@

CIMED

Modelo de Bula
PROFISSIONAL

EPATIVAN

citrato de colina + betaina + metionina

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

SOLUCAO ORAL

100 MG/ML + 50 MG/ML +10 MG/ML
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Epativan
citrato de colina 100 mg/mL + betaina 50 mg/mL + metionina 10 mg/mL

APRESENTACOES
Solugdo oral: caixa contendo 10 ou 48 flaconetes de 10 mL

VIADE ADMINISTRA(;AO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém:

citrato de colina ...
betaina...
metionina..
Veiculos* q.s.p
*alcool etilico, aroma de abacaxi, corante amarelo n° 10, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sédica, sorbitol e dgua purificada.

.. 100 mg
.50 mg
10 mg
.. 1mL

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Epativan é um produto composto por 3 aminodcidos: metionina, colina e betaina. Indicado no tratamento dos distirbios metabdlicos hepéticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta pacientes considerados com risco de desenvolvimento de dano hepdtico, renal, pancredtico ou miocdrdico apds intoxicagdo com
paracetamol, foram estudados, distribuidos aleatoriamente em 3 grupos, controlados pela idade, intervalo entre ingestdo e inicio de tratamento e
severidade da intoxicagdo. O grupo I recebeu terapia endovenosa com cisteamina (3-6 g por 20h, n=14); o grupo II, metionina por via oral (10 g por
16h, n=13) e o grupo III, controle, recebendo apenas terapia de suporte (dextrose 10% por via endovenosa e vitaminas, n=13). Tanto os pacientes do
grupo I como os pacientes do grupo II apresentaram melhor evolucdo clinica, monitorada por avaliagdo histologica, concentragdes séricas de
bilirrubina, aspartato aminotransferase e tempo de protrombina. Um paciente do grupo III faleceu, enquanto ndo foram observados 6bitos nos grupos I
e IL' Em um estudo, foram tratados 17 pacientes com altos niveis plasmdticos de paracetamol com metionina por via oral (2-5 g a cada 4h, tratamento
iniciado com intervalo menor que 10h apds a ingestdo de paracetamol). Dos 17 pacientes estudados, 12 ndo demostraram evidéncias de dano hepdtico
(monitorado através da concentragdo sérica de AST), 2 apresentaram dano hepdtico pequeno enquanto que 3 apresentaram dano hepdtico mais
intenso. Nao ocorreram mortes neste grupo, entretanto, no grupo controle (n=14), 7 dos pacientes faleceram por insuficiéncia hepatica e os sete
restantes apresentaram evidéncias de dano hepdtico intenso. Estes pesquisadores também administraram metionina a cinco pacientes, s6 que com
intervalo de ingestdo maior que 10h. Neste grupo, um paciente faleceu e os outros quatro apresentaram evidéncias de dano hepdtico. > Em um estudo
envolvendo 10 pacientes adultos com esteatose hepdtica ndo alcodlica, os pacientes receberam betaina anidra solucdo oral dividida em duas doses
didrias por 12 meses. Uma melhora significativa nos niveis séricos de aminotransferase aspartato (p=0,02) e de ALAT (p=0,007) ocorreu durante o
tratamento. O nivel de aminotransferases normalizou em trés dos sete pacientes, reduzindo por 50% em trés dos sete pacientes, e permanecendo
imutdvel em um paciente quando comparado com os valores basais. Melhora nos niveis séricos de aminotransferases (ALT — 39%; AST — 38%)
também ocorreu durante o tratamento naqueles pacientes que ndao completaram todo o estudo. Similarmente, uma significativa melhora no grau de
esteatose, no grau de necrose inflamatdria, e nos estdgios de fibroses foi observada neste 1 ano de tratamento com betaina. A betaina demostrou
melhora bioquimica e histoldgica significativa nas células do figado de pacientes com esteatose ndo alcodlica, podendo ser utilizada sem riscos nestes
pacientes.’

Referéncias Bibliograficas:

1. Hamlyn AN, Lesna M, Record CO, et al. Methionine and cysteamine in paracetamol (acetaminophen) overdose, prospective controlled trial of
early therapy. J Int Med Res. 1981;9(3):226-31.

2. Crome P, Volans GN, Vale JA, et al. The use of methionine for acute paracetamol poisoning. J Int Med Res. 1976;4(4 Suppl):105-11.

3. Abdelmalek MF, Angulo P, Jorgensen RA, et al. Betaine, a promossing new agente for patients with nonalcoholic steatohepatitis: results of a pilot

study. Am J Gastroenterol. 2001;96(9):2711-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As substancias ativas de Epativan sdo importantes para normalizar o metabolismo proteico e lipidico nos casos em que ha distirbios metabdlicos
como a esteatose hepdtica. A esteatose hepdtica € definida como uma alteracdo morfofisiolégica dos hepatdcitos em consequéncia de diversos
distirbios metabdlicos, sendo habitualmente um processo reversivel. A remoc¢do dos fatores causais leva a mobilizagdo da gordura acumulada e
restauracdo do aspecto normal. A associagdo dos aminodcidos demostrou maior eficicia do que os aminodcidos em separado mantendo a excelente
tolerabilidade. Estes aminodcidos atuam na metabolizacdo das gorduras acumuladas no interior dos hepatdcitos, revertendo o quadro da esteatose
hepatica.

A colina é uma substincia que age principalmente sobre o figado, evitando o actimulo de gordura nesse 6rgdo e auxiliando na remocdo de restos
metabdlicos e outras toxinas. A colina, combinando se com gorduras e com fésforo para formar a lecitina, € essencial a produgdo de lipoproteinas.
Estas lipoproteinas desempenham importante papel na remog¢do da gordura hepdtica e no transporte normal dos lipidios. A colina apresenta trés
principais fun¢des no organismo. Principalmente, participando na biossintese da fosfatidilcolina e outro complexo de colina contendo fosfolipides,
colina apresenta uma importante atuacdo na sintese dos fosfolipides no plasma e na estrutura das membranas celulares. A segunda e terceira funcdo
metabdlica sdo a sintese direta de acetilcolina, um neurotransmissor, e via betaina com fonte de grupos metil instdveis. Estimou-se que os humanos
necessitam de aproximadamente 0,3 mmol/kg/d de grupos metil. A colina deve ser oxidada em betaina na mitocondria do figado para atuar como
doadora de metil. A betaina completa a acdo antioxidante hepdtica de Epativan, pois juntamente com a metionina e a colina, acelera a remocdo da
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gordura infiltrada no figado. O principal efeito fisiolégico da betaina é como um osmoélito e como doador de radicais metil (transmetilacdo). Como um
osmolito, a betaina protege as células, proteinas, e enzimas do estresse ambiental (alta salinidade ou extrema temperatura). Como um doador de
radicais metil, a betaina participa do ciclo da metionina, primariamente no figado e rins humanos. O consumo inadequado de grupos metil leva a
hipometilagdo em vias muito importantes, incluindo: distirbios no metabolismo de proteinas hepaticas (metionina) determinadas pela alta
concentracio de homocisteina plasmatica e diminui¢éo das concentragdes de S-adenosilmetionina, e metabolismo inadequado das gorduras hepdticas,
o que leva a esteatose (acumulacdo de gordura) e consequentemente dislipidemias. A metionina ¢ um aminodcido essencial, que tem importante
funcdo protetora do figado por sua agdo antioxidante acentuada e por ser precursora da S-adenosil-L-Metionina (SAMe) e do glutation, um
reconhecido antioxidante. A falta de metionina e dos demais fatores antioxidantes podem ser responsabilizados pela esteatose hepatica. Além disso,
na deficiéncia de metionina, hd menor formacdo de s-adenosilmetionina (transmetila¢do) com menor ativacdo de folato, do t-RNA, sintese de creatina,
carnitina, lecitina e norepinefrina. A queda da transsulfuracdo e formac@o da cisteina reduzem os niveis de glutation, diminuindo, assim, parte
importante da defesa antioxidante intracelular. A literatura bioquimica revela que o metabolismo da betaina estd estritamente vinculado ao
metabolismo da colina e da metionina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pessoas hipersensiveis aos componentes da féormula.

Este medicamento é contraindicado para pessoas portadas de doengas hepdticas graves, tais como cirrose hepética proveniente do consumo de dlcool.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com insuficiéncia hepdtica grave, a metionina deve ser usada com cautela, pois pode desencadear encefalopatia hepatica.

Epativan ndo deve ser ingerido em jejum, pois ocasionalmente podem ocorrer disttirbios géstricos.

Gravidez - Categoria de risco — C: Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio do risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser necessaria
monitorizacio clinica e/ou laboratorial do lactente.

Este medicamento nao deve utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Atencio: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Naio ha relatos de interagdes medicamentosas com o produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Epativan solugdo oral deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto:

Solugdo amarela, limpida, com odor caracteristico de abacaxi.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Adultos: 1 flaconete (10 mL), até 3 vezes por dia, antes das principais refei¢des, ou a critério médico.

Naio ultrapasse as dosagens recomendadas, exceto com orientagdo médica.

Durante o tratamento, recomenda-se ndo ingerir bebidas alcodlicas.

Dose maxima didria recomendada: 3 flaconetes/dia que equivalem a 3000 mg/dia de colina, 1500 mg/dia de betaina e 300 mg/dia de metionina.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reagdes, utilizamos os seguintes parametros:

Reacio muito comum (>1/10).

Reaciio comum (>1/100 e <1/10).

Reacfo incomum (>1/1.000 e <1/100).

Reacio rara (>1/10.000 e <1/1.000).

Reacao muito rara (<1/10.000).

Epativan € bem tolerado. Nao h4 relatos de reagdes adversas relacionadas a seu uso nas doses recomendadas.
Reacdes raras: prurido, cefaleia e disttrbios gédstricos como nduseas e pirose.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ao considerar as caracteristicas farmacoldgicas dos componentes desse medicamento, € pouco provavel que a superdose acidental de doses muito
acima das recomendadas determine efeitos adversos graves. Caso ocorram, recomenda-se procurar socorro médico para adotar medidas de remogao
do material ndo absorvido pelo trato digestivo.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Inddstria Brasileira
SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor)
0800 704 46 47 www.grupocimed.com.br
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SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO MEDICA.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢@o/ notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

. Assunto
Expediente

N° do expediente

Data do

. Assunto
Expediente

N° do expediente

Data da
aprovagao

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentacdes relacionadas

10461- ESPECIFICO

— Inclusao Inicial de

Texto de Bula— RDC
60/12

09/10/2014 0906582/14-2

10461- ESPECIFICO

— Inclus@o Inicial de

Texto de Bula— RDC
60/12

09/10/2014 0906582/14-2

09/10/2014

. Para qué este medicamento é

indicado?
.Como este medicamento
funciona?
.Quando nido devo usar este
medicamento?
.O que devo saber antes de usar
este medicamento?

. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

. Como devo usar este
medicamento?

. O que devo fazer quando eu
me esquecer de usar este
medicamento?

. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
. 0 que fazer se alguém usar
uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de eficdcia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra — indicac¢des

VP/VPS

.100 MG/ML + 50 MG/ML +
100 MG/ML SOL OR CT 48
FLAC PLAS INC X 10 ML
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. Adverténcias e precaugdes
. Interacdes medicamentosas
. Cuidados de armazenamento
do medicamento
. Posologia e modo de usar
. Reagdes adversas
. Superdose
10454 ESPECIFICO - 10454 ESPECIFICO 100 MG/ S0 MG/

e e . MG/ML + 50 MG/ML +

Notifi d - Notificagdo d
130616 | 1916721/16-1 |, 0T CED | 13/06/2016 | 1916721/16-1 |, - O P ® | 13062016 | 8. Posologia e mododeusar | VE/VPS | 100 MG/ML SOL OR CT48
eragao de Texto de eragao de Texto de FLAC PLAS INC X 10 ML

Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
.100 MG/ML + 50 MG/ML +
10454 ESPECIFICO - 100 MG/ML SOL OR CT 10
P FLAC PLAS INC X 10 ML
Notifi d
23/10/2017 otticacdo de Apresentagdes VP/VPS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

.100 MG/ML + 50 MG/ML +
100 MG/ML SOL OR CT 48
FLAC PLAS INC X 10 ML




