Embalagem contendo 100 mL, 120 mL ou 150 mL + 1 copo
dosador.

COMPOSICAO

Cada envelope de granulado contém:

Yo (01 5 () PSSR 600 mg
CXCIPICIIEE® (uS.D:vveureerrerreirteiteettesteeteeteeteeteesteessesseeseesseessesseessesseessesssassaessesseessaseessesseensesssessesssessenssans S5¢g

*sacarina sodica, esséncia de laranja, amarelo crepusculo, amarelo crepusculo laca de aluminio,
didxido de silicio e sacarose.

Cada mL de xarope aulto contém:

ACCHIICTISTOINA. ....veevieeeeie ettt ettt ettt et e e te e b e e st e beese e beess e beesbesseessesseesseeseensenseensesssassesnseses 40 mg
RS 16 11 Lo Sle TR o TP 1 mL
*hietelose, propilenoglicol, sacarina sodica, propilparabeno, metilparabeno, hidroxido de sodio,
ciclamato de sodio, esséncia de framboesa, edetato dissodico di-hidratado e agua purificada.

Cada mL de xarope pediatrico contém:

e TOT1 (o1 51 (<) 2 TSSOSO 20 mg
S 611 Lo Saie RN o T TSROSO 1 mL
*hietelose, propilenoglicol, sacarina sddica, propilparabeno, metilparabeno, hidroxido de sodio,
ciclamato de sodio, esséncia de framboesa, edetato dissddico di-hidratado e 4gua purificada.

Contetdo de sacarose e sacarina sodica por apresentagio:

Uso Apresentagiio Quantidade por envelope (5 g) e xarope (por mL)
sacarose sacarina sédica
Granulado 600 mg 4,314 g 8,00 mg
Adulto Xarope 40 mg/mL - 3,00 mg
Pediatrico (criancas [Xarope 20 mg/mL - 3,00 mg
acima de 2 anos)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado quando se tem dificuldade para expectorar e ha muita secregdo densa e
viscosa, tais como: bronquite cronica ¢ suas exacerbacgdes, enfisema, doenga 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 em formulag@o granulada por 10 dias no tratamento
de 215 pacientes com bronquite aguda. Os participantes foram divididos em trés grupos de acordo




com a presenca ou auséncia de doengas respiratorias cronicas (Brocard H. e cols, 1980). Os
pardmetros avaliados (volume e viscosidade da secrecdo 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 doenca respiratdria cronica prévia.
Ressalta-se entre os dados do estudo o aumento inicial e transitorio significativo de secrecdo
respiratoria entre os pacientes que utilizaram acetilcisteina. Entre os pacientes tratados apenas com
antibidticos no grupo placebo, houve declinio gradual do volume de secre¢do desde o inicio do
tratamento. Isso reforga a hipotese do efeito positivo de drenagem da secrecdo devido a fluidificacao
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 ¢ controlado por placebo e, neste estudo foram incluidos 744 pacientes. Os
parametros estudados foram: quantidade e viscosidade da secrecdo respiratdria, dificuldade de
expectoragdo, intensidade da tosse ¢ episodios de exacerbagdo em um periodo de 6 meses. Os
resultados positivos foram estatisticamente significantiva em favor do grupo que usou acetilcisteina
200 mg 2x/dia formulagdo granulada por 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 diagnéstico de bronquite cronica em uso de
acetilcisteina 200 mg 3x/dia em formula¢do granulada por via oral por 2 meses. Foram analisados
viscosidade e aspecto da secrecdo respiratdria, dificuldade de expectoracdo e intensidade da tosse
(Tattersall A. B. e cols, 1983).

Apos 2 meses de tratamento com acetilcisteina, observou-se melhoria na viscosidade da
expectoragdo em 80% dos casos, do carater da expectoragdo 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 hipersecrecdo bronquica. Para além de toda a sintomatologia
clinica referida, o desenvolvimento da bronquite cronica é frequentemente associado a existéncia de
exacerbacdes agudas recorrentes do seu processo bronquico, as quais determinam um agravamento
da referida sintomatologia (Tattersall A. B. e cols, 1983).

A microbiota existente na secregdo respiratoria foi avaliada em um estudo aberto com 22 fumantes
sem bronquite cronica, 19 fumantes com bronquite cronica e doenca pulmonar obstrutiva cronica e
14 ndo fumantes saudaveis, através de broncoscopia e cultura de escovado bronquico com escova
protegida. O uso de acetilcisteina por via oral foi considerado na analise. Nao se verificou diferenca
estatisticamente significativa 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 tnico fator
independente a influenciar os resultados bacterioldgicos. O grupo de pacientes com obstrugdo cronica
das vias aéreas em uso de acetilcisteina via oral teve uma porcentagem menor estatisticamente
significativa de culturas bacterianas positivas quando comparado ao mesmo grupo que ndo fazia uso
da medicagdo (Riise GC e cols, 1994).

A acetilcisteina na pediatria

Dentro do programa de desenvolvimento clinico, varios estudos examinaram a eficacia ¢ a seguranga
da acetilcisteina oral em pacientes pediatricos. Miranda Ribeiro e colaboradores. estudaram o uso de
acetilcisteina oral no tratamento de doengas bronquicas em pacientes pedidtricos, 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 (duracdo média de 26,7 dias). Resultados clinicos
excelentes ou bons foram obtidos em 59 pacientes (88% da populacdo avalidvel) e bons resultados
radioldgicos em 55 pacientes (82%). Os resultados clinicos e radiologicos indicaram que a
acetilcisteina oral foi muito 0til no tratamento de pacientes pediatricos com doengas respiratorias
(Miranda Ribeiro e colaboradores., 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. Antibioticos foram usados apenas na fase
agudada bronquite febril nenhum outro medicamentofoi administrado durante o tratamento com
acetilcisteina, que foi administrada por via oral por 4 dias na dose de 100 ou 200 mg 3 vezes /dia.
dependendo da idade. Alguns pacientes realizaram espirometria, mas alguns ndo cooperaram e foram
observados apenas clinicamente. Os resultados obtidos com acetilcisteina mostraram que a duragao
da inflamacao catarral da garganta e os sinais clinicos de bronquite foram encurtados. A remogao do
muco com acetilcisteina ajuda a curar o processo catarral. Apdés 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. e cols., 1980).

Rudnik e colaboradores. realizaram 3 ensaios nao controlados para avaliar a eficacia e seguranca da
acetilcisteina oral (50 mg 2 vezes/dia. a 200 mg 3 vezes/dia) por 4 semanas em 58 criangas com
doenga pulmonar cronica. Em particular, o primeiro estudo avaliou os achados clinicos do térax e a
radiografia de torax em 46 criancas com idade entre 2 meses e 12 anos. Efeitos favoraveis foram
obtidos em 41 criangas, com desaparecimento dos sintomas clinicos em 17 e melhora em 24 criancas.
O desaparecimento ou redugdo dos achados patolégicos na radiografia de térax também foram
relatados em 15 casos. Apenas em 5 criangas nenhuma melhora foi observada (Rudnik J. e cols,
1980).

Szekely tratou 20 criangas de 6 a 12 anos com bronquite crénica comprovada broncoscopicamente
com 100 mg 3 vezes acetilcisteina por 37 dias. Durante o estudo, nenhum outro medicamento foi
administrado, exceto em caso de febre em que eram administrados. 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 cessagdo da hipersecregdo em 2 pacientes confirmaram a eficacia
terapéutica da acetilcisteina oral (Szekely E.e cols, 1980).

Intoxicacio por paracetamol

Diversos estudos clinicos realizados mostraram o efeito hepatoprotetor da acetilcisteina em 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 140 mg/kg de acetilcisteina
seguida por doses de 70 mg/kg a cada 4 horas por 3 dias. Hepatotoxicidade foi verificada em 6,1%
dos pacientes que tiveram o esquema de tratamento de acetilcisteina por via oral iniciado até 10 horas
apos 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 e 24 horas apds a ingestdo de paracetamol, 41% desenvolveram hepatotoxicidade. Quando
iniciada até¢ 8 horas apds a ingestdo de paracetamol, a acetilcisteina exerceu efeito hepatoprotetor
independentemente da concentragdo sérica de paracetamol (Smilkstein MJ. e cols, 1988).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado por placebo avaliou
123 pacientes com exacerbagiao aguda de DPOC. Duas doses de acetilcisteina foram utilizadas (1200
mg/dia e 600 mg/dia) com o objetivo principal de avaliar a propor¢ao de pacientes com proteina C
reativa (PCR) em niveis normais ap6s 10 dias de tratamento (Zuin R. ¢ cols, 2005).

Entre os pacientes com PCR em niveis aumentados, uma maior propor¢do estatisticamente
significativa de pacientes que tomaram acetilcisteina tiveram seus niveis séricos de PCR
normalizados apds 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 mucoliticas e antioxidantes (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 por via oral em doses variadas de acordo
com a idade apds a utilizacdo de acetilcisteina inalatoria por pelo menos 1 ano (Stephan U. e cols,
1980).

Foram analisados aspectos como tosse, caracteristicas da secregdo respiratdria, radiografia de torax e
percentis de peso e altura. Concluiu-se que apos a troca da via de administragdo da acetilcisteina de
inalatoria para oral:

- Os sintomas respiratorios melhoraram ou se mantiveram inalterados;

- A acetilcisteina por via oral pode substituir a via inalatoria quando o tratamento se mostra eficaz;

- Mesmo que o tratamento via inalatéria seja eficaz, o tratamento por via oral ¢ pelo menos ndo
inferior;

- A administrag@o por via oral tem vantagens relacionadas a facilidade de aplicagdo da medicacdo,
menor custo ¢ a auséncia de eventos adversos comuns as medicagdes de uso inalatorio.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O principio ativo de FLUITEINA® é a acetilcisteina, que exerce intensa agdo mucolitico-
fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas, despolimerizando os complexos
mucoproteicos e os acidos nucléicos que dio viscosidade ao escarro e as outras secregdes, além de
melhorar a depuragdo mucociliar. Estas propriedades tornam FLUITEINA® particularmente
adequada para o tratamento das afeccdes agudas e cronicas do aparelho respiratorio caracterizadas
por secregdes 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 condig¢des 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 demonstracdo de que a acetilcisteina protege a
alfa-l- antitripsina, enzima inibidora da elastase, de ser inativada pelo acido hipocloroso (HCIO),
potente agente oxidante ¢ produzido pela enzima mieloperoxidase dos fagdcitos 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 ¢ desacetilada, ficando assim disponivel a
L-cisteina, aminoacido indispensavel para a sintese da glutationa (GSH) (Bridgeman, 1991). A 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 ¢ o mecanismo mais importante de defesa intracelular contra os radicais
oxidantes (tanto exdgenos 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
protecdo celular. Portanto a acetilcisteina ¢ um antidoto especifico para intoxica¢do por paracetamol
(Atkuri, 2007; Burgunder, 1989).

Farmacocinética

- Absorc¢ao

Em humanos, a acetilcisteina é completamente absorvida ap6s administragdo oral (Dekhuijzen, 2006;
De Caro, 1989). Devido ao metabolismo na parede intestinal e ao 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 doencas
respiratorias ou cardiacas, a concentragdo maxima no plasma € obtida entre duas a 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 secreg¢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% apbs 4 horas da administracdo da dose e cai para 20% em 12 horas (Borgstrom, 1986;
Olsson, 1988;

Holdiness, 1991).

- Metabolismo/Biotransformacao

A acetilcisteina passa por um metabolismo rapido e extensivo na parede intestinal e figado
apos a administragdo oral (De Caro, 1989).

O composto resultante, cisteina, ¢ considerado o metaboélito ativo. Apds essa fase de
transformagdo, a acetilcisteina e a cisteina compartilham a mesma via metabdlica (Sjodin, 1989).

- Excrecio

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

- Linearidade / nao Linearidade



A farmacocinética da acetilcisteina € proporcional a dose administrada no intervalo de doses entre
200- 3200 mg/m? para a area sob a curva de concentragdo plasmatica / tempo (AUC) e Cmax
(Pendyala, 1995).

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

Nao 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.

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em
mulheres gravidas.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

Granulado 600mg: Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcio de glicose-galactose.

Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A presenca de odor sulfireo (enxofre) ndo indica alteracdo no medicamento, pois € caracteristico do
principio ativo.

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

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

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

Uso pediatrico

Agentes mucoliticos podem induzir obstrugdo respiratoria em criangas abaixo de 2 anos. Devido as
caracteristicas fisiologicas das vias aéreas nessa faixa etdria, 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, e, se ocorrer broncoespasmo, suspender
a acetilcisteina imediatamente e iniciar tratamento adequado.

A acetilcisteina pode afetar moderadamente o metabolismo da histamina, portanto deve-se ter cautela
quando administrar o medicamento para tratamento a longo prazo em pacientes com intolerancia a
histamina, uma vez que os sintomas de intolerancia podem ocorrer (dor de cabeca, rinite vasomotora
e prurido).

O paciente que utiliza FLUITEINA® pode dirigir e operar méaquinas, pois o medicamento nio
diminui a atengdo e o estado de vigilia do paciente.

Gravidez e lactaciao
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 medidas de precaugio é preferivel evitar o uso de FLUITEINA® 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 hé informagdes disponiveis sobre a excrecdo de acetilcisteina e seus metabolitos
pelo leite materno. O risco para o lactente nao deve ser excluido.

O medicamento s6 deve ser usado durante a gravidez e lactacdo depois de cuidadosa avaliagdo
de risco- beneficio.

O risco para a crianga amamentada ndo pode ser excluido.

Categoria B: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgido-dentista.

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nio ha estudos controlados em
mulheres gravidas.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista.

FLUITEINA® granulado 600 mg:

Atencdo: contém sacarose (tipo de acgiicar) abaixo de 0,25g/unidade farmacotécnica ou unidade
de medida.
Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencio: contém os corantes amarelo crepusculo e amarelo crepusculo laca de aluminio.
Contém sacarina sédica (edulcorante).

FLUITEINA® xarope 20 mg/mL e 40 mg/mL:

Contém sacarina sodica e ciclamato de sédio (edulcorante).

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

- Dados Pré-Clinicos

Toxicidade de doses repetidas

Durante um periodo de 12 semanas, ratos machos e fémeas foram submetidos a administragdo oral de
NAC nas doses de 250, 500 e 1000mg/kg, durante os sete dias da semana. Os resultados indicaram
uma boa tolerabilidade do composto, sem evidéncias de toxicidade sistémica. Os principais achados
se concentraram na observagdo de irritabilidade, sendo que a frequéncia de efeitos gastrointestinais
foi baixa nas doses mais altas de 500 e 1000mg/kg. O estudo envolveu 96 machos e 96 fémeas de
ratos da espécie Sprague Dawley. As doses foram administradas por via oral. Conforme demonstrado
no estudo, as doses de 250, 500 e 1.000 mg por quilograma administradas a ratos correspondem a
aproximadamente 4, 8 e 16 vezes a dose terapéutica maxima diaria em humanos, conforme
estabelecido com base na superficie corporal, considerando um adulto de 60 kg e fatores de
conversdo padrio (rato: 6,2; coelho: 3,1).

Outro estudo realizado, revelou que 16 cachorros Beagle de ambos os sexos, entre 18 e 20 meses de
idade, sobreviveram ao tratamento prolongado sem exibir quaisquer reagdes adversas ou alteragdes
de comportamento. Nao foram observadas diferencas significativas no peso corporal entre os grupos
tratados e de controle. Além disso, os testes hematoldgicos e urinarios realizados durante o estudo e
apos a morte dos animais ndo revelaram eventos adversos. As doses administradas, variando entre
50, 150 e 300mg/kg/dia ao longo de 52 semanas, foram bem toleradas, mesmo nas doses mais
elevadas, demonstrando uma boa tolerabilidade mesmo em um periodo prolongado de administragdo
oral. Conforme demonstrado no estudo, as doses de 50, 150 e 300 mg por quilograma administradas
a cachorros correspondem a aproximadamente 3, 8 e 17 vezes a dose terapéutica maxima diaria em
humanos, conforme estabelecido com base na superficie corporal, considerando um adulto de 60 kg ¢
fatores de conversdo padrdo (cachorro: 1,8).



Toxicidade aguda

Estudos avaliaram a toxicidade aguda da administragdo oral de NAC em ratos e camundongos, no
estado de jejum e alimentado, tanto adultos quanto recém-nascidos. Em adultos alimentados, foram
testadas doses variando entre 4.000 e 11.000 mg/kg. Os resultados mostraram que os ratos
alimentados apresentaram sedag@o, pelos arrepiados, desconforto abdominal e hipotermia com
desaparecimento dos sintomas apds 48 horas. Alguns animais em jejum faleceram entre 1 a 4 horas
apds a administragdo, com sinais de edema pulmonar, ja os neonatos faleceram de dificuldade
respiratoria com dispneia e cianose. Doses menores induziram os mesmos sintomas observados em
animais alimentados, mas os animais em jejum morreram entre 24 a 72 horas devido a ulceras e
sangramentos gastricos. Resultados semelhantes foram observados em camundongos.

Toxicidade reprodutiva

Outro estudo avaliou os possiveis efeitos adversos da N-acetilcisteina (NAC) na oogénese, fungéo
das gonadas, comportamento sexual ¢ fertilidade de ratas fémeas, bem como nos primeiros estagios
embrionarios. A NAC foi administrada oralmente em quatro grupos de 24 ratos virgens, iniciando 14
dias antes do acasalamento ¢ continuando até o sexto dia de gravidez, em doses de 250, 500 ¢ 1000
mg/kg, uma vez ao dia, sete dias por semana. Em cada grupo, 15 ratas foram sacrificadas no
vigésimo primeiro dia de gravidez para analise de parametros uterinos, enquanto as outras ratas
deram a luz naturalmente, permitindo a observa¢do do periodo de gestacdo, parto, nimero e
viabilidade dos filhotes. Os resultados indicam que a NAC nio afetou a fungdo das gonadas, o ciclo
ou a taxa de fertilidade, nem os primeiros estagios da fase embrionaria. Além disso, observou-se um
periodo prolongado de acasalamento em algumas fémeas tratadas, o. qual ndo foi dose-dependente e
ndo afetou a performance de acasalamento, apresentando, na verdade, uma maior performance nas
ratas tratadas quando comparadas ao grupo controle.

A administra¢do oral de 500, 1000 ¢ 2000 mg/kg/dia de NAC em ratas fémeas do 6° ao 15° dia de
gestagdo ndo resultou em sinais de eventos adversos ou mortalidade atribuidos as maes. O peso
corporal, a duragdo da gestacdo e o processo de parto foram comparaveis entre os grupos. Além
disso, o desenvolvimento dos produtos da concepgdo ndo foi afetado pelo tratamento durante o
periodo organogenético, mesmo na dose mais alta (2000 mg/kg/dia).

A administracdo oral de NAC ocorreu por intubagdo géstrica em doses de 250, 500 e 1000mg/kg/dia
foi realizada em ratos fémeas do 15° dia de gestagdo até o 21° dia pds-parto. Nao foram observados
sinais de malformag¢do ou mortalidade atribuidos a NAC nas maes. O peso corporal, a duracdo da
gestagdo e o processo de parto foram compardveis entre os quatro grupos avaliados. Além disso, os
parametros quantitativos durante o periodo de lactagdo, incluindo o numero e o peso corporal dos
filhotes, bem como os parametros fisicos e de comportamento, ndo apresentaram nenhuma influéncia
negativa decorrente do tratamento com NAC. Conforme demonstrado no estudo, a dose de 250, 500 e
1000mg por quilograma por dia administrada aos ratos equivale a dose aplicada em humanos,
ajustada pelo peso corporal, garantindo assim uma abordagem terapéutica equivalente.

Os fetos tratados, obtidos a partir de amostras sacrificadas no 21° dia de gestagdo, ndo apresentaram
sinais de embriotoxicidade, teratogenicidade ou retardo no crescimento. Analises realizadas durante o
periodo de lactacdo, incluindo a quantidade e o comportamento, também ndo revelaram influéncia
negativa do tratamento.

Embriotoxicidade

A administragdo de N-acetilcisteina (NAC) por via oral nas doses de 250, 500 e 750mg/kg/dia foi
conduzida em grupos de 15-17 coelhas fémeas durante o periodo gestacional, do 6° ao 18° dia, com o
objetivo de analisar os efeitos sobre o desenvolvimento embriondrio e fetal. Uma fémea do grupo de
250 mg/kg morreu no 24° dia de gestacdo devido a erro de intubagdo. Na necropsia, foi observada
pneumonia extensa e¢ supurativa. Outra fémea, do grupo de 500 mg/kg, apresentou diminuicdo do
apetite ¢ perda de peso no 12° dia, sangramento vaginal no 16° dia, aborto no 17° dia e faleceu no 18°
dia de gestagdo. A necrdpsia revelou efeitos patologicos dose-dependentes, incluindo pequenas areas
de congestdao na mucosa do estdmago e do duodeno, sendo esta a Unica alteragdo patoldgica atribuida
a NAC. O tratamento com acetilcisteina induziu uma redug¢do dose-dependente no consumo
alimentar em todos os grupos, especialmente nos primeiros dias de tratamento. No entanto, a dose
mais elevada (750mg/kg/dia) resultou em perda de peso, mortalidade e interrupgdo da gravidez. As
doses de 250 e 500mg/kg/dia nao evidenciaram eventos adversos no desenvolvimento, crescimento e
viabilidade dos embrides. Por outro lado, a dose de 750mg/kg/dia induziu letalidade embrionaria,
atribuida ao sofrimento materno, uma vez que nido foram observadas evidéncias de retardo de
crescimento ou desenvolvimento anormal nos fetos vidveis ao termo. Conforme demonstrado no



estudo, as doses de 250, 500 e 750 mg por quilograma administradas a coelhos correspondem a
aproximadamente 8, 16 e 24 vezes a dose terapéutica maxima didria em humanos, conforme
estabelecido com base na superficie corporal, considerando um adulto de 60 kg e fatores de
conversdo padrdo (coelho: 3,1).

Fertilidade

Uma investigacdo abordou a toxicidade sistémica e os possiveis eventos adversos nos
comportamentos sexuais e na fertilidade dos machos durante o ciclo espermatogénico prévio ao
acasalamento. Foram utilizados 4 grupos de ratos, compostos por machos e fémeas em igual niimero,
recebendo respectivamente: placebo, NAC nas doses de 250mg/kg, 500mg/kg e 1000mg/kg. Cada
grupo de 12 machos foi acasalado duas vezes, nas semanas 16 ¢ 22, com 24 fémeas ndo tratadas. Os
resultados indicaram que, em relacdo a fertilidade dos machos, houve um comportamento normal em
todos os grupos, porém, a taxa de fertilidade diminuiu nos grupos que receberam as doses mais altas
de NAC (500mg/kg e 1000mg/kg), enquanto o grupo que recebeu 250mg/kg ndo apresentou
diferenca em relagdo ao grupo controle. Durante o periodo gestacional, as fémeas de todos os grupos
demonstraram aumento de peso normal sem achados anormais. Houve uma leve e transitoria reducao
no consumo alimentar e no ganho de peso corporal nas doses de 500 e 1000 mg/kg e, nos exames
post-mortem observou-se uma incidéncia maior de hematiria (nas doses de 500 e 1000 mg/kg) e de
cilindros no sedimento urinario (na dose de 500 mg/kg) em comparacdo com o grupo controle, sendo
estes os Unicos sinais de toxicidade sistémica registrados. A mortalidade de machos e fémeas ocorreu
devido a erros de intubacédo e

administracdo intratraqueal, mas, globalmente, os resultados indicaram uma boa tolerancia as doses
administradas. Os testes hematologicos ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos,
assim como a analise de urina, com excegdo de vestigios hialinos ou granulares encontrados em trés
ratos machos que receberam 500mg/kg. Em suma, o estudo foi conduzido em ratos (machos e
fémeas), com doses administradas durante 28 semanas por via oral, demonstrando uma boa tolerancia
global.

Exames p6s mortem revelaram que, embora o peso ndo tenha sido afetado, houve uma redugdo na
contagem, mobilidade e progressdo linear do esperma nas doses mais elevadas. Entretanto, ndo foram
observadas alteragdes histopatologicas nos orgdos genitais ou no esperma. Em relacdo aos sinais
fisicos e a ingestdo de alimentos, houve poucas variagdes, sendo uma pequena queda na ingestdo de
alimentos nos grupos de doses mais altas.

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

Interagdo com antitussigenos:
FLUTEINA® n3o deve ser administrada concomitantemente com firmacos antitussigenos, pois a
reducdo do reflexo tussigeno pode levar ao acumulo de secre¢des bronquicas.

Interacido com carvio: )
O uso de carvao ativado pode reduzir o efeito de FLUTEINA® (Chamberlain, 1993; Klein-
Schwartz, 1981; Renzi, 1985).

Interacio com outros medicamentos:
Dissolugao de formulagdes de acetilcisteina com outros medicamentos nao ¢ recomendada.

Interagdo com antibiéticos:

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

Interagdo com nitroglicerina ou com medicamentos a base de nitrato:

A administracdo 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 atencdo para a possibilidade de cefaleias.

Interacio com carbamazepina:



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

Interacdes com alimentos
Até o momento ndo foi relatada interacdo entre FLUTEINA® e alimentos. Ndo hd nenhuma
indicacdo quanto a administragdo do produto antes ou apos as refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz ¢ umidade. O prazo de
validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.

FLUTEINA® xarope apés aberto ¢ valido por 14 dias.

FLUTEINA® granulado apés aberto, consumir imediatamente.

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

N4ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

FLUTEINA® granulado: po laranja, solto, homogéneo, sem grumos, com sabor e odor de laranja.
FLUTEINA® xarope: solugdo limpida, incolor, com sabor ¢ odor de framboesa, isenta de particulas
e material estranho.

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

FLUTEINA® deve ser administrada somente por via oral.

FLUTEINA® granulado deve ser dissolvida em meio copo d’dgua em temperatura ambiente e
ingerida em seguida. Nao se deve guardar a solugdo obtida.

Posologia

De maneira geral a posologia de FLUTEINA® é 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.

- Afeccdes pulmonares
Pediatrico (criancas acima de 2 anos):
FLUTEINA® xarope pediétrico.

Idade Dose Frequéncia

2 a4 anos 100 mg (5 mL) 2 a3 vezes ao dia
Acima de 4 anos 100 mg (5 mL) 3 a4 vezes ao dia
Adultos:

FLUTEINA® xarope adulto e granulado: 600 mg de maneira geral, 600 mg ao dia,
conforme as seguintes recomendagoes:

Apresentacio Dose Frequéncia

Xarope 40 mg/mL 600 mg (15 mL) 1 vez ao dia, de preferéncia a
noite

Granulado 600 mg 600 mg (1 envelope) 1 vez ao dia, de preferéncia a
noite

Indicacdes especificas para adultos e criancas:

- Complicacao Pulmonar da Fibrose Cistica

Criangas acima de 2 anos de idade: 200 mg (10 mL de xarope pediatrico) a cada 8 horas;
Adultos - 200 mg (5 mL de xarope adulto) a 400 mg (10 mL de xarope adulto) a cada 8 horas.



- Intoxicacio acidental ou voluntaria por paracetamol

Por via oral, dose inicial de 140 mg/kg de peso corpéreo o mais rapido possivel, dentro de 10 horas
da ingestao do agente toxico, seguidas de doses unicas de 70 mg/kg de peso corporeo a cada 4 horas,
por 1-3 dias.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de diuvidas sobre este medicamento, procure
orientacio do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacio de seu médico
ou cirurgiao-dentista.

9. REACOES ADVERSAS

FLUTEINA® ¢ bem tolerada, mas como qualquer outro medicamento pode apresentar reagdes
adversas. Os eventos adversos mais frequentemente associados com a administracdo oral de
acetilcisteina sdo gastrointestinais. Reagdes de hipersensibilidade incluindo choque anafilatico, reagéo
anafilatica/anafilactoide, broncoespasmo, angioedema, rash e prurido foram relatadascom
menor frequéncia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, cefaleia, zumbido nos ouvidos,
taquicardia, vOmito, diarreia, estomatite, dor abdominal, niusea, urticaria, erup¢do cutinea,
angioedema, prurido, pirexia (aumento da temperatura corporea) e hipotensao.

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

Reagdes muito raras (< 1/10.000): choque anafilatico, reagdo anafilatica/anafilactoide e hemorragia.
Reac¢ao com frequéncia desconhecida: edema facial.

Em casos muito raros foi relatada a ocorréncia de reagdes cutaneas 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
provocagdo da sindrome mucocutanea relatada. Por isso, ¢ preciso consultar o médico caso
ocorraalguma nova alteracdo na pele ou em membranas mucosas, ¢ a acetilcisteina deve ser
interrompida imediatamente. Também ja foi descrita redug@o da agregagdo plaquetaria com o uso da
acetilcisteina. O significado clinico desta alteracdo ainda ndo esta estabelecido.

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

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 at¢ 500 mg de acetilcisteina’kg de peso corporal foram
toleradas sem quaisquer sintomas de intoxicacdo. (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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
Granulado para solugdo oral 200 e 600
mg. Embalagens com 4, 16 ¢ 10 (EMB
(10457) - - A FRAC) envelopes de 5 g.
Submissao eletronica apenas
SIMILAR - ara disponibilizacio do texto Xarope para uso oral 20 mg/mL.
11/02/2019 | 0126627/19-6 | Inclusdo Inicial de - - - - P ponIbl 12a¢do do e VP/VPS Embalagens com 100 mL, 120 mL e
de bula no Bulario eletronico
Texto de Bula - da ANVISA 150 mL + copo dosador.
RDC 60/12 ’ Xarope para uso oral 40 mg/mL.
Embalagens com 60 mL, 100 mL, 120
mL, 150 mL e 200 mL + copo dosador.
(10450) - Xarope para uso oral 20 mg/mL.
SIMILAR - Embalagens com 100 mL, 120 mL e
22/08/2019 | 2031309/19-8 |  Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Adequagdo dadescritivado | yp ypg 150 mL + copo dosador.
Alteracio de aspecto nos itens 5 e 7. Xarope para uso oral 40 mg/mL.
Texto c;;e Bula Embalagens com 60 mL, 100 mL, 120
mL, 150 mL e 200 mL + copo dosador.
Granulado para solug@o oral 600 mg.
Embalagens contendo 4, 16 ¢ 10*
(10450) - APRESENTACOES Narope velopes de 3 g
SIMILAR - COMPOSICAO E baf"l’e para ‘foé’rz 0 anglg(l) L
26/02/2021 | 0769111/21-4 |  Notificagdo de N/A N/A N/A N/A VP: Item 6 VP/yps | IDEASCNS Lontenco o m -, HE ML,
~ . 120 mL, 150 mL e 200 mL + copo
Alteracdo de VPS: Itens 7,8 e 9 dosad
Texto de Bula DIZERES LEGAIS osacor:
Xarope para uso oral 20 mg/mL.
Embalagens com 100 mL, 120 mL e
150 mL + copo dosador.




Granulado para solugdo oral 600 mg.
Embalagens contendo 4, 16 e 10*
envelopes de 5 g.

(10450) - VP: Itens 4, 6,8 ¢ Xarope para uso oral 40 mg/mL.
2310372022 | 1339926229 | Norificaghiod N/A N/A N/A N/A ‘ vp/vps | Embalagens contendo 60 mL, 100 mL,
- :1“ leagao e VPS: Itens 2, 3, 120 mL, 150 mL e 200 mL + copo
teragdo de
Texto de Bula 8,9¢10 dosador.
Xarope para uso oral 20 mg/mL.
Embalagens com 100 mL, 120 mL e
150 mL + copo dosador.
Granulado para solucdo oral de 600 mg.
Embalagem contendo 4, 10* ou 16
10450 - envelopes de 5 g.
SIMILAR — *Embalagem fraciondvel
Notificagdo de
Alteragado de Xarope adulto para uso oral 40 mg/mL.
29/06/2022 | 4359077/22-0 Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS Embalagem contendo 60 mL, 100 mL,
publicagdo no 120 mL, 150 mL ou 200 mL + copo
Bulario RDC dosador.
60/12 Xarope pediatrico para uso oral 20
mg/mL. Embalagem contendo 100 mL,
120 mL ou 150 mL + copo dosador.
10450 - Xarope para uso oral 20 mg/mL.
SIMILA— Embalagens com 100 mL, 120 mL
Notificagdo de 8. POSOLOGIA E e 150 mL + copo dosador.
24/04/2024 | 0540912/24-7 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A MODO DE USAR VPS Xarope para uso oral 40 mg/mL.
de Bula - Embalagens com 60 mL, 100 mL, 120
publica¢do no mL, 150 mL e 200 mL + copo dosador
Bulario RDC 60/12
Padronizagao interna Granulado para solugdo oral de 600
10450 - SIMILA— 3. QUANDO NAO DEVO mg. Embalagem contendo 4, 10* ou
Notificacdo de USAR ESTE 16 envelopes de 5 g.
Alteracio de Texto MEDICAMENTO? *Embalagem fracionavel
- - de Bula - N/A N/A N/A N/A 5. ONDE, COMO E POR VP
publicagio no QUANTO TEMPO POSSO Xarope adulto para uso oral 40
Bulério RDC 60/12 GUARDAR ESTE mg/mL. Embalagem contendo 60
MEDICAMENTO? mL, 100 mL, 120 mL, 150 mL ou

IIT - DIZERES LEGAIS

200 mL




Padronizag@o interna
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III — DIZERES LEGAIS

VPS

+ 1 copo dosador.
Xarope pediatrico para uso oral 20
mg/mL. Embalagem contendo 100
mL, 120 mL ou 150 mL + 1 copo
dosador.

10450 - SIMILAR
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicagdo no
Bulario
RDC 60/12

VP:Item3,4¢e5
VPS: Item4eS5e?7
DIZERES LEGAIS

Granulado para solugdo oral de 600
mg. Embalagem contendo 4, 10* ou
16 envelopes de 5 g.
*Embalagem fracionavel

Xarope adulto para uso oral 40
mg/mL. Embalagem contendo 60
mL, 100 mL, 120 mL, 150 mL ou

200 mL
+ 1 copo dosador.
Xarope pediatrico para uso oral 20
mg/mL. Embalagem contendo 100
mL, 120 mL ou 150 mL + 1 copo
dosador.

10452 -
GENERICO
— Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula -
publicagdo
no Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP: Itens 2,3,4,6,8¢ 9
VPs: Itens 2,3,4,5,6 ¢ 8

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Xarope para uso oral 20 mg/mL.
Embalagens com 100 mL, 120 mL
e 150 mL + copo dosador.
Xarope para uso oral 40 mg/mL.
Embalagens com 60 mL, 100 mL,
120 mL, 150 mL e 200 mL + copo
dosador
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