DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL .
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE SUS “
SUBSECRETARIA DE ATENCAO INTEGRAL A SAUDE .‘

N-ACETILCISTEINA

Flaubertt Santana de Azeredo

1. APRESENTACOES PADRONIZADAS E ACESSO!

90170: N-acetilcisteina solugédo injetavel 100mg/ mL ampola 3 mL - Uso hospitalar

2. CLASSE TERAPEUTICAL3

Expectorante, excluindo associagdes com supressores da tosse; antidoto

3. INDICACOES?256

Tratamento de bronquite aguda; bronquite cronica simples e exacerbacdes dela; enfisema;
pneumonia; atelectasias pulmonares; fibrose cistica (mucoviscidose) e como antidoto na
intoxicacdo por paracetamol. Também tem uso como auxiliar no diagnosticos de estudos
brénquicos

3.1 PROTOCOLO SES

N&o se aplica.

3.2 PROTOCOLO MS

N&o se aplica.

4. CONTRAINDICACOES?25

Este medicamento e contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a acetilcisteina
e/ou aos demais componentes da formulagéo e para criangas menores de 2 anos (exceto
para uso EV). Nao h& contraindica¢do no seu uso como antidoto.

Além dessas, também sdo contraindicadas asma aguda.

5. ADMINISTRACAO E USQ?23456

5.1 VIA DE ADMINISTRACAO

Via endovenosa (EV) e via inalatéria

5.2 MODO DE USO

Uso EV como mucolitico:

Administrar com solucao salina 0,45% (devido hiperosmolaridade) ou glicosada 5% ou agua

para injecdo por infuséo lenta. Estabilidade da diluigdo € de 24 horas a temperatura ambiente.
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Posologia de 1 ampola (em adultos) ou meia ampola (em criangcas acima de 2 anos) na
frequéncia de 1 a 2 vezes por dia.

Uso EV como antidoto:

Administrar por infusdo lenta, iniciando a terapia o mais breve possivel (dentro de 8 a 10
horas da ingestdo de sobredose de paracetamol). Considera-se o tratamento praticamente
ineficaz apds 15 h de sobredose ingerida, apesar da literatura citar tratamento bem sucedido
iniciado 16 a 24 horas transcorridas da ingestéo.

O esquema terapéutico consiste em dose de ataque (150 mg/kg) por 60 min; 22 dose
(50mg/kg) por 4 horas; e 32 dose (100mg/kg) por 16h, no qual o colume da solucéo (salina ou
glicosada 5%) varia conforme o peso corporal do paciente intoxicado (Indicado em asterisco
(*) abaixo).

* peso corporal = 40 kg: dilui a dose de ataque em 200 mL de solugéo; 22 dose em 500 mL e
32 dose em 1000 mL.

* peso corporal 20 a 40 kg: dilui a dose de ataque em 100 mL de solucdo; 22 dose em 250
mL e 32 dose em 500 mL.

* peso corporal < 20 kg: usa solugdo compativel (5% dextrose em agua, cloreto de sodio
0,45% ou agua para injecédo) e dilui dose de ataque em 3 mL/kg de solugéo; 22 dose em 7
mL/kg e 32 dose em 14 mL/kg

Uso inalatério (por nebulizacdo ou por instilacdo endotraqueal ou endobrénquica)
Solugéo a 10% pode ser usada sem diluicdo. A 20% precisa ser diluida em soro fisiolégico
ou agua destilada. Apds aberta tem estabilidade de até 96 horas em geladeira. Deve transpor
a dose prescrita de acetilcisteina da ampola, com uso da seringa, para o copo do inalador (ha
nebulizagdo) ou administrar a ampola por canula de traqueostomia do tubo endotraqueal ou
do broncoscopio (na instilagdo) em cada sessdo. Pode-se adicionar outros medicamentos
compativeis conforme a prescricdo médica completando o volume do copo com solucdo
fisiolégica ou agua destilada. Fazer no tempo determinado (geralmente, na nebulizacdo, usa
1 ampola diluida em igual quantidade de soro fisiolégico sendo de 1 a 2 sessdes por dia
durante 5 a 10 dias ou de acordo com a necessidade).

5.3 CARACTERISTICAS DA FORMULACAO
5.3.1 DISSOLUCAO (QUANDO APLICAVEL) OU COMPATIBILIDADE (QUANDO APLICAVEL)

Incompatibilidade de via em Y com antibi6ticos como anfotericina B, ampicilina, cefepima,
ceftriaxona, ceftazidima, eritromicina e tetraciclina. Reage com materiais contendo borracha,
ferro e cobre.

5.3.2 TECNOLOGIAS DA FORMA FARMACEUTICA (QUANDO APLICAVEL)

Excepcionalmente, tanto conservado na ampola aberta ou nho nebulizador, pode adquirir uma

coloracao rosada, fato este que néao significa que o medicamento perdeu sua atividade.
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5.3.3 PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS E ORGANOLEPICAS

E uma solugéo limpida incolor com leve odor sulftireo (enxofre) da acetilcisteina.

5.4 DOSAGENS

5.4.1 DOSE MAXIMA

300 mg/kg/dia

5.4.2 TITULACAO DE DOSE E DESMAME (QUANDO APLICAVEL)

N&o se aplica.

5.5 RECOMENDACOES DE SEGURANCA

N&ao se aplica

6. FARMACOLOGIA CLINICAMENTE RELEVANTE?46

6.1 FARMACODINAMICA

6.1.1 MECANISMO DE ACAO

A acetilcisteina exerce sua agédo mucolitico-fluidificante por meio de seu grupo sulfidrila livre,
que abre as ligagbes dissulfeto das mucoproteinas e dos acidos nucléicos nas secrecoes
mucosas e mucopurulentas sendo mais signicativa em pH mais elevado (pH 7 a 9). Assim,
diminui a viscosidade do muco e melhora a depuracdo mucociliar por tosse, derenagem
postural ou meios mecanicos,.

Na intoxicacao por paracetamol, a acetilcisteina tem agéo antioxidante direta, atuando como
um agente hepatoprotetor, no qual serve como um substituto e regenerador da glutationa
hepatica com seu grupo tiol livre nucleofilico, aumentando a conjugacgao nao toxica do sulfato
do acetaminofeno.

6.1.2 INICIO DA ACAO

5 a 10 minutos

6.2 FARMACOCINETICA

6.2.1 ABSORCAO

Por EV, atinge niveis plasmaticos de 300-900 mg/L em poucos minutos. Devido ao
metabolismo pré-sistemico, por via oral, tem biodisponibilidade muito baixa (cerca de
10%)

O pico via EV é 20 vezes maior que a dose por via oral. O T... por via EV ou via inalatéria é
de 5 a 10 minutos, ja por VO é de 1 a 3 horas.

6.2.2 DISTRIBUICAO

Cerca de 50% (66 a 87%) apos 4 horas da administracéo, caindo para 20% em 12 horas.
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Distribui-se no figado, rins, pulmdes e secre¢des bronquicas mais na sua forma
metabolizada ativa (80%) com Vd de 0,33 a 0,47 L/Kg. Atravessa a placenta. Contudo,
nao ha dados sobre passar pela barreira hematoencefalcia ou para o leite materno. Pode

ser dialisavel.

6.2.3 METABOLISMO

Metabolizacao rapida e extensiva no figado e na parede instestinal (se for VO), formando
seus metabdlitos ativo de dissulfetos: cisteina, N-acetilcisteina e N,N-diacetilcisteina); a
cisteina € posteriormente metabolizada para formar glutationa e outros metabdlitos.

6.2.4 ELIMINACAO

Possui T2 de 5,6h a 6,25h, principalmente por excregéo renal (30%).

7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS?2345

7.1 INTERACAO MEDICAMENTO X MEDICAMENTO

* Com nitratos e nitroglicerina: pode resultar em aumento da hipotensao e cefaleia induzida
por nitroglicerina. Risco moderado. Monitorar uso;

* Com carbamazepina: pode resultar em niveis subterapéuticos de carbamazepina. Risco
moderado. Monitorar niveis plasmaticos de carbamazepina.

* Com antibioticos: pode inativa-los in-vitro. Evitar dissolu¢éo direta entre antibidticos e
acetilcisteina.

7.2 INTERACAO MEDICAMENTO X ALIMENTO

N&o se conhece interferéncias entre o medicamento e alimentos.

7.3 INTERACAO MEDICAMENTO X EXAMES LABORATORIAIS

A acetilcisteina pode interferir no ensaio colorimétrico de dosagem de salicilatos e no teste
de cetona na urina. Risco minimo.

8. EFEITOS ADVERSQS?345

8.1 GRAVES

Este medicamento pode causar efeitos

* Respiratdrios: dispneia, broncoespasmo

* Imunologicos: reacdo e choque anafilaticos; reacdo de hipersensibilidade, doenca
autoimune (sindrome de Stevens-Johnson e de Lyell).

Além desses, também sao relatados

8.2 COMUNS

Este medicamento pode causar efeitos cardiovasculares: taquicardia; hipotenséo;
angioedema; angina,;

* Respiratorios: rinorreia, faringite;
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* Dermatoldgicos: prurido, erupc¢ao cutanea, rash, urticéria; rubor;

* Hematoldgicos: tempo de protrobina elevado e taxa de agregacéo plaquetaria diminuida;
hemoptise

Além desses, também sao relatados

* Cardiovascular: edema, rubor; hipervolemia, alteracdes no ECG; edema facial,

* Respiratorios: hemoptise; broncoconstricao

* Gastrointestinais: diarreia, nauseas, vomitos; estomatite; gastralgias,

* Neurologicos: eplepsia; sonoléncia, tinido, febre

9. AJUSTES DE DOSE?34

9.1. INJURIA RENAL

9.1.1 ADULTO

Nao h& dados necessario para ajuste de dose.

9.1.2 CRIANCA E NEONATO

Possui T1/2 média maior nos neonatos (11h), apesar de ndo ser necessario ajuste de dose.
9.1.3 HEMODIALISE

N&ao ha recomendacao de ajuste de dose para pacientes em hemodidlise.

9.2. INSUFICIENCIA HEPATICA

9.2.1 ADULTO

Ha aumento de T1/2 de 80% em insuficiencia hepatica grave ligada a cirrose alcodlica ou
biliar. Entretanto, ndo se recomenda ajuste de dose.

9.2.2 CRIANCA E NEONATO

N&o recomenta uso em menor de 2 anos de idade.

10. PRECAUCOES?25

10.1 CUIDADOS NA GRAVIDEZ

Categoria de risco na gravidez: B (dados clinicos escassos sobre uso em mulheres gravidas.
Pode ter uso aceitavel apos cuidadosa avaliacao de risco-beneficio.

10.2 CUIDADOS NA AMAMENTACAO

Ha secrecdo no leite materno, mas sem dados clinicos. Por isso, ndo se recomenda utilizar
este medicamento durante a lactagéo.

10.3 CUIDADOS NA CRIANCA

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

10.4 CUIDADOS NO IDOSO

Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas para 0 medicamento, salvo em situagfes
especiais.

11. CONSERVACAO E ARMAZENAMENTO?
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Conserve o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente entre 15°C e
30°C e protegido da luz. A ampola de acetilcisteina deve ser aberta apenas no momento do
uso.

Apoés aberto, valido por 24 horas, se conservado em geladeira, para uso endotraqueal ou
aerossolterapia. Estas medidas nédo se aplicam para o uso injetavel do medicamento.

12. PRESCRICAOE DISPENSACAO:

12.1 PRESCRICAO

12.1.1 RECEITUARIO

Receita comum

12.1.2 QUANTIDADE POR RECEITA

N&ao se aplica

12.1.3 LIMITE POR PRESCRICAO

N&ao se aplica

12.1.4 VALIDADE

N&ao se aplica

12.2 DISPENSACAO

No &mbito hospitalar, a dispensacao sera para pacientes internados com prescri¢ao vigente.
13. ORIENTACOES AO PACIENTE?235

O medicamento tem um odor desagradavel temporario e se torna menos perceptivel a
medida que a terapia continua,

Acetilcisteina usada durante a inalagdo pode ser administrada concomitantemente com
vasoconstritores e broncodilatadores comumente utilizados;

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

14. ORIENTACAO AO PROFISSIONAL DE SAUDEZ235

Verifique, antes da utilizacdo, o aspecto da solu¢éo sempre limpida;

Utilizar dispositivos nebulizadores feitos de vidro ou plastico, lavando-os com agua apos o
uso;

Como pode ocorrer aumento das secre¢fes brénquicas ap0s a inalacdo, e se a resposta a
tosse for inadequada, deve-se seguir a drenagem postural, a percussédo por inalacdo e a
succao mecanica ou aspiracdo endotraqueal, com ou sem broncoscopia, se corpo estranho
ou acumulo local;

Uso com cautela em pacientes com asma brénquica, com Ulcera péptica e idosos ou
debilitados com insulficiéncia respiratdria grave.

Cuidado em pacientes com asma brénquica ou broncoespamo devido ao risco aumentado de

reacdo de hipersensibilidade. Usar em paciente estabilizado ou tratar concomitantemente
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com broncodilatador para prevenir crises. Em caso de piora, interromper a terapia de
imediato.

E recomendada precaucédo quando utilizado por pacientes com UGlcera péptica ou histérico de
Ulcera, especialmente no caso de administragcdo concomitante a outros medicamentos com
conhecido efeito irritativo a mucosa gastrica,

Os efeitos indesejaveis de perfusdo de acetilcisteina aparecem mais comumente se o
medicamento € administrado muito rapido ou em quantidade excessiva. Portanto, as
indicacdes de posologia devem ser rigorosamente seguidas e feitas sob supervisdo médica;
Recomenda-se que, no caso de administracdo concomitante para inalacdo com outros
medicamentos, a solugéo seja preparada na hora e ser utilizada uma vez s, para garantir
gue ndo havera comprometimento da estabilidade quimica da mistura;

Devido a elevada tolerabilidade do medicamento, a frequéncia das sessbes, as doses e a
duracéo do tratamento podem ser modificadas a critério médico, em limites bastante amplos,
sem necessidade de diferenciar as doses para adultos das usadas na pediatria

A administracdo da acetilcisteina em doses como antidoto em intoxica¢des por paracetamol
pode prolongar o tempo de protrombina (queda do indice de protrombina, elevacéo de INR
ou RNI: relacdo normatizada internacional).

Acetilcisteina contém 43 mg (1.9 mmol) de sédio por ampola. Essa informacdo deve ser
considerada em pacientes submetidos a dieta controlada de sédio.
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