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EPOCLER®
citrato de colina + betaina + racemetionina

APRESENTACOES
Solucao
Embalagens contendo 6, 12 ou 60 flaconetes de 10 mL

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo contém:
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(sorbitol, sacarina sodica di-hidratada, corantaratn FDC n°10, metilparabeno, propilparabeno, arom
artificial de abacaxi e agua).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES
EPOCLER é um produto composto por 3 aminodacidos: racemieti colina e betaina. Indicado no
tratamento dos distarbios metabdlicos hepaticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta pacientes considerados com risco de delsémento de dano hepatico, renal, pancreatico
ou miocardico apés intoxicacdo com paracetamodnfoestudados, distribuidos aleatoriamente em 3
grupos, controlados pela idade, intervalo entree$tdo e inicio de tratamento e severidade da
intoxicacdo. O grupo | recebeu terapia endovenosaasteamina (3-6 g por 20h, n=14); o grupo Il,
metionina por via oral (10 g por 16h, n=13) e opgrdll, controle, recebendo apenas terapia de
suporte (dextrose 10% por via endovenosa e vitasninal3). Tanto os pacientes do grupo | como
0os pacientes do grupo Il apresentaram melhor e@oluclinica, monitorada por avaliacdo
histolégica, concentracdes séricas de bilirrubaspartato aminotransferase e tempo de protrombina.
Um paciente do grupo llI faleceu, enquanto ndorfocdservados ébitos nos grupos | €' l1.

Em um estudo, foram tratados 17 pacientes com altesis plasmaticos de paracetamol com
metionina por via oral (2-5 g a cada 4h, tratamédntoiado com intervalo menor que 10h apds a
ingestdo de paracetamol). Dos 17 pacientes estadddb ndo demostraram evidéncias de dano
hepatico (monitorado através da concentracdo sé&&aAST), 2 apresentaram dano hepatico
pequeno enquanto que 3 apresentaram dano hepa&ioimtienso. Nao ocorreram mortes neste
grupo, entretanto, no grupo controle (n=14), 7 pasientes faleceram por insuficiéncia hepéatica e
0s sete restantes apresentaram evidéncias de dgnddido intenso. Estes pesquisadores também
administraram metionina a cinco pacientes, s6 que intervalo de ingestdo maior que 10h. Neste
grupo, um paciente faleceu e os outros quatro aptasam evidéncias de dano hepatfco.

Em um estudo envolvendo 10 pacientes adultos cdeatmse hepatica ndo alcodlica, os pacientes
receberam betaina anidra solucao oral dividida easdloses diarias por 12 meses. Uma melhora
significativa nos niveis séricos de aminotransferaspartato (p=0,02) e de ALAT (p=0,007) ocorreu
durante o tratamento. O nivel de aminotransferasesalizou em trés dos sete pacientes, reduzindo
por 50% em trés dos sete pacientes, e permanedsndavel em um paciente quando comparado
com os valores basais. Melhora nos niveis sérieoanminotransferases (ALT — 39%; AST — 38%)
também ocorreu durante o tratamento naqueles pasieque ndo completaram todo o estudo.
Similarmente, uma significativa melhora no gravedeeatose, no grau de necrose inflamatéria, e nos
estagios de fibroses foi observada neste 1 anaalantento com betaina. A betaina demostrou
melhora bioquimica e histolégica significativa madulas do figado de pacientes com esteatose nao
alcodlica, podendo ser utilizada sem riscos ngstegentes.

Referéncias Bibliograficas:
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1981;9(3):226-31.

2. Crome P, Volans GN, Vale JA, et al. The use ethionine for acute paracetamol poisoning. J IndMe
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3. Abdelmalek MF, Angulo P, Jorgensen RA, et altaBe, a promossing new agente for patients with
nonalcoholic steatohepatitis: results of a pilatgt Am J Gastroenterol. 2001;96(9):2711-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As substancias ativas de EPOCLER30 importantes para normalizar o metabolismoejote
lipidico nos casos em que ha distirbios metabdliorso a esteatose hepatica. A esteatose hepatica
€ definida como uma alteracdo morfofisioldgica dwpatdcitos em consequéncia de diversos
disturbios metabdlicos, sendo habitualmente um gese reversivel. A remocdo dos fatores causais
leva a mobilizacdo da gordura acumulada e restdaralp aspecto normal. A associacdo dos
aminoacidos demostrou maior eficacia do que os @atidlos em separado mantendo a excelente
tolerabilidade. Estes aminoacidos atuam na metadgiio das gorduras acumuladas no interior dos
hepatécitos, revertendo o quadro da esteatoseibapat

A colina é uma substancia que age principalmenkgeso figado, evitando o acimulo de gordura
nesse 6rgdo e auxiliando na remocédo de restos Glietad e outras toxinas. A colina, combinando-
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se com gorduras e com fésforo para formar a lexitthessencial a producédo de lipoproteinas. Estas
lipoproteinas desempenham importante papel na réondg gordura hepatica e no transporte normal
dos lipidios. A colina apresenta trés principais¢files no organismo. Principalmente, participando
na biossintese da fosfatidilcolina e outro compldrocolina contendo fosfolipides, colina apresenta
uma importante atuacdo na sintese dos fosfolipitegplasma e na estrutura das membranas
celulares. A segunda e terceira funcdo metabdl@a a sintese direta de acetilcolina, um
neurotransmissor, e via betaina com fonte de grupet! instaveis. Estimou-se que os humanos
necessitam de aproximadamente 0,3 mmol/kg/d deogrupetil. A colina deve ser oxidada em
betaina na mitocdndria do figado para atuar conzaldia de metil.

A betaina completa a acdo antioxidante hepaticBRI@CLEFR, pois juntamente com a metionina e
a colina, acelera a remocao da gordura infiltragdigado. O principal efeito fisiolégico da betaina
€ como um osmolito e como doador de radicais nfgtihsmetilacdo). Como um osmolito, a betaina
protege as células, proteinas, e enzimas do estragshiental (alta salinidade ou extrema
temperatura). Como um doador de radicais metil,etaiba participa do ciclo da metionina,
primariamente no figado e rins humanos. O consumadequado de grupos metil leva a
hipometilacdo em vias muito importantes, incluindtistirbios no metabolismo de proteinas
hepaticas (metionina) determinadas pela alta canagio de homocisteina plasmatica e diminuicéo
das concentracdes de S-adenosilmetionina, e métatmwinadequado das gorduras hepéticas, o que
leva a esteatose (acumulacéo de gordura) e consequente dislipidemias.

A metionina é um aminoéacido essencial, que tem mante funcao protetora do figado por sua acédo
antioxidante acentuada e por ser precursora daeBead-L-Metionina (SAMe) e do glutation, um
reconhecido antioxidante. A falta de metionina e diemais fatores antioxidantes podem ser
responsabilizados pela esteatose hepatica. Alémodisa deficiéncia de metionina, ha menor
formacao de s-adenosilmetionina (transmetilacd®) atenor ativacao de folato, do t-RNA, sintese
de creatina, carnitina, lecitina e norepinefrinagéeda da transsulfuracao e formacéo da cisteina
reduzem os niveis de glutation, diminuindo, assimayte importante da defesa antioxidante
intracelular. A literatura bioquimica revela quenetabolismo da betaina esta estritamente vinculado
ao metabolismo da colina e da metionina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pessoasshipEveis aos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para pessoaadaartde doencas hepaticas graves, tais como
cirrose hepatica proveniente do consumo de alcool.

Este medicamento é contraindicado para menores d& hnos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com insuficiéncia hepéatica grave, a metéo deve ser usada com cautela, pois pode
desencadear encefalopatia hepética.

EPOCLER ndo deve ser ingerido em jejum, pois ocasionalmemvdem ocorrer distdrbios
gastricos

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dapde da avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necesséaria monitorizacao clirace/ou laboratorial do lactente.

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

Atencado: Este medicamento contém corantes que podeneventualmente, causar reacdes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o ha relatos de interacdes medicamentosas coodatp.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 38%Gfeger da luz e umidade.

Validade do medicamento: 24 meses.

Namero de lote, datas de fabricacdo e validade: véidembalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
EPOCLER é uma solucéo limpida amarela, com sabor e odabaeaxi.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancead criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Adultos: 1 flaconete (10 mL), até 3 vezes por diges das principais refeicfes, ou a critério neédic

N&o ultrapasse as dosagens recomendadas, excetwieotacdo médica.

Durante o tratamento, recomenda-se nao ingeridastzlcodlicas.

Dose maxima diaria recomendada: 3 flaconetes/dtaequivalem a 300mg/dia de colina, 150mg/dia de
betaina e 30mg/dia de metionina.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reac¢es, utilizaososeguintes parametros:

Reacédo muito comum(>1/10).

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

Reacéo incomum(>1/1.000 e <1/100).

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

Reacdo muito rara(<1/10.000).

EPOCLER é bem tolerado. N&o hé relatos de reacbes adveskssonadas a seu uso nas doses
recomendadas.

Reacdes rarasprurido, cefaleia e distlrbios gastricos como passe pirose.

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

10. SUPERDOSE

Ao considerar as caracteristicas farmacoldgicas aoaponentes desse medicamento, € pouco
provavel que a superdose acidental de doses muitnaadas recomendadas determine efeitos
adversos graves. Caso ocorram, recomenda-se prosacarro médico para adotar medidas de
remocdo do material nao absorvido pelo trato digest

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001vexé precisar de mais orientacfes sobre como
proceder.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0079

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRG®220

N° do Lote, Data de Fabricacédo e Prazo de Validad®IDE EMBALAGEM

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orientagcdo médica.

OsAac
0800 97 99 900

MED

Indastria de Cosméticos
e Medicamentos S/A

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Miicamentos S.A.
Avenida Ceci, n® 282, Médulo | - Tamboré - BaruesiP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis G5 CEP 75132-020
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Historico de Alteracdo da Bula

ANEXO B

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10461 — 10461 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
07/07/2014| 0537843/14-5|  ESPECIFICO— 1\ 7)070014| 0537843/14-5|  ESPECIFICO— | 7/07/0014 Vers3o Inicial VPIVPS Solugéo
Inclus&o Inicial de Inclus&o Inicial de
Texto de Bula— RDC Texto de Bula —
60/12 RDC 60/12
10454 —
10454 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
ESPECIEICO — ESPECIFICO —
27/02/2015| 0177129/15-9 Notificacéo de 27/02/2015| 0177129/15-9  Notificagdo de 27/02/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS Solucéo
Alteracéo de Texto de Al(tjiraBﬁg E%E%(to
Bula — RDC 60/12 60/12
10454 —
10454 —
MEDICAMENTO MEESDFI,E'?:IIVIIZIIE(':\SO
ESPECIFICO — el | — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO x
10/04/2015 Notificacéo de 10/04/2015 Nonﬂgagao de 10/04/2015 - APRESENTACOES VP/VPS Solucéo
= Alteracéo de Texto
Alteracéo de Texto deg de Bula — RDC
Bula — RDC 60/12 60/12
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