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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SILIMALON®

silimarina + racemetionina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos contendo 70mg de silimarina e 100mg de racemetionina.

Embalagens contendo 10, 20, 30 e 120 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

extrato seco de Silybum marianum (L.) GATtN........ccocoveevienierieiiiiieee e 107,692 mg (*)
161 111111071 U1 0 - BRSPS SUSTURU 100mg

EXCIPIENLES (FH)..eeiiuieeieeie ettt ettt ettt et ettt e bt e st e saeeenaeeas g.s.p. 1 comprimido revestido

(*) equivalente a 70mg de silimarina
(**) excipientes: fosfato de célcio, amido, lactose, carmelose sddica, didxido de silicio, estearato de
magnésio, povidona, sacarose, goma laca, goma arabica, silicato de magnésio hidratado, carbonato de

calcio, 6xido de magnésio e corante eritrosina.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Silimalon® (silimarina e racemetionina) est4 indicado para prevengio e tratamento das agressdes
toxicas, metabolicas e infecciosas ao hepatocito. Também esta indicado, nas situagdes que provocam

sobrecarga da funcao hepatica, tais como dietas ricas em gordura, ingestdo de alcool e medicamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em seis estudos clinicos placebo-controlado (n = 50 a 170), pacientes apresentando hepatite / cirrose

alcool induzida receberam, pela via oral, 280 — 480 mg de silimarina/dia, por periodos que variaram de
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6 meses a 4 anos. Nesses estudos, foi observada redugdo da bilirrubina total, das enzimas hepaticas e
dos niveis séricos dos peptideos do pro-colageno tipo III, os quais se encontram aumentados na fibrose
hepatica; melhora dos padroes histologicos e reducdo da proliferacdo de linfocitos e da
lipoperoxidacdo e aumento da atividade da glutationa-peroxidase sérica e da transformacao de
linfoblastos lectina-induzida. Em estudo com pacientes apresentando diabetes mellitus secundario a
cirrose alcool-induzida, os pacientes do grupo-silimarina apresentaram reducao dos niveis séricos de
glicose e malondialdeido e da insulinemia de jejum, bem como da necessidade diaria de insulina
exbgena, tanto quando comparados ao grupo-placebo, como aos seus indices basais pré-tratamento.
No estudo de maior duragdo, foi observada, também, redugdo da mortalidade no grupo tratado. Em
estudo para a avaliagdo da eficacia da silimarina sobre a atividade fibrogénica em pacientes com
hepatopatias cronicas variadas (n = 277), foi observada, ap6s 4 semanas de tratamento, reducao dos
niveis séricos dos peptideos do pro-colageno tipo III. Em pacientes apresentando hepatite viral A ou B
(n=57), apos tratamento com 420 mg de silimarina/dia/3 semanas, foi observada, quando comparados
os grupos silimarina e placebo, a normalizagdo dos niveis séricos da bilirrubina (40% vs. 11%,
respectivamente) e das enzimas hepaticas (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 complicagdes associadas a infec¢do. Em pacientes com historia de exposi¢ado
ocupacional, por periodos de 5 a 20 anos, ao tolueno e/ou xileno ou organofosforados, foi observada
melhora da funcdo hepatica, reducdo dos niveis séricos das enzimas hepéaticas e aumento do nimero de
plaquetas, apos tratamento com a silimarina. Pacientes apresentando hepatite induzida por
psicotropicos apresentaram melhora da funcdo hepatica e redugdo 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 metanalise de estudos da racemetionina na colestase intra-hepatica, foi observada a redugdo do
prurido e, também, dos niveis séricos da bilirrubina (total e conjugada) e das enzimas alanina-
aminotransferase, gamaglutamil-transpeptidase e fosfatase alcalina, demonstrando que racemetionina
tem acdo ndo apenas sintomatica, mas terapéutica, na colestase.’

Em estudo clinico, randomizado, placebo-controlado, pacientes com diagnosticos confirmados, por
exames clinico, hematologicos / bioquimicos e histologico, 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 e controle e fizeram uso de 2 comprimidos, trés vezes ao dia, de Silimalon® (silimarina e
racemetionina) ou placebo, respectivamente, por 180 dias. As reavaliagdes clinicas e laboratoriais,
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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
histoldgica, do grupo tratado, notadamente nos casos de cirrose hepatica e hepatite aguda. Nao foram

observados eventos adversos, com o uso de Silimalon® (silimarina e racemetionina).’

Referéncias Bibliograficas:

1) WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO monographs on selected medicinal plants. Geneva,
Switzerland: World Health Organization, 2002. v.2. pp.300-316.

2) Frezza, M. — Metanalisi dei trial terapeutici con ademetionina nel trattamento della colestasi
intraepatica. Ann. Ital. Med. Int.; 8(Suppl.): 48S-518, 1993.

3) Moraes, J.B. e Nascimento, R.V. — Ensaio clinico experimental utilizando a associagao de
silimarina e metionina no tratamento de pacientes portadores de hepatopatias difusas. Ambito

Hospitalar; 11: 57-63, 1995.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Silimalon® (silimarina e racemetionina) tem como principios ativos a silimarina e a racemetionina.

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

A racemetionina ¢ um aminoacido sulfurado e precursora da S-adenosilmetionina (SAMe). A
importancia da SAMe deve-se a sua capacidade de doar grupamentos metila para outras reagdes, sendo

0 mais importante agente transmetilante do organismo.

Farmacodinimica

A silimarina, devido a sua natureza fendlica, tem agao antioxidante, reagindo com diversos radicais
livres, inclusive aqueles derivados do oxigénio e da hidroxila; apresenta atividade inibitéria sobre
varias enzimas, como peroxidases, lipoxigenases e prostaglandina-sintetases, reduzindo a
lipoperoxidag@o e a propagacao do processo oxidativo, e promove aumentos da glutationa hepatica
total e do percentual de glutationa reduzida e a expressdo da enzima superéxido dismutase.

A silimarina € capaz de estimular a RNA-polimerase I e a sintese do RNAr, aumentando a velocidade
de formagdo do ribossomo e, consequentemente, da sintese protéica, o que favorece, também, a sintese
e replicacdo do DNA. Tais agdes sdo de suma importancia 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 ¢ microssomais hepaticas.
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A silimarina reduz a produgio de lipidios totais e, provavelmente, ative a B-oxidagdo de acidos graxos,
reduzindo a sintese de trigliceridios.

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

A silimarina auxilia na reducao da fibrogénese, por inibi¢do da prolifera¢ao das células estreladas e
redugdo da sintese do coladgeno tipo I.

A silimarina inibe, dose-dependente, a sintese de leucotrienos (LT), notadamente o LTB4, por inibigdo
da via da 5-lipoxigenase, e inibe, também, a liberacao de histamina, neutr6filo-mediada, de mastocitos,
auxiliando na redugdo dos processos inflamatorios.

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

A silimarina pode ser 1til na intoxicag@o pelo paracetamol, por suas agdes antioxidante e no aumento
da sintese da glutationa. E ¢ efetiva na prevengao da hepatotoxidade causada pelo cogumelo Amanita
phalloides, provavelmente por bloqueio dos receptores dos peptideos deste fungo, na superficie das
membranas celular e nuclear do hepatécito.

A racemetionina apresenta agdo antioxidante, provavelmente por interacdo de seu grupamento
sulfurado com os radicais livres. Ela também aciona o ribossomo para iniciar a translacdo protéica do
RNA mensageiro.

A racemetionina exerce a¢ao lipotropica, mobilizando os acidos graxos e prevenindo a deposi¢ao
destes nos hepatocitos, provavelmente por sua participacdo, através da SAMe, nas reagdes de
transmetilacdo, transulfuracdo, no aumento da glutationa e na regulacao da permeabilidade da
membrana celular.

A SAMe reduz a producido do acetaldeido proveniente do metabolismo do alcool, previne a deposicao
de gordura nos hepatocitos e restabelece os niveis da glutationa, parecendo, entdo, haver um
sinergismo da glutationa — e, consequentemente, de sua a¢ao antioxidante — nesta agdo antiesteatose.
A SAMe atua na transmetilagdo da fosfatidiletanolamina para a formagao da fosfatidilcolina, o
principal fosfolipidio da membrana celular e vital para a manutencéo da estabilidade desta.

A SAMe promove, também, a sulfatacao dos acidos biliares, reduzindo a colestase.

Farmacocinética

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

Estudos experimentais com silibina marcada demonstraram a presenca desta na circulagdo, figado,
pulmdes, estomago e pancreas, meia hora, aproximadamente, apds a administragdo, e, nos demais

tecidos, apds uma hora.

Pagina 5
Silimalon_Bula _Profissional de satide



zydus

dedicada a

A concentragdo plasmatica foi mantida por 4 a 6 horas, tanto em animais, como em humanos. No
figado, a silimarina é conjugada com sulfatos e acido glicurénico. A silimarina conjugada é encontrada
no plasma e, em torno de 80% do total da dose administrada, na bile. A forma livre ¢ encontrada no
figado, pulmoes, estobmago 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 excregao biliar da silimarina, como metabdlitos (sulfatos e glicuronidios), tem inicio 1 hora apos a
administragdo e, nas 48 horas, é da ordem de 40 a 45%, do total da dose administrada.

Pela alta concentragao biliar e baixa elimina¢ao urinaria da silimarina, foi sugerida uma circulagdo
enterohepatica, na qual, apds ser absorvida no intestino, conjugada no figado e excretada na bile,
sofreria hidrolise 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
eliminagdo ¢ de 6 horas.

A racemetionina ¢ absorvida no intestino delgado. Atinge, por transporte ativo, os enterdcitos e, no
interior destes, participa, j, de alguns processos metabolicos. A parte ndo metabolizada é transportada
para o figado, pela circulag@o porta.

No figado, participa, junto com outros aminoacidos, da sintese protéica ou de outras reagdes
metabolicas, como na formagao da SAMe, da cisteina, da taurina e de sulfatos. A racemetionina pode,
também, ser metabolizada para a formagao da D-glicose e do glicogénio.

A racemetionina ndo metabolizada no figado ¢ transportada para varios outros tecidos, nos quais

participara de reacdes similares as que ocorrem no figado.

4. CONTRAINDICACOES
Silimalon® (silimarina e racemetionina) ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos

componentes da férmula ou a outras espécies da Familia Asteraceae.

Renais cronicos: A sobrecarga de racemetionina pode promover alteragdes no metabolismo do
nitrogénio. Portanto, Silimalon® (silimarina e racemetionina) é contraindicado para pacientes

portadores de insuficiéncia renal cronica.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de insuficiéncia renal

cronica.
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Criangas: Nao foram realizados estudos especificos com criangas, para o estabelecimento da
seguranga do uso de Silimalon® (silimarina e racemetionina) por este grupo. Portanto, Silimalon®

(silimarina e racemetionina) ¢ contraindicado para criangas.
Este medicamento é contraindicado para uso por criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: Nio ha adverténcias ou recomendagdes especiais para o uso de Silimalon® (silimarina e
racemetionina) na posologia preconizada. Entretanto, em fun¢do da farmacodinamica da
racemetionina, nos tratamentos de longo prazo ou com posologias muito superiores, Silimalon®
(silimarina e racemetionina) deve ser administrado com cautela e consideragdo do risco/beneficio a
pacientes apresentando acidose metabolica, pois a racemetionina atua como acidificante; hiper-
homocisteinemia, pois doses de racemetionina que excedam 1 g/dia podem promover aumento da
homocisteina sérica, ou que se encontrem em dieta hipoprotéica rigorosa, pois, nesta situacgao, a

racemetionina pode promover deplecdo da glicina.

Uso durante a gravidez e lactacido: Embora seja citado na literatura o uso da silimarina por gestantes,
ndo foram realizados estudos especificos com gestantes e lactantes para o estabelecimento da
seguranga do uso da silimarina por estes grupos ¢ ndo ha informagdes sobre sua excre¢do no leite
materno. Portanto, Silimalon® (silimarina e racemetionina) s6 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 nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgiio-dentista.

Idosos: Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre o uso do produto por pacientes idosos.
Insuficiéncia hepatica severa: A sobrecarga de racemetionina pode promover alteragcdes no
metabolismo do nitrogénio. Portanto, Silimalon® (silimarina e racemetionina) deve ser administrado

com cautela e consideracao do risco/beneficio, a pacientes apresentando insuficiéncia hepatica severa.

Atencio: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores

de diabetes.
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Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Silimalon® (silimarina e

racemetionina) 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, ¢ algumas enzimas CYP de microssomos hepaticos humanos, in vitro.

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

A racemetionina pode reduzir a agdo farmacoldgica da levodopa.

A racemetionina pode promover reducao do pH urinario e, também, resultado falso-positivo na
pesquisa de cetonuria.

A farmacocinética de Silimalon® (silimarina e racemetionina) nio se modifica na presenca de

alimentos e, até o0 momento, ndo foram descritos casos de intera¢do com estes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Silimalon® (silimarina e racemetionina) deve ser guardado na sua embalagem original, proteger do
calor excessivo (temperatura entre 15° e 30°C), umidade e luz solar direta. Nestas condigoes, este

medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricacao.

Numero do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Silimalon® (silimarina e racemetionina) ¢ uma comprimido revestido 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 racemetionina) deve ser ajustada individualmente por paciente. As

doses recomendadas devem ser interpretadas como uma diretriz inicial.

Adultos:
A dose média recomendada ¢ de 2 comprimidos revestidos, trés vezes ao dia, por 30 dias. Nos casos
mais severos, poderdo ser usadas doses de 12 comprimidos revestidos por dia, divididas em 3 tomadas.
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Criangas:

Este produto ¢ contraindicado para criangas.

Insuficiéncia Renal:

Este produto ¢ contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica.

Idosos:

Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre o uso do produto por pacientes idosos.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, Silimalon® (silimarina e racemetionina) é bem tolerado e as raras reacdes adversas
observadas com o uso da silimarina e da racemetionina nao foram de relevancia clinica e apresentaram
remissdo com a descontinua¢do 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, colica abdominal e
reacdes cutaneas de hipersensibilidade (eritema / urticaria, prurido).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): vertigem e altera¢do dos niveis pressoricos (hipotensdo ou
hipertensao).

Reagdo muito rara (< 1/10.000): anafilaxia.

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

10. SUPERDOSE

Até 0 momento, ndo existem relatos de casos de superdosagem com o uso de Silimalon® (silimarina e
racemetionina). Entretanto, é provavel que os sintomas incluam nauseas, vomitos, diarréia e dor
epigastrica / abdominal. Possivelmente, lavagem gastrica, reposi¢do hidreletrolitica e sintomaticos

sejam benéficos. Monitorar pH sanguineo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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III - DIZERES LEGAIS

N° de Registro M.S. 1.5651.0044
Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth

CRF-RJ n° 12.133

Fabricado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACKUTICA LTDA.
Rua Jaime Perdigao, 431/445 — Ilha do Governador
Rio de Janeiro / RJ — Brasil

CNPJ: 05.254.971/0008-58

INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado por:
ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.

Av. das Américas n° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503 — Barra da Tijuca

Rio de Janeiro/RJ - CEP: 22.640-102
CNPJ: 05.254.971/0001-81

Servico de Atendimento ao Consumidor

080028299 11

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/08/2019
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Histoérico de Alteragdo da Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da Peticao/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracoes de Bulas

Data do Data do No. Versoes
.E ient A t A t It Bul A tacd laci
Expediente No. Expediente ssunto Expediente Expediente ssunto ens de Bula (VPIVPS) presentacoes relacionadas
70 MG + 100 MG COM REV CT
10454 — BL AL PLAS TRANS X 10
Serd erad ESPECIFICO — 70 MG + 100 MG COM REV CT
cra g; f‘ o Notificagio de Inclusdo de novas vprvps | BL AL PLAS TRANS X 20
apos cz clusao Alteragao de apresentacdes comercias 70 MG + 100 MG COM REV CT
e ° . Texto de Bula— BL AL PLAS TRANS X 30
peticionamento RDC 60/12 70 MG + 100 MG COM REV CT
BL AL PLAS TRANS X 120
10454 —
ESPECIFICO - 70 MG + 100 MG DRG CT
07.04.2022 2308620/22-6 Notificagdo de Dizeres Legais VP/VPS BL AL PLAS INC X 20
Alteragdo de 70 MG + 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
10454 —
Ser4 gerado ESPECIFICO — 70 MG + 100 MG DRG CT
07.04.2022 apos conclusdo Notificagdo de Alteragdo de categoria de BL AL PLAS INC X 20
z VP/VPS
do Alteracao de venda 70 MG + 100 MG DRG CT
peticionamento Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
10454 —
ESPECIFICO — 70 MG + 100 MG DRG CT
07.01.2022 0100073221 NOtlﬁcaE)ﬁO de Alteracao de categoria de VP/VPS BL AL PLAS INC X 20
Alteragdo de venda 70 MG + 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
10454 —
ESPECIFICO — 70 MG + 100 MG DRG CT
Notificagdo de VPS BL AL PLAS INC X 20
24.04.2021 1573077218 Alteracio de ) ) ) 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 70 MG + 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
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10454 —
ESPECIFICO —
Notificagdo de

70 MG + 100 MG DRG CT
BL AL PLAS INC X 20

02/08/2019 1923949191 Alteracio de COMPOSICAO VP/VPS 70 MG 4 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
10454 —
ESPECI'FICO _ 70 MG + 100 MG DRG CT
Notificacio de N BL AL PLAS INC X 20
30/07/2019 1906455/19-1 Al teraggo e COMPOSICAO VP/VPS 70 MG 4 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
10454 —
ESPECIFICO — 70 MG + 100 MG DRG CT
Notificagdo de 111 - DIZERES LEGAIS BL AL PLAS INC X 20
27/03/2019 | 0276221/19-8 Alteragio de 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 70 MG + 100 MG DRG CT
Texto de Bula— BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12
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10454 —
ESPECIFICO —

ITENS LI, 1,2,3,4,5,6,7,
8 e 9 (Alteracdo do nome do

70 MG + 100 MG DRG CT

Notificagdo de X L BL AL PLAS INC X 20
09/08/2016 2164086/16-6 Alteracio de ?::;n Zﬁéﬁifgﬁ?‘)};ﬂ: VP/VPS 70 MG + 100 MG DRG CT
Texto de Bula— o BL AL PLAS INC X 30
RDC 60/12 atualizacdo da DCB)
10454 —
ESPECIFICO - ITEM 7 - CUIDADOS DE
Notificagdo de ARMAZENAMENTO DO 70 MG + 100 MG DRG CT
19/02/2014 0130787/14-8 Alteragao de MEDICAMENTO (Condigdes VPS BL AL PLAS INC X 20
Texto de Bula— de acondicionamento)
RDC 60/12
10458 —
MEDICAMENT
23/09/2013 | 0800691/13-1 O NOVO - VERSAO INICIAL vpvps | 7OMG 100 MGDRG CT

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

BL AL PLAS INC X 20
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