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EPHYNAL®
acetato de racealfatocoferol

APRESENTACAO

Cépsula mole contendo 400 mg de acetato de racealfatocoferol (vitamina E).
Embalagem contendo 30 capsulas moles.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole contém:

Vitamina E (acetato de racealfatocoferol) .................. 400 mg

Excipientes: agua purificada, glicerol, 6leo de soja, metilparabeno, propilparabeno e gelatina.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ephynal® ¢ indicado como:

- adjuvante ao tratamento de doencas hepaticas gordurosa ndo alcoolicas, e

- na prevencao de alteracdes decorrentes da deficiéncia de vitamina E em pacientes que apresentem digestao
prejudicada de lipidios como fibrose cistica, abetalipoproteinemia e sindrome do intestino curto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Fibrose cistica, abetalipoproteinemia e sindrome do intestino curto

Dois relatos de casos demonstraram que em pacientes com abetalipoproteinemia, a vitamina E quando
administrada antes do inicio das anormalidades, preveniu os sintomas neurologicos (Zamel, 2008) e
interrompeu a progressdo da miopatia (Hegele, 1985).

Em um estudo realizado em pacientes com fibrose cistica, 63% apresentavam deficiéncia de vitamina E. Os
pacientes receberam 2 capsulas ao dia de 400Ul de alfa tocoferol ao longo de 6 meses ¢ ao final do estudo
atingiram niveis adequados de vitamina E (Nasr, 1993).

Referéncias bibliograficas:

1. Hegele, Robert A.; Angel, Aubie. Arrest of neuropathy and myopathy in abetalipoproteinemia with
high-dose vitamin E therapy. Canadian Medical Association Journal, v. 132, n. 1, p. 41, 1985.

2. Nasr, Samya Z.; O'leary, M. Hope; Hillermeier, Craig. Correction of vitamin E deficiency with fat-
soluble versus water-miscible preparations of vitamin E in patients with cystic fibrosis. The Journal
of pediatrics, v. 122, n. 5, p. 810-812, 1993.

3. Zamel, Rola et al. Abetalipoproteinemia: two case reports and literature review. Orphanet journal of
rare diseases, v. 3, n. 1, p. 1-8, 2008.

Doenca hepatica gordurosa nio alcéolica, dislipidemia e doenca coronariana
A evidéncia mais robusta para a utilizagdo da vitamina E na esteatose ndo alcoolica ¢ proveniente do estudo

PIVENS, desenvolvido por Sanyal et al (2010), que demonstrou uma melhora histoldgica superior na
inflamagdo, mas ndo na fibrose, em pacientes nao diabéticos que tomaram vitamina E em comparagdo com
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aqueles que receberam placebo. A terapia com vitamina E em comparagdo ao placebo produziu melhora
significativa na esteatohepatite ndo alcodlica em 43% versus 19% (p = 0,001). As enzimas hepaticas (ALT e
AST) também foram reduzidas com vitamina E em comparacdo ao placebo (p<0,001) e houve redugdes na
esteatose hepatica (p = 0,005) e inflamagdo lobular (p = 0,02).

Parikh et al (2016) realizaram um estudo clinico randomizado prospectivo com 250 pacientes com doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica diagnosticados por ultrassonografia, os pacientes eram nao cirréticos, ndo
diabéticos e apresentavam aumento de ALT (>40 UI/L), sendo aleatorizados para receber Vitamina E 400 mg
2x ao dia ou acido ursodesoxicédlico (UDCA) 300 mg 2x ao dia durante 52 semanas. O desfecho primario foi
a normalizagdo de ALT, o qual foi alcangado em 21 (14%) e 19 (19%) dos pacientes do grupo vitamina E e
do grupo UDCA, respectivamente (p = 0,2). Ambos os tratamentos foram eficazes e seguros, sendo a
proporgéao de pacientes com redugdo na ALT (56% vs 63%, p = 0,2), melhoria sintomatica (78% vs 67%, p =
0,058) e reducdo no escore de fibrose (44% vs 47%, p = 0,69).

Anushiravania et al (2019) conduziram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para
determinar a eficacia da vitamina E, pioglitazona, metformina e silimarina na melhoria de alguns marcadores
bioquimicos e variaveis antropométricas na disfungdo metaboélica associada a doenga hepatica gordurosa ndo
alcoolica. Os pesquisadores recrutaram 150 pacientes e o tratamento foi por um periodo de 3 meses. Este
ensaio clinico sugeriu um beneficio significativo da vitamina E na melhoria das aminotransferases hepaticas
em pacientes com disfung@o metabodlica associada a doenga hepatica gordurosa, sem exercer quaisquer efeitos
colaterais especificos. Os desfechos primarios foram alteragdes de biomarcadores incluindo
aminotransferases, glicemia de jejum, triglicérides, colesterol, LDL e HDL no inicio do estudo e 3 meses apos
a interven¢do. Foi administrado a dose de 400 mg vitamina E, tendo sido observado uma melhora
significativa nas aminotransferases, triglicérides e colesterol total.

Um estudo caso-controle avaliou o efeito do uso de 800mg de vitamina E diarias (2 capsulas de 400mg dia)
em 200 pacientes sobre o manejo da dislipidemia. Ao final de 1 més de tratamento com vitamina E+ estatina,
todos os parametros lipidicos se mostraram melhores, isto ¢, houve redugdo do colesterol total, do LDL-c e
dos triglicérides, maior do que no grupo tratado somente com estatina (BHATTI et al, 2022).

Referéncias bibliograficas

1. Anushiravani A, Haddadi N, Pourfarmanbar M, Mohammadkarimi V. Treatment options for
nonalcoholic fatty liver disease: a double-blinded randomized placebo-controlled trial. European
Journal of Gastroenterology & Hepatology 2019, 31:613-617.

2. BHATTI, M. 1.; BANO, R.; MEMON, F. R.; SHAH, M.; ET AL. Effects of Vitamin E in the
Management of Dyslipidemia in Combination with Statin Therapy. Pakistan Journal of Medical &
Health Sciences Vol. 16 No. 02, 2022.

3. Parikh P, Ingle M, Patel J, Bhate P, Pandey V, Sawant P. An open-label randomized control study to
compare the efficacy of vitamin e versus ursodeoxycholic acid in nondiabetic and noncirrhotic indian
NAFLD patients. Saudi J Gastroenterol 2016; 22:192-7.

4. Sanyal, A. J.; Chalasani, N.; Kowdley, K. V; Mccullough, A. et al. Pioglitazone, vitamin E, or
placebo for nonalcoholic steatohepatitis. New England Journal of Medicine, v. 362, n. 18, p. 1675-
1685, 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
* Propriedades Farmacodinimicas
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O tocoferol age principalmente como um antioxidante fisiologico das estruturas lipidicas e como um
estabilizador das membranas celulares, atuando assim como um adjuvante no tratamento de varios sinais
clinicos associados a susceptibilidade oxidativa dos tecidos.

* Propriedades Farmacocinéticas

Ja estdo bem caracterizados e resumidos a absor¢ao e o transporte do tocoferol.

A absorcao do limen intestinal ¢ dependente das secregdes biliares e pancreaticas, da formacdo de micelas, da
captagdo pelos enterocitos e da secrecdo dos quilomicrons. Apds ingestdo, estima-se que a absor¢do da
vitamina E seja de 51 - 86%, mensurada pela excregao fecal.

Apos a captagdo dos quilomicrons remanescentes pelo figado, contendo o tocoferol recém absorvido, o
tocoferol é excretado pelo figado nas lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL).

O tocoferol estd presente na maioria dos tecidos ¢ ndo se armazena em nenhum local especifico, ficando a
maior parte no tecido adiposo e no tecido muscular. O tocoferol é pouco metabolizado. Por sua absor¢ao
intestinal relativamente baixa, a principal via de eliminagdo ¢ a fecal. Aproximadamente 1% do tocoferol
administrado por via oral é excretado na urina.

Os principais metabolitos urinarios sdo 2, 5, 7, 8 - tetrametil - 2 (2 - carboxietil) - 6 - hidroxicroman (a-
CEHC).

* Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos especificos com este medicamento, pois o perfil de seguranca da vitamina E em
animais ¢ bem conhecido. A DL 50 do tocoferol oral em camundongos, ratos e coelhos ¢ maior que 2000
mg/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida ao
acetato de racealfatocoferol ou a qualquer um dos componentes do medicamento, nos casos de
hipoprotrombinemia por deficiéncia de vitamina K e anemia por deficiéncia de ferro.

Este medicamento nido se destina ao uso durante a gravidez e a amamentacio; seu uso nestes periodos
deve ser feito estritamente sob supervisio médica para as indicacdes especificas, ponderando o
risco/beneficio para a mie e para a crianca e o tratamento devera ser ajustado de acordo com os niveis
séricos de acetato de racealfatocoferol.

Este medicamento s6 deve ser usado durante a gravidez sob supervisio médica. (“vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tromboflebites ocorreram em pacientes tratados com tocoferol.

O uso prolongado de doses acima de 800 UI ao dia tem sido associado com o aumento da tendéncia a
sangramentos em pacientes com deficiéncia de vitamina K. O uso excessivo de vitamina E pode antagonizar a
funcdo e vias da vitamina K; seu uso deve ser rigorosamente monitorado.

O uso terapéutico do tocoferol estd associado a um aumento do risco de acidente vascular cerebral
hemorragico.

Alguns dados clinicos sugerem que o tratamento com tocoferol a longo prazo em recém-nascidos de baixo
peso esta associado com o risco de enterocolite necrotizante.

Categoria de risco na gravidez: C

Ephynal® ndo se destina ao uso durante a gravidez e amamentagdo; seu uso nestes periodos deve ser feito
estritamente sob supervisdo médica para as indicacdes especificas, ponderando o risco/beneficio para a mae e
para a crianga e o tratamento devera ser ajustado de acordo com os niveis séricos de alfa-tocoferol.
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Atencdo: este medicamento contém 0leo de soja.

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

Nenhum efeito tem sido observado na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante com antiacidos contendo hidroxido de aluminio diminui a absor¢do das vitaminas
lipossoluveis.

A colestiramina, o colestipol e o orlistate podem diminuir a absor¢do da vitamina E.

Altas doses da vitamina E podem aumentar o efeito dos anticoagulantes orais aumentando o risco de
sangramentos. O uso simultaneo com anticoagulantes derivados da cumarina (varfarina ou dicumarol) pode
levar a hipoprotrombinemia, principalmente em pacientes que ingerem 300 Ul/dia de vitamina E ou mais.

O uso concomitante com anticoagulantes, tromboliticos ou outros inibidores da agregagdo
plaquetaria’hemostasia pode aumentar o risco de sangramento.

O uso concomitante durante quimioterapia e radioterapia deve ser evitado, pois pode diminuir a efetividade
do tratamento.

Altas doses de alfa-tocoferol podem diminuir a absor¢do de vitamina A e de vitamina K.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

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

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

Este medicamento apresenta-se na forma de capsulas moles, de coloragdo amarelo-esverdeada a transparente
sem cheiro ou com cheiro caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se uma a duas cépsulas ao dia ou a critério médico.

As capsulas de acetato de racealfatocoferol devem ser ingeridas com agua ou um pouco de liquido.

Para uma melhor absor¢do, o acetato de racealfatocoferol deve ser administrado preferencialmente com
alimentos que contenham lipideos (manteiga, margarina, 6leos e gorduras).

A dose e a duracdo do tratamento devem ser ajustadas com base nos niveis séricos de acetato de
racealfatocoferol, como prescrito por seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas listadas estdo baseadas em relatos espontineos, portanto ndo ¢é possivel a organizagdo por
categoria de frequéncia de acordo com CIOMS III.

= Disturbios do sistema imunologico

Reacdo alérgica e reagdo anafilatica.

Os sintomas podem incluir urticéria (via secundaria), edema alérgico e angioedema, sibilos, eritema, erupgao
cutanea e bolhas.

Tém sido relatadas reagdes graves, incluindo reagdes anafilaticas.

Se qualquer reagdo alérgica ocorrer, o tratamento deve ser descontinuado ¢ o paciente avaliado por um
médico.



= Distrbios gastrintestinais
Diarreia, dor abdominal, dor no abdome superior, nausea e flatuléncia.

= Disttrbio na pele e tecido subcutaneo
Erupc¢ao cutanea e prurido.

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

10. SUPERDOSE

Nao existem evidéncias de que este medicamento possa levar a superdose quando utilizado conforme
recomendagao.

Os sinais e sintomas da superdose de tocoferol sdo inespecificos.

Disturbios gastrintestinais transitorios como nausea, diarreia e flatuléncia foram relatados com doses didrias
acima de 1 g. Podem ocorrer outros sintomas, como fadiga, astenia, cefaleia, visdo turva e dermatite.

Se houver suspeita de superdose o tratamento deve ser interrompido.

Quando necessario, medidas gerais de suporte devem ser tomadas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacao que altera bula
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