zydus

Silimalon 140
(silimarina + racemetionina)
Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda.
Comprimidos Revestidos
140 mg + 100mg

Bula do Profissional de Saude



Zyaus

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SILIMALON® 140

silimarina + racemetionina

Comprimidos revestidos contendo 140 mg de silimarina e 100 mg de racemetionina.

APRESENTACOES
Embalagens contendo 20, 30 e 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Extrato de seco de Silybum marianum (L. GAETIIL) ..........ooveveveveeeerieeeeereeeeeeeeeeeee e 215,384 mg ¥
FACCINCTIONINA ...e.vvieevieereettesieesteeteeteesteeetesseesseeseesseesseessesssesssesseesseesseassesssesssesssesseessesssenssenssesssensens 100 mg
EXCIPIENTES™® Q.S.D . vvvvetcectieieieetet ettt ettt s ettt et a e s s s nanas 1 comprimido

() Equivalente a 140 mg de silimarina.

@ Excipientes: celulose microcristalina, amido, crospovidona, povidona, laurilsulfato de sédio, diéxido de
silicio, aroma da baunilha, estearato de magnésio e opadry laranja (hipromelose, didxido de titanio,
macrogol, vanilina e corante FD&C yellow #6).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Silimalon® 140 estd indicado para prevencdo e tratamento das agressdes tdxicas, metabolicas e
infecciosas ao hepatocito. Também estd indicado, nas situagdes que provocam sobrecarga da fungdo
hepatica, tais como dietas ricas em gordura, ingestdo de alcool e medicamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Silimarina

De acordo com a monografia de plantas medicinais da Organizacdo Mundial da Saude, o extrato de
Silybum marianum (L.) Gaertn (silimarina) estd aprovado para o tratamento de varios distlirbios
hepaticos.

Uma analise da eficacia da silimarina, realizada por Wellington & Jarvis (2001), em disturbios hepaticos,
baseada em uma revisdo da literatura médica publicada, de estudos bem controlados ¢ com uma
apropriada metodologia estatistica, no periodo de 1966 a 2001, encontrou os seguintes resultados !:

Cirrose hepatica:

O efeito da silimarina sobre a sobrevida de pacientes com cirrose hepatica foi examinado em trés estudos
duplo-cegos randomizados. Nenhum deles demonstrou um efeito benéfico estatisticamente significativo
sobre a mortalidade dos pacientes. Todavia, a subanalise em um dos estudos - um ensaio clinico duplo
cego randomizado envolvendo 170 pacientes com cirrose hepatica de origem alcoolica (n=91) ou ndo
alcoolica (n=79) - demonstrou que o tratamento por tempo prolongado com silimarina 420 mg/dia
(divididos em trés doses) aumentou significativamente a taxa de sobrevida de quatro anos dos pacientes
em comparacdo com placebo (p=0,036). Dos pacientes tratados com silimarina (n=87) e placebo (n=83),
foram detectados caso de cirrose ativa (n=91) e cirrose com hepatite alcodlica (n=28). Além disso, entre
os pacientes com cirrose alcoolica, foi registrada morte em 22% paciente (10 de 46) no grupo silimarina
em comparagdo com 42% (19 de 45) no grupo controle (p =0,01).

Em um ensaio randomizado, duplo-cego, investigando a capacidade da silimarina de normalizar os
parametros de fung¢do hepatica em pacientes com doenga hepatica, os resultados do tratamento com
silimarina foram significativamente melhores do que com o placebo. Trinta e seis pacientes foram
randomizados para receber silimarina. Alguns pacientes (n=17) receberam 140 mg trés vezes ao dia (420
mg/dia), ou placebo (n=19) por 6 meses. Durante o curso do tratamento com silimarina, os niveis séricos
médios de bilirrubina dos pacientes normalizaram e os de AST, ALT e gama-glutamil transferase (GGT)
diminuiram significantemente em comparag@o com os valores basais.
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Da mesma forma, em um estudo randomizado duplo-cego, envolvendo 97 pacientes consecutivos com
doenca hepatica induzida por alcool, a silimarina 420 mg/dia (n=47) melhorou significantemente os
niveis séricos de transaminases (AST e ALT) em comparagdo com o placebo (n=50). !

Intoxicacdo por substiancias venenosas e medicamentos:

A silimarina, 420 mg/dia por 30 dias, melhorou significantemente a contagem de plaquetas (p<0,05),
niveis séricos de transaminases (AST e ALT) (p<0,01) e GGT (p<0,05) em uma amostra de 49 pacientes
com disturbios hematologicos provocados por exposicdo a niveis toxicos de tolueno e xileno. Os
pacientes foram divididos em grupos: tratamento (n=30) e ndo tratamento (n=19), com base no sexo,
estado fisico e habitos de vida. Foram excluidos do estudo pacientes alcodlicos. !

Outros estudos clinicos

Um estudo randomizado, para avaliar a eficacia da silimarina na esteato-hepatite ndo alcoodlica (NASH),
foi conduzido Solhi et al (2014), em 64 pacientes portadores da condicdo, divididos randomicamente em
grupos bem pareados (em termos de idades, IMC e peso corporal) em silimarina (S) (n = 33) e controle
(C) (n = 31). Os critérios de inclusdo incluiram: ultrassonografia anormal e elevagdo persistente nos
niveis de transaminases (AST e ALT > 1,2 vezes o limite superior da normalidade) nos ultimos seis
meses. Os pacientes de ambos os grupos foram orientados a consumir uma dieta com baixo teor de
gordura e carboidratos e a praticar esportes regularmente para perder até 4 kg. Os pacientes do grupo S (n
=33) receberam 210 mg/dia de silimarina por via oral por 8 semanas e 0s do grupo C (n = 31) receberam
placebo.

Apos 8 semanas eles foram reavaliados e os seus niveis séricos de AST e ALT novamente medidos. No
grupo sob tratamento com a silimarina (210 mg/dia) houve uma queda notavel nos niveis séricos das
enzimas hepaticas. 4

Racemetionina (DL-metionina)

Em estudo clinico, randomizado, placebo-controlado, pacientes com diagnosticos confirmados, por
exames clinico, hematoldgicos / bioquimicos e histoldgico, de cirrose hepatica (n = 10), hepatite aguda
ndo-viral (n= 9), hepatite cronica (n = 5) e esteatose hepatica (n = 4) foram divididos em grupos
tratamento (n=17) e controle (n=11) e fizeram uso de 2 comprimidos, trés vezes ao dia, de Silimalon
(totalizando 420 mg de silimarina e 600 mg de metionina) ou placebo, respectivamente, por 180 dias. As
reavaliacdes clinicas e laboratoriais, incluindo dosagens das bilirrubinas (total, direta e indireta), fosfatase
alcalina, albumina, protrombina, pseudocolinesterase, gama-glutamiltranspeptidase, 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 avaliagdo histologica. Foi observada melhora significativa,
clinica, laboratorial e histologica, do grupo tratado, notadamente nos casos de cirrose hepatica ¢ hepatite
aguda. Nao foramobservados eventos adversos, com o uso de Silimalon (silimarina e racemetionina).is

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Silimalon® 140 ¢ uma associagio de silimarina e a racemetionina.

A silimarina, uma mistura de isdmeros flavonolignanos, extraida de sementes do fruto seco do cardo
mariano (Silybum marianum, L. Gaertn.), Familia Asteraceae, tem sido usada por séculos como
medicamento natural para tratamento de doencas do figado e vias biliares. Atualmente ela ¢ um dos
medicamentos de origem vegetal, com mecanismo de agdo conhecido, mais investigados para tratamento
de doengas hepaticas. 1

O principal componente da silimarina, e também o mais ativo, ¢ a silibinina (uma mistura de 50% de
silibina A e 50% de silibina B), representando cerca de 60-70% dos componentes, seguida da silicristina
(20%) e da silidianina (10%). ! Os demais componentes sdo: a isosilibina A, isosilibina B, isosilicristina
e taxifolina. O amplo espectro de acdo da silimarina envolve efeitos antioxidantes, antifibréticos, anti-
inflamatorios, imunomoduladores, regenerador hepatico, inibidor de peroxidaggo lipidica e sequestrador
de radical livre. A atividade antifibrética da silimarina ocorre através da indugdo de apoptose de células
estreladas hepaticas ou por indugdo de degradagdo dos depositos de colageno. 1213

A metionina é um é um aminoacido essencial sulfurado, que contém um grupo metil ligado ao enxofre. E
fundamental ao crescimento e desenvolvimento normais dos seres humanos, de outros mamiferos e
espécies aviarias. Este papel importante decorre de sua participag@o, ou a de seus derivados, em varios
processos bioldgicos. Além de ser um substrato para sintese de proteinas, ¢ um intermediario em
numerosas reacdes de transmetilacdo, dependentes de S-adenosilmetionina (formada a partir da reagdo da
metionina com a adenosina trifosfato, catalisada pela metionina adenosiltransferase), que funciona como

3
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o principal doador in vivo do grupo metil, inclusive de grupos metil para intermediarios do DNA e RNA.
Também é necessaria para a sintese de cisteina. ' 15

Farmacodinamica

A silimarina, devido a sua natureza fenolica, 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 lipoperoxidacdo e a
propaga¢do do processo oxidativo. Promove aumentos da glutationa hepatica total e do percentual de
glutationa reduzida e a expressio da enzima superéxido dismutase. E capaz de estimular a RNA-
polimerase I e a sintese do RNAr, aumentando a velocidade de formagdo do ribossomo e,
consequentemente, da sintese proteica, o que favorece, também, a sintese e replicagdo do DNA. Tais
acdes sdo de suma importancia para a regeneracdo celular.

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

Reduz a producdo de lipidios totais e, provavelmente, ative a B-oxidagdo de acidos graxos, reduzindo a
sintese de triglicerideos. Reduz também os niveis séricos das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a
biossintese do colesterol, possivelmente por inibi¢do da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A-
redutase. Com o uso da silimarina também foi observada uma redugdo da concentragdo do colesterol
biliar.

A silimarina auxilia na redugdo da fibrogénese, por inibi¢do da proliferacdo de células hepaticas
estreladas, e na reducdo da sintese do colageno tipo I. Inibe, de maneira dose-dependente, a sintese de
leucotrienos (LT), notadamente o LTB4, por inibi¢ao da via da 5-lipoxigenase, e também, a liberagdo de
histamina dos mastdcitos, mediada neutréfilo, auxiliando na redug@o dos processos inflamatorios.

A silimarina pode ser 1til na intoxicagdo pelo paracetamol, por suas agdes antioxidantes e no aumento da
sintese da glutationa. E efetiva na preven¢io da hepatotoxicidade causada pelo cogumelo Amanita
phalloides, provavelmente por bloqueio dos receptores dos peptideos deste fungo na superficie das
membranas celular e nuclear do hepatocito. 1

A metionina apresenta acdo antioxidante, provavelmente através da interagdo de seu grupo metil (ligado
ao enxofre) com os radicais livres. Ela também age a nivel ribossomal para iniciar a translagdo proteica
do RNA mensageiro.

A metionina exerce agdo lipotropica, mobilizando os acidos graxos e prevenindo a deposi¢do destes nos
hepatocitos, provavelmente através da adenosil metionina (SAMe) nas reagdes de transmetilagdo e
transulfurag@o, no aumento da glutationa e na regulacao da permeabilidade da membrana celular.

A SAMe reduz a produgdo do acetaldeido proveniente do metabolismo do alcool; previne a deposigdo de
gordura nos hepatdcitos e restabelece os niveis da glutationa, que, através de sua ag@o antioxidante, atua
como agente antiesteatose.

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

A SAMe promove, também, a sulfatagio dos 4cidos biliares, reduzindo a possibilidade de colestase.!*
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Farmacocinética

Os estudos farmacocinéticos da silimarina foram feitos principalmente em relagdo a silibinina (silibina
A+ silibina B), o principal componente da silimarina.

Administrada por via oral, cerca de 20-50% da silimarina ¢ rapidamente absorvida ao nivel do intestino,
sendo 80% da dose excretada na bile, enquanto cerca de 10% entra na circulag@o entero-hepatica. Estudos
experimentais com silibina marcada demonstraram a presenca desta na circulacdo, figado, pulmdes,
estobmago e pancreas, meia hora, aproximadamente, apds a administra¢do, e, nos demais tecidos, apos
uma hora. Picos de concentragao plasmatica sdo atingidos ap6s 2 h e a T1/2 de eliminacdo ¢ 6 h. De 3 a
8% de um dose oral sdo excretados na urina; 20-40% sdo recuperados da bile como conjugados
glucuronideos ¢ sulfatos. Os niveis de silibina na bile atingem seu maximo dentro de 2 a 9 h, continuando
a excrecdo biliar por 24 h apds uma tUnica dose. A alta concentragdo biliar de silibina e sua baixa
eliminacdo urinaria poderiam ser explicadas por sua circulagdo entero-hepatica, através da qual, apos
absorcdo intestinal, conjugacdo no figado ¢ excregdo na bile, sofreria hidrélise por agdo da flora no
intestino e dai novamente absorvida. A parte ndo reabsorvida seria eliminada, in natura, nas fezes.

A metionina ¢ 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 aminoacidos, da sintese proteica ou de outras reagdes metabolicas,
como na formag¢do da SAMe, da cisteina, da taurina e de sulfatos. A metionina pode, também, ser
metabolizada para a formacdo da D-glicose ¢ do glicogénio.

A metionina ndo metabolizada no figado ¢ transportada para varios outros tecidos nos quais participara de
reagdes similares as que ocorrem no figado.

4. CONTRAINDICACOES
Silimalon® 140 é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula ou a
outras espécies da Familia Asteraceae.

Renais cronicos: A sobrecarga de racemetionina pode levar a altera¢cdes no metabolismo do nitrogénio.
Portanto, este medicamento ¢ contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica e portadores de insuficiéncia hepatica grave.
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Criangas: Ndo foram realizados, até o momento, estudos especificos com silimarina e racemetionina em
criangas para o estabelecimento da seguranca de seu uso neste grupo de individuos. Portanto, Silimalon®
140 ¢ contraindicado para criangas.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em funcdo da farmacodinamica da metionina, em tratamentos prolongados ou com posologias muito
superiores as recomendadas, Silimalon® 140 deve ser administrado com cautela, considerando o
risco/beneficio, a pacientes com:

(1) acidose metabdlica, pois a metionina pode exacerbar a acidose metabolica;

(2) hiper-homocisteinemia, pois doses de metionina que excedam lg/dia podem causar aumento da
homocisteina sérica;

(3) historia de insuficiéncia hepatica e com grave insuficiéncia hepatica, pois a metionina, para outros
usos que nao sejam de emergéncia, pode agravar a toxemia hepatica;

(4) dieta lipoproteica rigorosa, pois, nesta situagdo, a metionina pode promover deplegio da glicina.

Uso durante a gravidez e lactagdo: Embora seja citado na literatura o uso da silimarina por gestantes,
ndo foram realizados estudos especificos em gestantes e lactantes para o estabelecimento da seguranca do
uso da silimarina nestes grupos de individuos. Também nZo ha informagdo sobre sua excregdo no leite
materno.

Portanto, Silimalon® 140 s6 deve ser administrado a gestantes e lactantes em situagdes nas quais os
beneficios superem os riscos e sob supervisao médica

Categoria de Risco na Gravidez: C(os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas).

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

Idosos: Nao ha adverténcias ou recomendacdes especiais, sobre o uso do produto por pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica severa: A sobrecarga de metionina pode promover alteragdes no metabolismo do
nitrogénio. Portanto, Silimalon® 140 deve ser administrado com cautela e consideragio do
risco/beneficio, a pacientes apresentando insuficiéncia hepatica severa.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Silimalon® 140 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 hepaticos humanos, in vitro.

Portanto, deve ser considerada a possibilidade de interagdo da silimarina com drogas metabolizadas pelas
CYP3A4 e CYP2C9.

A metionina ¢ a silimarina podem reduzir o efeito da levodopa, principalmente em doses altas. A
metionina pode, também, alterar o efeito de outros medicamentos, como a losartana potassica, varfarina
sodica, fenitoina e celecoxibe. Se o paciente estiver tomando um desses medicamentos talvez haja
necessidade de ajustar a doses deles.

A metionina pode diminuir o pH urinario e também levar a um resultado falso-positivo na pesquisa de
acetonuria.

A farmacocinética da silimarina ou da metionina ndo se modifica na presenca de alimentos. Até o
momento, ndo foram descritos casos de interagdo com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Silimalon® 140 deve ser guardado na sua embalagem original, temperatura entre 15° e 30°C, protegido da
umidade e luz solar direta. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte ¢
quatro) meses, a partir da data de fabricagao.
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Numero do lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Silimalon® 140 é um comprimido revestido oblongo, de cor laranja e com 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

Modo de uso

Os comprimidos de Silimalon® 140 devem ser ingeridos com um pouco de 4gua ou outro liquido na dose
e horarios recomendados pelo médico. O intervalo entre as duas doses diarias deve ser de 8-12 horas.

Posologia:

A dose de Silimalon® 140 deve ser ajustada individualmente. As doses aqui recomendadas servem como
uma orientagdo inicial, mas poderdo ser modificadas pelo médico, de acordo com a necessidade do
paciente.

Adultos:
A dose média recomendada ¢ de 1 a 2 comprimidos duas vezes ao dia, por 30 dias. A dose maxima didria
ndo deve exceder a 6 comprimidos.

Criancas:
Este medicamento € contraindicado para criangas.

Idosos
Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre o uso do produto por pessoas idosas.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, Silimalon® 140 é bem tolerado € os eventos adversos observados com o uso da silimarina

e da racemetionina foram, quase sempre, raros, ndo graves e desapareceram com a suspensio do

tratamento.

Os eventos descritos, por ordem de frequéncia, foram:

e Reagdo comum (> 1/1.000 e < 1/100): nauseas, vomitos e diarreia.

e Reaglo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): cefaleia, dispepsia / sensagdo de plenitude gastrica, colica
abdominal e reagdes cutineas de hipersensibilidade (eritema / urticaria e prurido).

e Reacfo rara (> 1/10.000 e < 1.000): vertigem e alteracdo dos niveis pressoricos (hipotensio ou
hipertensao).

e Reagfo muito rara (< 1/10.000): anafilaxia.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento, ndo existem relatos de casos de uso de uma quantidade maior deste
medicamento do que a indicada. Entretanto, na eventualidade de uma superdose, o paciente
podera apesentar nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, irritabilidade ou sonoléncia.

Até a obtengdo de socorro médico, as seguintes medidas de urgéncia devem ser tomadas: ndo
provocar vomito, lavar e enxaguar a boca do paciente para retirar qualquer resto de vomito e
administrar 5 ml por kg de peso corporal (até 200 ml) de agua para diluigdo do que ja foi
engolido.

Se o paciente ainda estiver vomitando, ponha-o sentado, com o tronco ¢ a cabega inclinados
para frente ou, se ele ndo estiver totalmente consciente, coloque-o deitado de lado (lado
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esquerdo), com a cabega mais baixa que o resto do corpo, se possivel, para manter a via aérea
aberta e prevenir aspira¢do do vomito para o pulmio. Mantenha-o quieto.

O tratamento basico consiste em manter uma via aérea patente (orofaringea ou nasofaringea), se
necessario.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagées.

I11. DIZERES LEGAIS

N° de Registro M.S. 1.5651.0077

Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth
CRF-RJ no 12.133

Fabricado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Rua Jaime Perdigdo, 431/445

Ilha do Governador — Rio de Janeiro — RJ
CEP: 21920-240

CNPJ: 05.254.971/0008-58

Industria Brasileira

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas n° 3434 — BLO7 - salas 502 e 503
Barra da Tijuca — Rio de Janeiro — RJ

CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81

Servigo de Atendimento ao Cliente

@ 080028299 11
www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/08/2019.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da Peticio/Notificagdo que Altera Bula

Dados das Alteragdes de Bulas

Data do . Data do . Versoes ~ .
Expediente No. Expediente Assunto Expediente No. Expediente Assunto Itens de Bula (VP/VPS) Apresentagoes relacionadas
140 MG + 100 MG COM REV CT BLAL PLAS INC X 20
Notificagdo de VP/VPS
~ 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 30
01/08/2021 | oo alteracgo de texto de NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 60
bula—RDC 60/12
140 MG + 100 MG COM REV CT BLAL PLAS INC X 20
Notificagdo de VP/VPS
~ 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 30
13/09/2021 3621258213 alteracgo de texto de NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 60
bula—RDC 60/12
Notificacio de VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 20
,, ~ 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 30
14/04/2021 1430535216 alteragdo de texto de NA NA NA REACOES ADVERSAS VP/VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 60
bula—RDC 60/12
Notificaco de 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 20
,. APRESENTACOES 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 30
11/202 77
05/11/2020 3877333203 alteracdo de texto de NA NA NA VP/VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X £0
bula—RDC 60/12
Inclusdo Inicial de 140 MG + 100 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 20
16/10/2019 2513755/19-7 Texto de bula—RDC NA NA NA VERSAO INICIAL VP/VPS 140 MG + 100 MG COM REV CT BLAL PLAS INC X 30

60/12
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