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CHOFRAFIG®

citrato de colina + betaina + metionina m
LEETY NI

solugdo oral

IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugéo oral: embalagem contendo frasco de 120 mL + copo medida.
Solugéo oral: embalagem contendo 60 flaconetes de 10 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém:

citrato de colina.. ...100,0 mg
betaina.............

metionina
Veiculo: sorbitol, sacarina sodica, metilparabeno, propilparabeno, aroma artificial de abacaxi, amarelo de quinolina e 4gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CHOFRAFIG é um produto composto de 3 aminoacidos, metionina, colina e betaina indicado no tratamento dos distdrbios
metabélicos hepaticos. E importante para normalizar o metabolismo proteico e lipidico nos casos em que hé disturbios metabélicos
como a esteatose hepatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta pacientes considerados com risco de desenvolvimento de dano hepéatico, renal, pancreético ou miocardico apds intoxicacdo
com paracetamol, foram estudados, distribuidos aleatoriamente em 3 grupos, controlados pela idade, intervalo entre ingestéo e inicio
de tratamento e severidade da intoxicac&o. O grupo | recebeu terapia endovenosa com cisteamina (3-6 g por 20h, n = 14); o grupo Il,
metionina por via oral (10 g por 16h, n = 13) e o grupo lll, controle, recebendo apenas terapia de suporte (dextrose 10% por via
endovenosa e vitaminas, n = 13). Tanto os pacientes do grupo | como os pacientes do grupo Il apresentaram melhor evolugéo clinica,
monitorada por avaliagdo histoldgica, concentracdes séricas de bilirrubina, aspartato aminotransferase e tempo de protrombina. Um
paciente do grupo 111 faleceu, enquanto ndo foram observados 6bitos nos grupos I e 1.1

Em um estudo, foram tratados 17 pacientes com altos niveis plasméticos 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 hepético (monitorado através da concentragdo sérica de AST), 2 apresentaram dano hepatico pequeno enquanto
que 3 apresentaram dano hepético mais intenso. Ndo 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 hepatico 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 hepatico.?

Em um estudo envolvendo 10 pacientes adultos com esteatose hepatica ndo alcodlica, os pacientes receberam betaina anidra solucéo
oral dividida em duas doses diarias 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 imutavel 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 ndo completaram todo o estudo. Similarmente, uma significativa melhora no grau de esteatose, no grau de necrose inflamatoria, e
nos estagios de fibroses foi observada neste 1 ano de tratamento com betaina. A betaina demostrou melhora bioquimica e histologica
significativa nas células do figado de pacientes com esteatose n&o alcodlica, podendo ser utilizada sem riscos nestes pacientes.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CHOFRAFIG é um produto altamente eficaz e seguro para reverter a esteatose hepatica ndo alcodlica e alcodlica sem nenhum risco,
dado as acdes puramente fisioldgicas dos seus componentes. A esteatose hepéatica é definida como uma alteragdo morfofisiolégica dos
hepatdcitos em consequéncia de diversos distdrbios metabélicos sendo habitualmente um processo reversivel. A remogédo dos fatores
causais leva a mobilizacdo da gordura acumulada e restauragdo do aspecto normal. A associacdo dos aminoacidos demonstrou maior
eficacia de que os aminoécidos em separado mantendo a excelente tolerabilidade. Estes aminoéacidos atuam na metabolizacdo das
gorduras acumuladas no interior dos hepatécitos, revertendo o quadro da esteatose hepatica.

A colina é uma substancia que age principalmente sobre o figado, evitando o acumulo de gordura nesse 6rgéo e auxiliando na remocéo
de restos metabolicos e outras toxinas. A colina combinando-se com gorduras e com fosforo para formar a lecitina, é essencial &
producéo de lipoproteinas. Estas lipoproteinas desempenham importante papel na remocéo da gordura hepética e no transporte normal
dos lipidios. A colina apresenta trés principais funcdes no organismo. Primeiramente, participando na biossintese da fosfatidilcolina e
outro complexo de colina contendo fosfolipides. A colina apresenta uma importante atuacéo na sintese dos fosfolipides no plasma e na
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estrutura das membranas celulares. A segunda e terceira fungdo metabolica é a sintese direta de acetilcolina, um neurotransmissor, e
via betaina como fonte de grupos metil instaveis. Estimou-se que os humanos necessitam de aproximadamente 0,3 mmol/kg/d de
grupos metil. A colina deve ser oxidada em betaina na mitocéndria do figado para atuar como doadora de metil.

A betaina completa a a¢do de antioxidante hepatico de CHOFRAFIG, pois juntamente com a metionina e a colina, acelera a remogao
da gordura infiltrada no figado. O principal efeito fisioloégico da betaina é como um osmolito e como doador de radicais metil
(transmetilagdo). Como um osmodlito, a betaina protege as células, proteinas e enzimas do estresse ambiental (ex: alta salinidade ou
extrema temperatura). Como um doador de radicais metil, a betaina participa do ciclo da metionina, primeiramente no figado e rins
humanos. O consumo inadequado de grupos metil leva a hipometilagdo em vias muito importantes, incluindo distdrbios no
metabolismo de proteinas hepéticas (metionina) determinado pela alta concentracdo de homocisteina plasmatica e diminuicdo das
concentragdes de S-adenosilmetionina e metabolismo inadequado das gorduras hepéticas, o que leva a esteatose (acumulagdo de
gordura) e consequentemente dislipidemias. A literatura bioquimica revela que o metabolismo da betaina esta estritamente vinculado
ao metabolismo da colina e da metionina.

A metionina € um aminodcido essencial, que tem importante funcéo protetora do figado por sua agao antioxidante acentuada e por ser
precursora da S-adenosil-L-metionina (SAMe) e do glutation, um reconhecido antioxidante. A falta da metionina e dos demais fatores
antioxidantes podem ser responsabilizados pela esteatose hepatica. Além disso, na deficiéncia de metionina, ha menor formacéo de S-
adenosilmetionina (transmetilacdo) com menor ativacéo de folato, de t-RNA, sintese de creatina, carnitina, lecitina e norepinefrina. A
queda da transulfuracéo e formacéo de cisteina reduz os niveis de glutation, diminuindo assim, parte importante da defesa antioxidante
intracelular.

4. CONTRAINDICACOES

CHOFRAFIG néo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para pessoas portadas de doengas hepéticas graves, tais como cirrose hepatica proveniente do
consumo de &lcool.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes com insuficiéncia hepética grave, a metionina deve ser usada com cautela, pois pode desencadear encefalopatia hepatica.
CHOFRAFIG néo deve ser ingerido em jejum, pois ocasionalmente podem ocorrer distlrbios gastricos.

Atencao: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

Pacientes idosos
Néo ha relatos de intercorréncias até 0 momento sobre o uso do produto por idosos.

Gravidez

Néo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas néo
existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser necesséria
monitorizacéo clinica e/ou laboratorial do lactente.

Categoria de risco — C
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Né&o ha relatos de interagdes medicamentosas com o produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (15° a 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, translicido, amarelo, com odor e sabor caracteristicos, isento de particulas estranhas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: 01 copo-medida ou 01 flaconete (10 mL) trés vezes ao dia, de preferéncia antes das principais refei¢des.

Néo ultrapasse as dosagens recomendadas, exceto com orientagdo médica.

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

Dose maxima diaria recomendada: 3 flaconetes/dia que equivalem a 3.000 mg/dia de colina, 1.500 mg/dia de betaina e 300 mg/dia de
metionina.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reaces, utilizamos os seguintes parametros:
Reacdo muito comum (>1/10).

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

Reacéo incomum (>1/1.000 e <1/100).

Reac&o rara (>1/10.000 e <1/1.000).

Reac¢do muito rara (<1/10.000).

Nas doses habituais, ndo foram observadas rea¢fes adversas importantes.
Reacdes raras: prurido, cefaleia e distdrbios géstricos como nauseas e pirose.



Néo foram relatadas reacdes adversas diferentes do placebo em estudo realizado com o uso continuo por 30 dias.

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

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose acidental, procure orientagdo médica imediatamente.

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

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGCAO
MEDICA.

Registro MS — 1.0497.1368
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Anexo B
Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versdes ~
Data.do N QO Assunto Data.do N° (.jo Assunto Data d? Itens de Bula (VP/ Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao VPS) relacionadas
10461 - 10461 - Solucéo oral
Gerado no ESPECIFICO - Gerado no ESPECIFICO - VP
26/02/2015 momento do Inclusdo Inicial de | 26/02/2015 momento do Incluséo Inicial de 26/02/2015 Vers&o inicial VPS 100,0 mg/mL + 50,0
peticionamento | Texto de Bula - peticionamento | Texto de Bula — RDC mg/mL + 10,0 mg/mL
RDC 60/12 60/12




