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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- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

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

APRESENTAGOES
Solugao oral: caixa contendo 48 flaconetes de 10 mL

VIA DE ADMINISTRAQAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGAO

Cada mL contém:

citrato de colina ..........cccc.e..... 100 mg
betaina.........coovveviiiiiiiee
metionina
Veiculos* .8.p. 5 veeeeeerieneeene. 1mL
*alcool etilico, aroma de abacaxi, corante amam@ld0, metilparabeno, propilparabeno, sacarinacaddorbitol e agua purificada.

II- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Epativan é um produto composto por 3 aminoacidesiomina, colina e betaina. Indicado no tratameowdistirbios metabolicos hepaticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta pacientes considerados com risco de ds#genento de dano hepético, renal, pancreatico aacaéndico apods intoxicagdo com
paracetamol, foram estudados, distribuidos aleatemte em 3 grupos, controlados pela idade, ifteesre ingestdo e inicio de tratamento e
severidade da intoxicacé@o. O grupo | recebeu terapilovenosa com cisteamina (3-6 g por 20h, n®eldgjupo I, metionina por via oral (10 g por
16h, n=13) e o grupo lll, controle, recebendo apearmpia de suporte (dextrose 10% por via end®eeawitaminas, n=13). Tanto os pacientes do
grupo | como os pacientes do grupo |l apresentarethor evolugdo clinica, monitorada por avaliag&iologica, concentracdes séricas de
bilirrubina, aspartato aminotransferase e tempprdgombina. Um paciente do grupo Il faleceu, emtjo ndo foram observados 6bitos nos grupos |
e 111 Em um estudo, foram tratados 17 pacientes cora alteis plasmaticos de paracetamol com metioronaip oral (2-5 g a cada 4h, tratamento
iniciado com intervalo menor que 10h ap6s a ingedéiparacetamol). Dos 17 pacientes estudadosid @emostraram evidéncias de dano hepético
(monitorado através da concentragdo sérica de ABBpresentaram dano hepatico pequeno enquant8 apeesentaram dano hepéatico mais
intenso. N&o ocorreram mortes neste grupo, entcetan grupo controle (n=14), 7 dos pacientes & por insuficiéncia hepética e os sete
restantes apresentaram evidéncias de dano hep#toso. Estes pesquisadores também administrartiomma a cinco pacientes, s6 que com
intervalo de ingestdo maior que 10h. Neste grupopaciente faleceu e 0s outros quatro apresentavai@ncias de dano hepatiédEm um estudo
envolvendo 10 pacientes adultos com esteatoseitepeto alcodlica, os pacientes receberam betaideaasolucdo oral dividida em duas doses
diarias por 12 meses. Uma melhora significativamiesis séricos de aminotransferase aspartato(@yr@, de ALAT (p=0,007) ocorreu durante o
tratamento. O nivel de aminotransferases normalemutrés dos sete pacientes, reduzindo por 50%ré&sndbs sete pacientes, e permanecendo
imutavel em um paciente quando comparado com @segabasais. Melhora nos niveis séricos de amirsfgwses (ALT — 39%; AST — 38%)
também ocorreu durante o tratamento naqueles pesigne ndo completaram todo o estudo. Similarmenta significativa melhora no grau de
esteatose, no grau de necrose inflamatdria, e stégies de fibroses foi observada neste 1 anoatiEniento com betaina. A betaina demostrou
melhoragioquimica e histologica significativa wétulas do figado de pacientes com esteatose oddliah, podendo ser utilizada sem riscos nestes
pacientes.

Referéncias Bibliograficas:

1. Hamlyn AN, Lesna M, Record CO, et al. Methionared cysteamine in paracetamol (acetaminophen)doser 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 ethionine for acute paracetamol poisoning. J Int RRes. 1976;4(4 Suppl):105-11.

3. Abdelmalek MF, Angulo P, Jorgensen RA, et ataBee, a promossing new agente for patients witiatamholic steatohepatitis: results of a pilot

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As substancias ativas de Epativgio importantes para normalizar o metabolismo jo@te lipidico nos casos em que ha distdrbios niditais
como a esteatose hepética. A esteatose hepatiefinédd como uma alteragdo morfofisioldgica dosdtépitos em consequéncia de diversos
disturbios metabdlicos, sendo habitualmente umgsse reversivel. A remocdo dos fatores causaisdawvebilizacdo da gordura acumulada e
restauracéo do aspecto normal. A associacdo domantos demostrou maior eficacia do que os amidaesiem separado mantendo a excelente
tolerabilidade. Estes aminoacidos atuam na metagéld das gorduras acumuladas no interior dos dwost revertendo o quadro da esteatose
hepética.
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A colina € uma substancia que age principalmertieeso figado, evitando o acimulo de gordura ness@ode auxiliando na remocéo de restos
metabolicos e outras toxinas. A colina, combinasel@om gorduras e com fésforo para formar a legignessencial a producéo de lipoproteinas.
Estas lipoproteinas desempenham importante papetmacdo da gordura hepatica e no transporte nadomlipidios. A colina apresenta trés
principais fungdes no organismo. Principalmentetiggaando na biossintese da fosfatidilcolina er@umplexo de colina contendo fosfolipides,
colina apresenta uma importante atuacéo na sidosséosfolipides no plasma e na estrutura das neerabrcelulares. A segunda e terceira funcéo
metabolica sdo a sintese direta de acetilcolinanemmotransmissor, e via betaina com fonte de gruopetil instaveis. Estimou-se que os humanos
necessitam de aproximadamente 0,3 mmol/kg/d deograpetil. A colina deve ser oxidada em betaina itacdndria do figado para atuar como
doadora de metil. A betaina completa a agdo adaoxé hepatica de Epativan, pois juntamente conetionina e a colina, acelera a remogao da
gordura infiltrada no figado. O principal efeitsifilégico da betaina é como um osmodlito e como alode radicais metil (transmetilagdo). Como um
osmolito, a betaina protege as células, protemasnzimas do estresse ambiental (alta salinidadexwema temperatura). Como um doador de
radicais metil, a betaina participa do ciclo daioma, primariamente no figado e rins humanos.ofsemo inadequado de grupos metil leva a
hipometilacdo em vias muito importantes, incluindhbstirbios no metabolismo de proteinas hepéticasti¢nina) determinadas pela alta
concentracdo de homocisteina plasmética e dimiouig8 concentragdes de S-adenosilmetionina, e dlistab inadequado das gorduras hepaticas,
0 que leva a esteatose (acumulagdo de gordurapseaquentemente dislipidemias. A metionina é um aacido essencial, que tem importante
funcédo protetora do figado por sua agdo antioxedamentuada e por ser precursora da S-adenosilttibitea (SAMe) e do glutation, um
reconhecido antioxidante. A falta de metionina & demais fatores antioxidantes podem ser respdizsabis pela esteatose hepatica. Além disso,
na deficiéncia de metionina, h4 menor formacéoaldesosilmetionina (transmetilagdo) com menor efiwale folato, do t-RNA, sintese de creatina,
carnitina, lecitina e norepinefrina. A queda da$slfuragdo e formacéo da cisteina reduzem ossndeeglutation, diminuindo, assim, parte
importante da defesa antioxidante intracelular.itdrdtura bioquimica revela que o metabolismo dtaiba estiq estritamente vinculado ao
metabolismo da colina e da metionina.

4, CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para pessoasénséveis aos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para pessoaipertle doengas hepéaticas graves, tais como diepsaéica proveniente do consumo de alcool.
Este medicamento é contraindicado para menores d@ anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a meaadeve ser usada com cautela, pois pode desareattefalopatia hepatica.

Epativann&o deve ser ingerido em jejum, pois ocasionalmgodem ocorrer distirbios gastricos

Gravidez - Categoria de risco — C: Nao foram reali@dos estudos em animais e nem em mulheres gravidas; entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiseealizados em mulheres gravidas

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depge da avaliacdo do risco/beneficio. Quando utiliziw, pode ser necesséria
monitorizag&o clinica e/ou laboratorial do lactente

Este medicamento nédo deve utilizado por mulheres gvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentes

Atengdo: Este medicamento contém corantes que podeaventualmente, causar reagées alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha relatos de intera¢cdes medicamentosas coouotp.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Epativan solucéo oral deve ser conservado em teoparambiente (entre 15 e 30°C), protegido de lumidade.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Solugdo amarela, limpida, com odor caracteristiatzhcaxi.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Adultos: 1 flaconete (10 mL), até 3 vezes por diges das principais refei¢ées, ou a critério nrédic

N&o ultrapasse as dosagens recomendadas, excetwieatacdo médica.

Durante o tratamento, recomenda-se nao ingeridasfzlcoodlicas.

Dose maxima diaria recomendada: 3 flaconetes/digequivalem a 300 mg/dia de colina, 150 mg/diaedaiba e 30 mg/dia de metionina.
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9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizaososeguintes parametros:

Reagdo muito comun(>1/10).

Reacédo comumn(>1/100 e <1/10).

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

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

Reacéo muito rara(<1/10.000).

Epativané bem tolerado. N&o ha relatos de rea¢cGes advetaa®nadas a seu uso nas doses recomendadas.
Reacbes rarasprurido, cefaleia e distirbios gastricos como nasigepirose.

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

10. SUPERDOSE

Ao considerar as caracteristicas farmacoldgicascdogpponentes desse medicamento, € pouco provageh guperdose acidental de doses muito
acima das recomendadas determine efeitos adve@eossgCaso ocorram, recomenda-se procurar sor@mao para adotar medidas de remocgao
do material ndo absorvido pelo trato digestivo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

Il — DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.4381.0022

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
CRF-MG 10.883

Fabricado por:

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 - Pouso A#gG
CEP: 37550-000 - CNPJ: 02.814.497/0002-98

Registrado por:

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

Rua Engenheiro Prudente,121 - S&o Paulo/SP

CEP: 01550-000 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Industria Brasileira

Logo do SAC

0800 704 46 AWWW.Grupocimed.com.br

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGAO MEDICA.
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Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdo/ notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

(o] (o] A
Data. do N _clo Assunto Data. do N Flo Assunto Data d? Itens de bula Versdes Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao relacionadas
(VP/VPS)
09/10/2014 _—— 10461- _—— _—— _—— _—— . Para qué este VP/VPS .100 MG/ML + 50
f medicamento é MG/ML + 100
ESPECIFICO i dicado? MG/ML SOL OR
- Inclusao ’
ne Como este CT 48 FLAC PLAS
Inicial de . INC X 10 ML
medicamento
Texto de Bula funciona?
unciona-
- RDC 60/12

.Quando ndo
devo usar este
medicamento?

.0 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
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usar este
medicamento?
. Quais os males
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medicamento
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maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicagoes
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagdes
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