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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SILIMALON®

silimarina e metionina

APRESENTACOES

Drégeas contendo 70 mg de silimarina e 100 mg de metionina.

Embalagem contendo 20 drigeas.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea contém:

SIHMATING ..ot 70 mg.
DL-MEHONING «...venveeiiiesieieeieicne e e 100 mg

EXCIPIENLE(F) uS.P- veerververrerrireereenenieete e st et 1 dragea.

(*) excipientes: fosfato de calcio, amido, lactose, carboximetilcelulose, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, povidona, sacarose, goma laca, goma ardbica, silicato de magnésio hidratado, carbonato de cdlcio,

oxido de magnésio e corante eritrosina.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Silimalon® (silimarina e metionina) estd indicado para prevencdo e tratamento das agressdes toxicas,
metabdlicas e infecciosas ao hepatdcito. Também estd indicado, nas situagdes que provocam sobrecarga da

funcdo hepdtica, tais como dietas ricas em gordura, ingestdo de dlcool e medicamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em seis estudos clinicos placebo-controlado (n = 50 a 170), pacientes apresentando hepatite / cirrose dlcool-
induzida receberam, pela via oral, 280 — 480 mg de silimarina/dia, por perfodos que variaram de 6 meses a 4
anos. Nesses estudos, foi observada reducdo da bilirrubina total, das enzimas hepdticas e dos niveis séricos
dos peptideos do pré-colageno tipo III, os quais se encontram aumentados na fibrose hepatica; melhora dos
padrdes histolégicos e reducdo da proliferagdo de linfécitos e da lipoperoxidacdo e aumento da atividade da

glutationa-peroxidase sérica e da transformacdo de linfoblastos lectina-induzida. Em estudo com pacientes
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apresentando diabetes mellitus secunddrio a cirrose dlcool-induzida, os pacientes do grupo-silimarina
apresentaram redugdo dos niveis séricos de glicose e malondialdeido e da insulinemia de jejum, bem como da
necessidade didria de insulina exdgena, tanto quando comparados ao grupo-placebo, como aos seus indices
basais pré-tratamento. No estudo de maior duracio, foi observada, também, redu¢do da mortalidade no grupo-
tratado. Em estudo para a avaliacdo da eficacia da silimarina sobre a atividade fibrogénica em pacientes com
hepatopatias cronicas variadas (n = 277), foi observada, apés 4 semanas de tratamento, redug¢do dos niveis
séricos dos peptideos do pré-colageno tipo III. Em pacientes apresentando hepatite viral A ou B (n = 57), ap6s
tratamento com 420 mg de silimarina/dia/3 semanas, foi observada, quando comparados os grupos silimarina
e placebo, a normalizacdo dos niveis séricos da bilirrubina ( 40% vs.11%, respectivamente) e das enzimas
hepéticas (82% vs.52%, respectivamente). Em outros trabalhos, também com pacientes apresentando hepatite
viral, quando comparados os grupos silimarina e placebo, foram observadas redugdes dos periodos de
hospitalizagdo (23,3 dias vs.30,4 dias, respectivamente) e das complicacdes associadas a infeccdo. Em
pacientes com histdria de exposi¢cdo ocupacional, por periodos de 5 a 20 anos, ao tolueno e/ou xileno ou
organofosforados, foi observada melhora da funcdo hepatica, redu¢do dos niveis séricos das enzimas
hepaticas e aumento do nimero de plaquetas, apds tratamento com a silimarina. Pacientes apresentando
hepatite induzida por psicotropicos apresentaram melhora da fungdo hepdtica e reducdo dos niveis séricos de
malondialdeido, apds tratamento com 800 mg de silimarina/dia/90 dias. As toxinas do cogumelo Amanita
phalloides inibem a atividade da RNA-polimerase nos hepatdcitos, acarretando 6bito em 12-24 horas.
Pacientes intoxicados por este cogumelo (n = 60) foram tratados com silimarina (20 mg/kg de peso/dia, pela
via endovenosa, por 1 ou 2 dias), sendo observado um indice de sobrevivéncia de 100%.!

Em metandlise de estudos da metionina na colestase intra-hepdtica, foi observada a redugdo do prurido e,
também, dos niveis séricos da bilirrubina (total e conjugada) e das enzimas alanina-aminotransferase, gama-
glutamil-transpeptidase e fosfatase alcalina, demonstrando que metionina tem acido nio apenas sintomadtica,
mas terapéutica, na colestase.”

Em estudo clinico, randomizado, placebo-controlado, pacientes com diagndsticos confirmados, por exames
clinico, hematolégicos / bioquimicos e histolégico, de cirrose hepatica (n = 10), hepatite aguda nao-viral (n =
9), hepatite cronica (n = 5) e esteatose hepdtica (n = 4) foram divididos em grupos tratamento e controle e
fizeram uso de 2 comprimidos, trés vezes ao dia, de Silimalon® (silimarina e metionina) ou placebo,
respectivamente, por 180 dias. As reavaliagdes clinicas e laboratoriais, incluindo dosagens das bilirrubinas
(total, direta e indireta), fosfatase alcalina, albumina, protrombina, pseudocolinesterase, gama-glutamil-
transpeptidase, transaminases, proteinas totais e eletroforese do soro, foram repetidas a intervalos de 30 dias,
durante todo o periodo do estudo. Ao término do estudo, foi repetida a avaliacdo histoldgica. Foi observada
melhora significativa, clinica, laboratorial e histoldgica, do grupo tratado, notadamente nos casos de cirrose
hepitica e hepatite aguda. Ndo foram observados eventos adversos, com o uso de Silimalon® (silimarina e

metionina). *
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Silimalon® (silimarina e metionina) tem como principios ativos a silimarina e a DL-metionina.

A silimarina é um composto flavondide polifendlico extraido de frutos do Silybum marianum L., constituido
pelas flavolignanas silibina, silidianina e silicristina.

A metionina € um aminodcido sulfurado e precursora da S-adenosilmetionina (SAMe). A importancia da
SAMe deve-se a sua capacidade de doar grupamentos metila para outras reacdes, sendo o mais importante

agente transmetilante do organismo.

Farmacodinamica

A silimarina, devido a sua natureza fendlica, tem agdo antioxidante, reagindo com diversos radicais livres,
inclusive aqueles derivados do oxigénio e da hidroxila; apresenta atividade inibitdria sobre varias enzimas,
como peroxidases, lipoxigenases e prostaglandina-sintetases, reduzindo a lipoperoxidagdo e a propagagdo do
processo oxidativo, e promove aumentos da glutationa hepatica total e do percentual de glutationa reduzida e
a expressao da enzima superdxido dismutase

A silimarina € capaz de estimular a RNA-polimerase I e a sintese do RNAr, aumentando a velocidade de
formacdo do ribossomo e, consequentemente, da sintese protéica, o que favorece, também, a sintese e
replicacdo do DNA. Tais a¢des sdo de suma importincia para a regeneracao celular.

A silimarina estimula a atividade da colina-fosfato-citidiltransferase e a sintese da fosfatidilcolina e inibe a
sintese da lecitina a partir do catabolismo da colina, protegendo os fosfolipidios e preservando a estabilidade
das membranas celulares e microssomais hepéticas.

A silimarina reduz a producdo de lipidios totais e, provavelmente, ative a B-oxidacdo de acidos graxos,
reduzindo a sintese de trigliceridios.

A silimarina reduz os niveis séricos das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a biossintese do colesterol,
possivelmente por inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A - reductase. Também foi
observada reducdo da concentracdo do colesterol biliar com o uso da silimarina.

A silimarina auxilia na reducdo da fibrogénese, por inibicdo da proliferacdo das células estreladas e reducdo

da sintese do coldgeno tipo I.
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A silimarina inibe, dose-dependente, a sintese de leucotrienos (LT), notadamente o LTB4, por inibi¢do da via
da 5-lipoxigenase, e inibe, também, a libera¢do de histamina, neutréfilo-mediada, de mastdcitos, auxiliando
na redugdo dos processos inflamatorios.

Também aumenta a incorporagdo do [1-11C]-acetato, proveniente do metabolismo do dlcool, aos lipidios e
fosfolipidios, prevenindo seu acimulo nos hepatdcitos.

A silimarina pode ser til na intoxicag¢@o pelo paracetamol, por suas acdes antioxidante e no aumento da
sintese da glutationa. E € efetiva na prevenc¢do da hepatotoxidade causada pelo cogumelo Amanita phalloides,
provavelmente por bloqueio dos receptores dos peptideos deste fungo, na superficie das membranas celular e
nuclear do hepatdcito.

A metionina apresenta acio antioxidante, provavelmente por interagdo de seu grupamento sulfurado com os
radicais livres. Ela também aciona o ribossomo para iniciar a translagdo protéica do RNA mensageiro.

A metionina exerce acdo lipotrépica, mobilizando os acidos graxos e prevenindo a deposi¢do destes nos
hepatdcitos, provavelmente por sua participacdo, através da SAMe, nas reagdes de transmetilagdo,
transulfurag@o, no aumento da glutationa e na regulacdo da permeabilidade da membrana celular.

A SAMe reduz a producdo do acetaldeido proveniente do metabolismo do dlcool, previne a deposi¢do de
gordura nos hepatdcitos e restabelece os niveis da glutationa, parecendo, entdo, haver um sinergismo da
glutationa — e, consequentemente, de sua acdo antioxidante — nesta ac@o antiesteatose.

A SAMe atua na transmetilagdo da fosfatidiletanolamina para a formagdo da fosfatidilcolina, o principal
fosfolipidio da membrana celular e vital para a manutengdo da estabilidade desta.

A SAMe promove, também, a sulfatacdo dos 4cidos biliares, reduzindo a colestase.

Farmacocinética

A absor¢@o da silimarina, administrada pela via oral, é gastrintestinal.

Estudos experimentais com silibina marcada demonstraram a presenca desta na circulacdo, figado, pulmdes,
estdbmago e pancreas, meia hora, aproximadamente, apds a administragdo, e, nos demais tecidos, apds uma
hora.

A concentracdo plasmadtica foi mantida por 4 a 6 horas, tanto em animais, como em humanos. No figado, a
silimarina € conjugada com sulfatos e dcido glicurénico. A silimarina conjugada é encontrada no plasma e,
em torno de 80% do total da dose administrada, na bile. A forma livre é encontrada no figado, pulmdes,
estdmago e pancreas.

Em torno de 2 a 5% do total da silimarina administrada sdo excretados, in natura, pela urina, o que ocorre por
um periodo de 48 horas.

A excrecdo biliar da silimarina, como metabdlitos (sulfatos e glicuronidios), tem inicio 1 hora apds a
administragao e, nas 48 horas, é da ordem de 40 a 45%, do total da dose administrada.

Pela alta concentrag@o biliar e baixa eliminag@o urindria da silimarina, foi sugerida uma circulagdo entero-

hepdtica, na qual, apds ser absorvida no intestino, conjugada no figado e excretada na bile, sofreria hidrélise
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pela flora intestinal e seria reabsorvida no intestino. A parte ndo reabsorvida seria eliminada, in natura, nas
fezes.

A concentragdo da silimarina, livre e conjugada, diminui exponencialmente e a meia-vida de eliminacdo é de
6 horas.

A metionina é absorvida no intestino delgado. Atinge, por transporte ativo, os enterdcitos e, no interior
destes, participa, ja, de alguns processos metabdlicos. A parte ndo metabolizada € transportada para o figado,
pela circulagdo porta.

No figado, participa, junto com outros aminodcidos, da sintese protéica ou de outras reacdes metabodlicas,
como na formagdo da SAMe, da cisteina, da taurina e de sulfatos. A metionina pode, também, ser
metabolizada para a formacdo da D-glicose e do glicogénio.

A metionina ndo metabolizada no figado € transportada para varios outros tecidos, nos quais participard de

reacOes similares as que ocorrem no figado.

4. CONTRAINDICACOES
Silimalon® (silimarina e metionina) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos componentes

da férmula ou a outras espécies da Familia Asteraceae.

Renais cronicos: A sobrecarga de metionina pode promover altera¢cdes no metabolismo do nitrogénio.
Portanto, Silimalon® (silimarina e metionina) é contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia

renal cronica.

Criancas: Ndo foram realizados estudos especificos com criangas, para o estabelecimento da seguranca do
uso de Silimalon® (silimarina e metionina) por este grupo. Portanto, Silimalon® (silimarina e metionina) é

contraindicado para criangas.

“Este medicamento € contraindicado para uso por criancgas.”

5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gerais: Niao ha adverténcias ou recomendagdes especiais para o uso de Silimalon® (silimarina e metionina)
na posologia preconizada. Entretanto, em fun¢do da farmacodindmica da metionina, nos tratamentos de longo
prazo ou com posologias muito superiores, Silimalon® (silimarina e metionina) deve ser administrado com
cautela e consideragdo do risco/beneficio a pacientes apresentando acidose metabdlica, pois a metionina atua

como acidificante; hiper-homocisteinemia, pois doses de metionina que excedam 1 g/dia podem promover
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aumento da homocisteina sérica, ou que se encontrem em dieta hipoprotéica rigorosa, pois, nesta situagao, a

metionina pode promover deple¢do da glicina.

Uso durante a gravidez e lactacao: Embora seja citado na literatura o uso da silimarina por gestantes, nao
foram realizados estudos especificos com gestantes e lactantes para o estabelecimento da seguranga do uso da
silimarina por estes grupos e ndo hd informacgdes sobre sua excre¢do no leite materno. Portanto, Silimalon®
(silimarina e metionina) sé deve ser administrado a gestantes e lactantes em situagdes nas quais os beneficios

superem os riscos e sob supervisdo médica. Categoria de Risco na Gravidez: C

“Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgiao-dentista.”
Idosos: Nao hd adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre o uso do produto por pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica severa: A sobrecarga de metionina pode promover altera¢des no metabolismo do
nitrogénio. Portanto, Silimalon® (silimarina e metionina) deve ser administrado com cautela e consideracio

do risco/beneficio, a pacientes apresentando insuficiéncia hepatica severa.

“Atencio: Este medicamento contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de

diabetes.”

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Silimalon® (silimarina e metionina) ndo

afeta a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi demonstrado que a silimarina pode inibir algumas enzimas do citocromo P450 (CYP), em camundongos,
e algumas enzimas CYP de microssomos hepéticos humanos, in vitro.

Portanto, uma possivel interacdo da silimarina com drogas metabolizadas pelas CYP3A4 e CYP2C9 deve ser
considerada.

A metionina pode reduzir a acdo farmacoldgica da levodopa.

A metionina pode promover redu¢do do pH urindrio e, também, resultado falso-positivo na pesquisa de
cetondria.

A farmacocinética de Silimalon® (silimarina e metionina) nao se modifica na presencga de alimentos e, até o

momento, ndo foram descritos casos de interacdo com estes.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Silimalon® (silimarina e metionina) deve ser guardado na sua embalagem original, protegido da umidade e
luz solar direta e mantido em temperatura ambiente (temperatura entre 15 °C e 30 °C). Nestas condigdes, este
medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricacao.
“Namero do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com prazo de validade vencido.”
‘“Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.”
Caracteristicas fisicas e organolépticas
Silimalon® (silimarina e metionina) ¢é uma dragea circular, biconvexa de cor vermelho rosado e odor
caracteristico.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de Silimalon® (silimarina e metionina) deve ser ajustada individualmente por paciente. As doses

recomendadas devem ser interpretadas como uma diretriz inicial.

Adultos:
A dose média recomendada é de 2 drigeas, trés vezes ao dia, por 30 dias. Nos casos mais severos, poderao

ser usadas doses de 12 drageas por dia, divididas em 3 tomadas.

Criancas:

Este produto € contraindicado para criangas.

Insuficiéncia Renal:

Este produto € contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica.
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Idosos:

Naio hé adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre o uso do produto por pacientes idosos.
“Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.”
9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, Silimalon® (silimarina e metionina) é bem tolerado e as raras reacdes adversas observadas
com o uso da silimarina e da metionina ndo foram de relevancia clinica e apresentaram remissdo com a

descontinuagdo do tratamento. Por ordem de incidéncia foram:
Reagdo comum (> 1/1.000 e < 1/100): nauseas, vomitos e diarréia.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): cefaléia, dispepsia / plenitude gastrica, cdlica abdominal e reagcdes

cutdneas de hipersensibilidade (eritema / urticdria, prurido).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): vertigem e alteragdo dos niveis presséricos (hipotensdo ou hipertensao).
Reacdo muito rara (< 1/10.000): anafilaxia.

“Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA —, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Até o momento, nio existem relatos de casos de superdosagem com o uso de Silimalon® (silimarina e
metionina). Entretanto, € provavel que os sintomas incluam nduseas, vOomitos, diarréia e dor epigdstrica /
abdominal. Possivelmente, lavagem gastrica, reposi¢do hidreletrolitica e sintomdticos sejam benéficos.

Monitorar pH sanguineo.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes sobre como

proceder.”

e —
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II1I- DIZERES LEGAIS
M.S n°1.5651.0044
Farm. Responsavel: Dra. Ana Luisa Coimbra de Almeida — CRF/RJ n°® 13227

Fabricado por :

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA Ltda.
Rua Jaime Perdigdo, 431/445 — Ilha do Governador
Rio de Janeiro — RJ — BRASIL

C.N.P.J. 05.254.971/0008-58

INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado Por:

ZYDUS NIKKHO FARMACKEUTICA Ltda.

Estrada Governador Chagas Freitas, 340

Iha do Governador

Rio de Janeiro — RJ - BRASIL

C.N.P.J. 05.254.971/0001-81

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 282 9911

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticao/Notificacao que Altera Dados das Alteracées de Bulas

Bula
Data do No. Assunto Data do No. Assunto ltens de Bula Versdes | Apresentagoes
Expediente Expediente Expediente Expediente (VP/VPS) Relacionadas
23/09/2013 08006911-31 10458 12.02.2014 10454 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento VPS 100 MG + 70 MG
DRG CT BL AL PLAS
INC X 20
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