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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Apetivan BC
cloridrato de ciproeptadina + associa¢des

APRESENTAGAO
Xarope de cloridrato de ciproeptadina 4 mg/5 mL + associa¢des em embalagem contendo frasco com 240 mL.

USO ORAL/USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada 5 mL do xarope contém:
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riboflavina (vitamina B2)

piridoxina (vitamina B6) . 0,67 mg***
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Excipientes: 4cido citrico, sorbitol, sacarose, metilparabeno, propilparabeno, aroma de laranja, propilenoglicol e 4gua purificada.
*Equivalente a 0,673 mg de cloridrato de tiamina. **Equivalente a 1,025 mg de fosfato sédico de riboflavina. ***Equivalente a 0,814 mg de cloridrato
de piridoxina

1I-INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Apetivan BC é indicado como estimulante do apetite. Suplemento vitaminico e/ou mineral em dietas restritivas e inadequadas. Suplemento vitaminico
e/ou mineral em idosos e para criangas em fase de crescimento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quatro homens e trés mulheres voluntarios da pesquisa com peso normal, participaram de um estudo de 18 dias, receberam ciproeptadina oral (4 mg)
ou placebo em 09:30, 12:45 e 17:30 horas por dia. O consumo alimentar, desempenho e avalia¢cdes subjetivas foram medidos ao longo do dia. A
interagdo entre o consumo de carboidratos e ciproeptadina foi examinada e demonstrou niveis variados de ingestéo de carboidratos. Trés condigdes de
dieta foram testados para 6 dias cada: uma dieta regular, um baixo-hidrato de carbono (alto teor de gordura) da dieta, e uma dieta rica em carboidratos.
Placebo foi administrado nos dias 1, 2, 3 e 6, enquanto ciproeptadina foi dada nos dias 4 e 5 de cada condigdo de dieta. A ingestdo calérica total diminuiu
(p <0,007) quando os individuos receberam placebo e tinham acesso a uma dieta regular, de 2.500 kcal/dia (59% de carboidratos, 28% de gordura, 13%
de proteina), e quando os individuos receberam placebo e tinham acesso a dieta de baixo carboidrato (hidrato de carbono de 40%, 43% de gordura, 17%
de proteina). A ingestéo calérica aumentou (p <0,056) quando os individuos receberam placebo e tinham acesso a uma dieta rica em carboidratos (70%
de carboidratos, 19% de gordura, 11% de proteina). Ciproeptadina aumentou significativamente a ingestéo diaria total de calorias em 20%, para 3.000
kcal, apenas sob a condicéo dieta regular. O aumento da ingestdo caldrica foi devido a um aumento no nimero de vezes das ingestdes alimentares sem
uma mudanca nos hébitos.*

Um outro estudo esclarece os efeitos do cloridrato de ciproeptadina, que é conhecida clinicamente para estimular o apetite e, conseqiientemente,
aumentar o peso corporal, experimentos na forma aguda e cronica foram realizados. Nos experimentos cronicos, a ingestdo de alimentos e 0 peso
corporal de ratos jovens aumentaram significantemente pelo uso de ciproeptadina, assim conclui-se que a ciproeptadina pode ter efeito sobre a
alimentag&o das criangas.?

ICOMER, S.D., HANEY, M., FISCHMAN, M.W., FOLTIN, R.W. Cyproheptadine Produced Modest Increases in Total Caloric Intake by Humans.
Physiol Behav. 1997 Oct;62(4):831-9.

200MURA, Y., ONO, T., SUGIMORI, M., NAKAMURA, T. Effects of cyproheptadine on the feeding and satiety centers in the rat. Pharmacology
Biochemistry and Behavior 1973 Jul-Aug;1(4):449-59.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Ciproeptadina: é um anti-histaminico Hi, possui também atividade anti-serotoninérgica, tem fraca atividade anticolinérgica e apresenta leves
propriedades depressoras centrais. Seus diversos mecanismos de agéo estdo relacionados com o antagonismo competitivo com os mediadores quimicos
- histamina, serotonina e acetilcolina - pelos respectivos receptores. Usada na forma de cloridrato. Estimulante do apetite e supressor da cefaleia vascular.
E bem absorvida por via oral, tendo inicio de acdo em 15 a 60 minutos e efeito maximo em uma a duas horas. Duracéo de acdo de 8 horas. Sofre
biotransformacéo hepética e parcialmente renal. Excregao renal (40%) e pelas fezes (2 a 20%), principalmente na forma de metabdlicos.

Vitamina B1: a tiamina combina-se com o trifosfato de adenosina (ATP), formando assim pirofosfato de tiamina, que atua como coenzima da
descarboxilagio de a-cetoacidos e é essencial para o metabolismo de carboidratos. E utilizada na forma de nitrato ou cloridrato. Ela é rapidamente
absorvida do trato gastrintestinal, principalmente no duodeno, exceto nas sindromes de méa absor¢ao; o alcool inibe sua absor¢do. A absor¢do maxima,
por via oral, é de 8 a 15 mg por dia. Sofre biotransformacéo hepatica. Ndo produz efeitos toxicos quando administrada por via oral e 0 excesso é
excretado rapidamente pela urina. E eliminada pela urina, quase inteiramente (80% a 96%) como metabolitos. O excesso é excretado nas formas integras
e de metabdlitos, também pela urina.

Vitamina B2: na mucosa intestinal é transformada em flavina mononucleotideo (FMN) que, no figado é convertido a flavina adenina dinucleotideo.
(FAD). FMN e FAD atuam como coenzimas, que Sa0 necessarias para a respiracdo tecidual normal. A riboflavina participa também da ativagéo da
piridoxina e converso do triptofano em écido nicotinico. Pode estar compreendida na manutengéo da integridade dos eritrdcitos. E também chamada
de riboflavina. Ela é rapidamente absorvida do trato gastrintestinal, principalmente no duodeno; o &lcool inibe sua absor¢&o intestinal. A Vitamina B2
- riboflavina e seus metabdlitos sdo distribuidos a todos os tecidos organicos e ao leite; pequena quantidade é absorvida no figado, baco, rins e coragéo.
Sua ligacéo a proteinas é moderada (60%). Sofre biotransformagéo, dando flavina mononucleotideo na mucosa intestinal; este, no figado, se converte
em flavina adenina dinucleotideo. A meia-vida, ap6s a administragéo oral, é de 66 a 84 minutos. E eliminada pela urina, quase inteiramente como
metabdlitos; o excesso é excretado, em grande parte na forma integra, pela urina. Pequena porgao é excretada pelas fezes.

Vitamina B6: nos eritrocitos a piridoxina é convertida ao fosfato de piridoxal e, em propor¢do menor, fosfato de piridoxamina, que atuam como
coenzimas para diversas funcdes metabélicas que afetam a utilizagéo de proteinas, lipideos e carboidratos. No metabolismo de proteinas, participa da
conversdo de triptofano a &cido nicotinico ou serotonina; e desaminagdo, descarboxilacdo, transaminagdo e transulfuragdo de aminoacidos. No
metabolismo de carboidratos, é responsavel pela degradacdo do glicogénio a glicose-1-fosfato. Participa também da sintese do acido amibutirico
(GABA) dentro do sistema nervoso central e sintese do heme, bem como da conversdo do oxalato a glicina. Como antidoto, a piridoxina aumenta a
excrecdo de certos farmacos (isoniazida, por exemplo) que atuam como seus antagonistas. E também chamada de piridoxina. Ela é rapidamente
absorvida do trato gastrintestinal, principalmente no jejuno; exceto em sindromes de ma absor¢do. A piridoxina ndo se liga as proteinas plasmaticas; o



fosfato de piridoxal liga-se totalmente as proteinas plasmaticas. Armazena-se no figado, principalmente, com quantidades menores nos musculos e no
cérebro. Sobre biotransformagao hepatica, degradando-se a acido 4-piridoxido. A meia-vida é de 15 a 20 dias. E eliminada pela urina, quase que
inteiramente como metabdlitos; o excesso, que ndo é aproveitado, é excretado pela urina, grandemente na forma integra.

Nicotinamida: ndo apresenta atividade anti-hiperlipidémica. Tampouco é vasodilatadora. A nicotinamida € componente de duas coenzimas:
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP). Estas coenzimas séo necessarias para a respiragéo
tecidual, glicogendlise e metabolismo de lipideos, aminoacidos, proteinas e purinas. Corresponde & amina do cido nicotinico. E também chamada de
niacinamida. E usada no organismo como fonte de 4cido nicotinico.

Acido ascérbico (Vitamina C): corresponde ao acido L-ascorbico. Usado também como sal sédico ou célcico. Atua como coenzima e, sob determinadas
condigdes, como agente redutor e antioxidante. Direta ou indiretamente fornece elétrons a enzimas que requerem fons metalicos reduzidos. Age como
cofator para prolil e lisil hidroxilases na biossintese do colageno. Participa também do metabolismo de &cido félico, fenilalanina, tirosina, ferro,
histamina, norepinefrina e alguns sistemas enzimaticos de farmacos, bem como da utilizag&o de carboidratos; da sintese de lipidios, proteinas e carniting;
da fungdo imune; da hidroxilacdo da serotonina; e da preservacio da integridade dos vasos sanguineos. E indicado na profilaxia e tratamento da
deficiéncia da vitamina C, que se produz como resultado de uma nutri¢do inadequada. Ele é rapidamente absorvido do trato gastrintestinal (jejuno); a
absorcéo pode ser reduzida com doses altas. Baixa ligagéo as proteinas plasmaticas - 25%. Encontra-se presente no plasma e células e as maiores
concentragdes se apresentam no tecido glandular. Sofre biotransformagéo hepética, sendo reversivelmente oxidado a acido desidroascérbico; parte é
biotransformada a ascorbato-2-sulfato, que é inativo, e acido oxalico. Atravessa a barreira placentaria e é excretado pelo leite. Sua eliminacéo é renal,
a maior parte na forma de metabélitos. E removivel por hemodialise.

4. CONTRAINDICAGOES

Nos casos de hipersensibilidade aos componentes da férmula. Sendo o cloridrato de ciproeptadina uma substancia anticolinérgica, apesar desse efeito
ser minimo na posologia recomendada, o produto é contraindicado na presenca de glaucoma do angulo fechado ou aberto, predisposicdo a retencéo
urindria e nos pacientes portadores de Ulcera péptica estenosante ou obstrucdo piloro-duodenal, hipertrofia prostatica ou obstrucéo do colo vesical,
doengas do sistema cardiovascular, hipertenséo, hipertireoidismo e constipagao cronica idiopética. E também contraindicado o tratamento concomitante
com inibidores da monoaminoxidase. Ndo deve ser administrado a pacientes debilitados ou em ataque agudo de asma. Qualquer substancia anti-
histaminica ndo deve ser usada por lactentes e recém-nascidos prematuros.

Este medicamento é contraindicado para recém-nascidos prematuros.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

Este medicamento é contraindicado para mulheres amamentando.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagao do bebé.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorgéo de glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devera ser evitado o uso de alcool ou outros depressores do SNC (Sistema Nervoso Central).

Por seu efeito antimuscarinico, pode inibir a secregdo salivar, o que contribui para o desenvolvimento de céries, doenca periodontal, candidiase oral e
mal-estar.

Nos casos de grave perda de apetite, devem ser pesquisadas as causas, para excluir a possibilidade de outras doengas graves.

Em tratamentos prolongados, manter sob vigilancia a contagem de células sanguineas.

Gravidez: na gravidez ou idade prolifera da mulher, a administracdo de qualquer medicamento requer cuidados especiais para evitar os possiveis riscos
para mée e filho.

Lactacédo: pode inibir a lactacdo, portanto a relacéo risco-beneficio devera ser avaliada durante a lactacéo.

Embora nédo haja evidéncia de efeitos prejudiciais, ndo foi estabelecida a seguranca no feto com altas doses de vitamina C.

Categoria de Risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também n&o ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entéo,
0s estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

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

Este medicamento inibe a producéo de leite humano. Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacdo do
bebé.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem
estar prejudicadas.

Atencdo: Contém edulcorante. Atencdo: Contém sorbitol.

Atencao: Contém 400,0 mg de sacarose/mL e deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Criangas e ldosos: é mais provavel que se produzam efeitos antimuscarinicos e estimulantes do SNC. Em criancas pequenas Apetivan BC pode as vezes
provocar excitagdo. Em Pacientes idosos devem seguir as orientagdes gerais descritas na bula e a administrar com cuidado, pois estes sdo mais sujeitos
a tontura, sedacéo e hipertensdo. A ciproeptadina, em pacientes de idade avangada é mais comum que aparegam confuséo, sonoléncia, enjoos e secura
na boca, nariz ou garganta.

Por conter vitamina C na formulagdo de Apetivan BC, devera ser avaliada a relagéo risco-beneficio em pacientes com hiperoxaliria, calculos renais,
hemocromatose, anemia sideroblastica, talassemia, anemia deprandcita.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragBes Medicamento - Medicamento:

Vitamina B2: pacientes que tiverem fazendo uso de antidepressivos triciclicos ou fenotiazinicos podem ter necessidade aumentada de vitamina B2. A
probenecida diminui a absorgao gastrintestinal da vitamina B2.

Vitamina B6: pode reduzir os niveis séricos da fenitoina e fenobarbital. Pode também reverter os efeitos antiparkinsonianos da levodopa; 0 mesmo nédo
ocorre com a associagdo carbidopa-levodopa. Se utilizada com cloranfenicol, ciclofosfamida, ciclosporina, clorambucila, corticotrofina,
mercaptopurina, isoniazida ou penicilina pode causar anemia ou nefrite periférica, devido a agdo antagonica destas drogas a piridoxina. Estrogénios ou
anticoncepcionais podem aumentar as necessidades de piridoxina.

Ciproeptadina: 0 uso concomitante com antidepressivos triciclicos, alcool e maprotilina, potencializa os efeitos depressores sobre o SNC devido a
interagdo destas substancias com ciproeptadina. Além disso, haloperidol, ipratrépio, fenotiazinas ou procainamida podem ter seus efeitos
antimuscarinicos aumentados devido ao uso simultaneo com ciproeptadina. N&o se recomenda o uso junto com inibidores da MAO, pois pode prolongar
e intensificar os efeitos antimuscarinicos e depressores do SNC dos anti-histaminicos.

Vitamina C: o uso simultaneo de barbitdricos ou primidona pode aumentar a excregdo de acido ascdrbico na urina. O uso cronico ou em doses elevadas
com dissulfiram pode interferir na interagdo dissulfiram-alcool. A acidificacdo da urina produzida pelo uso de grandes doses de acido ascorbico pode
acelerar a excrecdo renal de mexitelina. A prescrigdo conjunta com salicilatos aumenta a excre¢do urinaria de acido ascorbico.

Piridoxina combinada com altretamina, cisplatina e levodopa diminui o efeito da Gltima droga.

Interagdes Medicamento - Substancia Quimica: Alcool: o uso concomitante desta substancia e 0 medicamento Apetivan BC pode inibir a absor¢éo das
vitaminas B1 e B2.



InteracBes Medicamento - Exame N&o Laboratorial: O tratamento com cloridrato de ciproeptadina deve ser suspenso 48 horas antes de se efetuar
qualquer tipo de prova cuténea, ja que os anti-histaminicos podem impedir ou diminuir as reagdes que, do outro modo, seriam positivas aos indicadores
de reatividade dérmica.

InteragBes Medicamentos - Doengas: As seguintes patologias podem ser agravadas por Apetivan BC, devido a presenca de vitamina C: hiperoxaluria,
célculos renais, hemocromatose, anemia sideroblastica, talassemia, anemia deprandcita.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricag&o.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Apetivan BC apresenta-se como xarope de cor amarela, sabor laranja e isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Apetivan BC deve ser administrado em uma s6 dose a noite ao deitar ou em doses fracionadas, de meia a uma hora antes das refei¢oes, conforme a
posologia recomendada.

Criangas 2 a 6 anos: 5 mL (1 colher de chd), duas vezes ao dia. Limite: No méaximo 10 mL (8 mg de cloridrato de ciproeptadina) em doses fracionadas.
Criangas 7 a 14 anos: 5 mL (1 colher de chd), duas a trés vezes ao dia. Limite: No maximo 15 mL (12 mg de cloridrato de ciproeptadina) em doses
fracionadas.

Acima de 14 anos e adultos: 5 mL (1 colher de cha), duas a trés vezes ao dia ou 15 mL (1 colher de sopa) & noite ao deitar. Limite: Geralmente 15
mL (12 mg) sdo suficientes.

Para criangas menores de 2 anos, néo ha esquema posoldgico estabelecido.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes muito comuns (>1/10): sonoléncia, secregdes bronquicas.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): dor abdominal com célicas, disfungdes hepaticas, alteragdes sanguineas, visdo turva, colestase, tonturas, hepatite
medicamentosa, nariz e garganta secos, disUria, excitagdo, hiperhidrose, aumento de apetite, nervosismo, pesadelos, funcéo cognitiva prejudicada,
fotossensibildade cutanea, erupgao cutanea, taquicardia, zumbido, alteracdes visuais, xerostomia.

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: distlrbios de coordenacéo, tremores, insonia, parestesia, neurite, convulsdes, alucinacdes, histeria,
desmaio, labirintite aguda, hipotenséo, choque anafilatico, distlrbios sanguineos, menstruacdo precoce, fadiga, calafrios, dor de cabega, aumento do
apetite/ganho de peso, ictericia, insuficiéncia hepatica, anorexia, nauseas, vomitos, diarreia e constipacéo.

A ciproeptadina, em pacientes de idade avangada, é mais comum que cause confusdo, sonoléncia, enjoos e secura na boca, nariz ou garganta. Em
criangas podem ocorrer pesadelos, excitagdo ndo habitual, nervosismo e irritabilidade. Podem surgir cansago ou debilidades ndo habituais, miccéo
dificultada ou dolorosa, taquicardia, erupgao cutanea.

A vitamina B6 pode causar neuropatia sensorial ou sindromes neuropéticas quando tomada em doses de 50 mg a 2 por dia por tempo prolongado,
progredindo desde andar vacilante e pés entorpecidos até adormecimento e desajeitamento das maos; este quadro é reversivel.

A vitamina B2 pode causar possiveis sintomas de excessos nao relevantes que incluem coceiras, entorpecimentos, sensagao de ardéncia.

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

10. SUPERDOSE

A Vitamina B1 - tiamina - ndo produz efeitos téxicos quando administrada por via oral e 0 excesso é excretado rapidamente pela urina. Ingestéo
excessiva de nicotinamida ocasiona rubor facial e do pescoco, urticaria, erupcoes cutaneas e distdrbios gastrintestinais. As reagdes de superdose de anti-
histaminicos (por exemplo, ciproeptadina) pode variar de depressao do sistema nervoso central a excessiva estimulagéo, especialmente em criangas.
Também podem ocorrer sintomas como boca seca, pupilas dilatadas, rubor e sintomas gastrointestinais. Em caso de superdose, deve-se promover a
inducdo do vomito. Se o vomito ndo ocorrer naturalmente o paciente deve ser induzido com o uso de ipeca. Se o paciente mesmo assim ndo vomitar,
entdo deve ser feita uma lavagem géstrica seguida de carvéo ativado. A lavagem gastrica deve ser realizada utilizando solugdo salina isoténica. Deve-
se tomar os devidos cuidados contra aspiracdo, especialmente em criangas e lactentes. Quando houver sintomas e sinais do SNC indicando risco de
vida, o uso intravenoso de salicilato de fisostigmina pode ser considerado. Estimulantes ndo devem ser utilizados. Podem ser utilizados vasopressores
para o tratamento da hipotens&o.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1717.0011

Registrado e produzido por:

PharmasScience Industria Farmacéutica S.A
Rua Texaco, 640 - Jardim Piemonte

CEP: 32.689-322 - Betim - MG

CNPJ: 25.773.037/0001-83  SAC 0800 037 5000

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo de um profissional de satde.



Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versdes ~ .
expediente No. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
10457 —
SIMILAR -
13/12/2018 1177513/18-1 In_cl_usao NA NA NA NA Versdo inicial VP/VPS XPECT FR PLAS AMB X
Inicial de 240ML
Texto de Bula
—RDC 60/12
Atualizacdo da
logomarca
Correcdo na
descrigdo da via de
10450 — administracéo
SIMILAR - pediatrica de “Uso
Notificagdo de Adulto e XPE CT FR PLAS AMB X
30/06/2023 0671133/23-3 alteracdo de i i i i Pediatrico” para VPS 240ML
texto de bula - “Uso Adulto e
RDC 60/12 Pediatrico Acima
de 2 Anos”.
Item 7, Item 9
Dizeres Legais
- Atualizagdo da
descricdo da
“Composi¢ao” com a
retirada da tabela
10450 — IDR;
SIMILAR Adequacéo de
14/02/2025 Ge_rqdo apos o Notlflcagao de i i i i frases de alerta nos VPS XPE CT FR PLAS AMB X
peticionamento alteracdo de itens 4 e5 240ML
texto de bula -
RDC 60/12 - Atualizagdo das
condigdes de
armazenagem no
item 7




- Inclusdo da
correlagdo de
dosagem por colher
no item 8;

- Dizeres Legais




