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Silybum marianum. (L.) Gaertn
(Compositae), fruto (silimarina)

APRESENTACOES

Dragea contendo 90 mg de extrato seco de Silybum marianum (L.) Gaertn. Embalagem com 30
unidades.

Suspensao contendo 64 mg/5 ml de extrato seco de Silybum marianum (L.) Gaertn. Frasco de 100
ml.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea contém 90 mg de extrato seco de Silybum marianum (L.) Gaertn, equivalentes a 70
mg de silimarina.

Excipientes: didxido de silicio, amido, povidona, estearato de magnésio, lactose monoidratada,
sacarose, amarelo crepusculo, gelatina, talco, cera de carnauba, carbonato de calcio, dioxido de
titanio e goma arabica.

Cada dragea contém 0,11 g de actcar na forma de sacarose.

Cada 5 ml da suspensdo contém 64 mg de extrato seco de Silybum marianum (L.) Gaertn,
equivalentes a 50 mg de silimarina.

Excipientes: acido citrico, sorbitol, acido ascoérbico, benzoato de sodio, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose, sorbato de potéssio, silicato de aluminio e magnésio e agua purificada. O
extrato de Silybum marianum (L.) Gaertn € padronizado para conter entre 75,0 e 80,9% de
silimarina, que € uma mistura dos compostos flavonoides silibinina, isosilibinina, silidianina e
silicristina.

1. INDICACOES

Legalon® ¢ um hepatoprotetor indicado para o tratamento dos distirbios digestivos que ocorrem
nas hepatopatias e das lesdes toxicas do figado, e como tratamento de suporte na doenga
inflamatoria cronica do figado e na cirrose hepatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

De acordo as monografias de plantas medicinais da Organizacdo Mundial da Satide e da Comissao
E, o extrato de Silybum marianum (L.) Gaertn (silimarina) esta aprovado para o tratamento de
varios disturbios hepaticos, entre os quais cirrose hepatica, hepatite alcoolica, hepatite secundaria
a exposi¢do a substancias toxicas e hepatites virais agudas e cronicas'™.

Estudos clinicos, apresentados a seguir, confirmam a eficacia da silimarina nessas afecgoes.
Hepatite alcodlica — A eficacia da silimarina no tratamento da cirrose hepatica induzida pelo
4lcool foi avaliada em seis estudos clinicos controlados por placebo®”. A maior parte dos
pacientes avaliados recebeu uma dose compreendida entre 280 mg e 420 mg do extrato de
silimarina. Um estudo duplo-cego examinou 66 pacientes, a maioria com doenga hepatica toxica
induzida pelo alcool. Nos 31 pacientes que receberam 420 mg/dia de Legalon® observou-se uma
influéncia significativa sobre os niveis séricos das transaminases (ASL e ALT) em comparagdo
com os 35 pacientes que receberam placebo, com os niveis retornando a normalidade mais
rapidamente no grupo da silimarina’. Em outro estudo com 36 pacientes com o mesmo tipo de
distarbio hepatico verificou-se apos seis meses de tratamento uma significativa redugdo dos
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parametros hepaticos patoldgicos (transaminases, gama-GT e bilirrubina) nos pacientes tratados
com silimarina (Legalon®) em comparagio com placebo’. Em um estudo randomizado
comparado com placebo determinou-se o efeito de 420 mg/dia de silimarina no tratamento de
170 pacientes com cirrose ndo-alcoolica e induzida pelo alcool, por um periodo médio de 41
meses. A taxa de sobrevida apo6s 4 anos foi de 58+9% no grupo da silimarina e de 30+0% no
grupo de placebo (p=0,036). Nio se relataram eventos adversos com o tratamento’. Os efeitos da
silimarina sobre as alteragdes quimicas, funcionais e morfologicas do figado foram examinadas
em um estudo duplo-cego e controlado em 106 pacientes com doenga hepatica apresentando
niveis de transaminases elevados. Um total de 97 pacientes terminou as quatro semanas de
tratamento com 420 mg/dia de silimarina (47 casos) ou placebo (50 casos). O grupo tratado com
silimarina apresentou uma diminui¢ao maior, estatisticamente significativa, das transaminases e
da bilirrubina sérica total do que o grupo controle®.

Hepatites virais - Quatro estudos controlados avaliaram a eficacia da silimarina no tratamento
das hepatites virais: trés em infec¢des agudas € um em infecg¢do cronica'®!"®. Em um estudo
duplocego e controlado por placebo realizado em 57 pacientes com hepatite viral aguda (A ou
B), os pacientes foram randomizados para receber 420 mg de silimarina ao dia ou placebo ao
longo de 3 semanas. No grupo que recebeu Legalon®, 40% apresentou normalizagdo das
bilirrubinas totais e 82% das transaminases hepaticas (ASL e ALT), enquanto no grupo placebo
esses valores foram reduzidos em 11% e 52%, respectivamente. Uma andlise estatistica revelou
uma diferenga entre os valores de AST e bilirrubina a favor da silimarina®. Outro estudo duplo-
cego e controlado por placebo avaliou o uso da silimarina no tratamento da hepatite cronica (com
ou sem cirrose), ao longo de 12 meses. Observou-se que os pacientes tratados com o extrato de
silimarina (420 mg/dia) apresentaram melhora na arquiterura hepatica avaliada por biopsias'.
Hepatite induzida por compostos orginicos — Em um estudo controlado 30 pacientes com
antecedentes de exposi¢do ocupacional a vapores de tolueno, e/ou xyleno benzol, ao longo de 5
a 20 anos, receberam 420 mg do extrato de silimarina por 30 dias. Observou-se melhora
significativa da funcdo hepatica (avaliada pelos niveis de ASL e ALT) acompanhada da elevagdo
das plaquetas no grupo que usou Legalon® em comparag@o com os pacientes que serviram de
controle (n=19)".

Hepatite induzida por drogas — A prevencdo de hepatite induzida por uso cronico de drogas
psicotropicas (butirofenonas e fenotiazinas) foi avaliada em 60 pacientes incluidos em um estudo
duplo-cego controlado por placebo.

Os pacientes tratados com silimarina ao longo de 90 dias apresentaram melhora importante da
fun¢do hepatica em comparagdo com os aos pacientes do grupo placebo'>.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A silimarina, componente ativo do Legalon®, age como estabilizador das membranas dos
hepatocitos, resguardando sua integridade e, assim, a funcgdo fisiologica do figado; protege,
experimentalmente, a célula hepatica da influéncia nociva de substancias toxicas endogenas e/ou
exdgenas.

Desta maneira, Legalon® promove a partir de quatro semanas de tratramento a melhora gradual
e progressiva dos sintomas clinicos associados aos casos de hepatite, cirrose hepatica ou lesdes
hepatotoxicas, tais como dispepsia, astenia, anorexia, nauseas e desconforto abdominal.

Em animais, a silimarina demonstrou acelerar a regeneracdo do parénquima hepatico,
aparentemente aumentando a sintese de RNA no figado.

Propriedades farmacodinamicas

A eficécia antitoxica da silimarina foi demonstrada em experimentos animais em varios modelos
de danos ao figado, por exemplo com os venenos da Amanita phalloides, faloidina ¢ amanitina,
com lantanideos, tetracloreto de carbono, galactosamina, tioacetamina e virus hepatotdxico FV3.
Os efeitos terapéuticos da silimarina sdo atribuidos aos varios mecanismos de agao:

Devido ao poder de remover radicais, a silimarina exerce atividade antioxidante. O processo
fisiopatoldgico de peroxidacao lipidica, responséavel pela destruicdo de membranas celulares, é
interrompido ou prevenido.

Além disso, em células do figado que ja apresentam danos, a silimarina estimula a sintese proteica
e normaliza o metabolismo fosfolipidico. O resultado final é a estabilizagdo da membrana celular,
reduzindo-se e prevenindo-se a liberagdo de enzimas presentes no citoplasma da célula hepatica
(por ex. transaminases).

A silimarina restringe a entrada de certas substincias hepatotdxicas na célula (veneno do
cogumelo Amanita phalloides).

A elevacdo da sintese proteica pela silimarina € devida a estimulacdo da RNA polimerase I, uma
enzima localizada no nucleo. Isso acarreta um aumento da formacdo de RNA ribossémico com
aumento de sintese de proteinas estruturais ¢ funcionais (enzimas). O resultado ¢ um aumento da
capacidade reparadora e regenerativa do figado.

Propriedades farmacocinéticas

O principal constituinte da silimarina € a silibinina. Investigagdes clinicas mostram que esta,
depois de absorvida no trato digestivo, ¢ excretada principalmente na bile (> 80% da quantidade
absorvida).

Como metabolitos encontraram-se na bile glicuronideos e sulfatos. Acredita-se que a silibinina
seja reabsorvida apds ser desconjugada e que entdo penetre na circulacdo entero-hepatica, como
se demonstrou em experimentos animais.
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Como se espera que a eliminagdo seja predominantemente biliar (sitio de agdo: figado) os niveis
sanguineos sdo baixos e a elimina¢do renal ¢ pequena. A meia-vida de absor¢do ¢ de 2,2 he a
meia-vida de eliminagao é de 6,3 h.

Quando Legalon® ¢ administrado em doses terapéuticas (140 mg silimarina, trés vezes ao dia),
os niveis de silibinina encontrados na bile humana sdo os mesmos apos doses repetidas e apos
dose tnica. Estes resultados mostram que a silibinina ndo se acumula no organismo.

Apo6s administragdo repetida de silimarina em doses de 140 mg trés vezes ao dia, a eliminagdo
biliar alcanga o estado de equilibrio.

Dados de seguranca pré-clinicos

A silimarina € caracterizada por sua toxicidade excepcionalmente baixa, podendo portanto ser
administrada com seguranca em doses terapéuticas por longos periodos.

Toxicidade aguda

Administrada oralmente a ratos e camundongos, a silimarina demonstrou ser praticamente
atoxica, e a DL50 pode ser estabelecida como > 2.000 mg/kg.

Toxicidade cronica

Em ensaios prolongados de até 12 meses, ratos e cées receberam silimarina oralmente em doses
maximas de 2.500 ou 1.200 mg/kg, respectivamente. Nao se registrou nenhuma evidéncia de
efeitos toxicos, nem nos resultados laboratoriais, nem em achados de autopsia.

Toxicidade na reproducdo

Estudos de fertilidade em ratos e coelhos, em conjunto com estudos de toxicidade pré-natal,
perinatal e pds-natal, ndo revelaram nenhum efeito adverso em nenhum dos estagios de
reproducdo (dose maxima testada: 2.500 mg/kg). Em particular, a silimarina ndo demonstrou
nenhuma evidéncia de potencial teratogénico.

Mutagenicidade

Investigagdes in vitro € in vivo com a silimarina apresentaram resultados negativos.
Carcinogenicidade

Ainda ndo foram realizados estudos apropriados in vivo em roedores.

4. CONTRAINDICACOES

Legalon® ndo deve ser usado nos casos de hipersensibilidade aos componentes da formula.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente o seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Legalon® ndo substitui a necessidade de evitar as causas dos distiurbios do figado (p. ex. alcool).
Na ocorréncia de ictericia recomenda-se consultar imediatamente um médico.

Gravidez e lactacdo: Categoria D de risco na gravidez - Este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente o seu
médico em caso de suspeita de gravidez. Também nao deve ser utilizado durante a
amamentagdo, exceto sob orientagdo médica.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e
acompanhamentomédico ou do cirurgiio-dentista.

Legalon® drageas: Pacientes pediatricos/adolescentes: ndo ha dados suficientes do uso deste
medicamento em criangas e adolescentes. Portanto, ndo deve ser utilizado por criangas menores
de 12 anos e adolescentes.

Pacientes idosos: Nédo ha restrigdes ou recomendagdes especiais com relagdo ao uso deste produto
por pacientes idosos.
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Dirigir e operar maquinas: Este medicamento ndo tem efeito conhecido sobre a capacidade de
dirigir ou operar maquinas.

Legalon® dragea:

Atencao: Contém lactose e sacarose (tipos de agiicar) abaixo de 0,25g/dragea.

Atencio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
galactose e com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencdo: Contém os corantes amarelo crepusculo, dioxido de titanio e carbonato de calcio.

Legalon® Suspensio: Este produto contém benzoato de sddio, que pode causar reacoes
alérgicas, como asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

O aumento de bilirrubina no sangue apos seu deslocamento da albumina, pode aumentar a
ictericia neonatal na qual pode evoluir para depésito de bilirrubina nao conjugada no tecido
cerebral.

Atencao: Contém sorbitol (edulcorante). O efeito aditivo de medicamentos administrados
concomitantemente contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestao dietética de sorbitol (ou
frutose) deve ser levado em consideracio. O contetido de sorbitol em medicamentos para o
uso oral pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos para o uso oral
administrados concomitantemente.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Até o momento nao foram relatados casos de interagdo medicamentosa com o uso do produto.
Nao existem restrigdes quanto a ingestdo com alimentos ou bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado a temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Legalon® drageas tém validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.

Legalon® suspensao tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

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

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

Legalon® drageas ¢ apresentado como drageas redondas, biconvexas, de superficie lisa, laranja,
sem manchas.

Legalon® suspensdo ¢ apresentado como suspensao tixotropica, levemente amarelada, de odor
caracteristico, sabor amargo e isenta de contaminagao visivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Legalon® drageas destina-se a uso exclusivo pela via oral.

As drageas devem ser deglutidas por inteiro, com um pouco de liquido.

Posologia:

Conforme a gravidade dos sintomas, recomenda-se:

Legalon® drageas: O tratamento deve ser iniciado com duas drageas, trés vezes ao dia. Como
dose de manutengao deve-se administrar uma dragea trés vezes ao dia.

Nos casos mais graves e a critério médico estas doses podem ser aumentadas.

Legalon® suspensdo destina-se a uso exclusivo pela via oral. AGITE ANTES DE USAR.
Posologia: Conforme a gravidade dos sintomas, recomenda-se:

Adolescentes: 7,5 ml (1 1/2 colher de chd), trés vezes ao dia.

Adultos: 10 ml (2 colheres de chd), trés vezes ao dia.
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Nos casos mais graves ¢ a critério médico estas doses podem ser aumentadas.

9. REACOES ADVERSAS

Foram descritas as seguintes reagdes adversas:

- Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): disturbios gastrintestinais, como por exemplo
leve efeito laxativo/diarreia.

- Reacdes muito raras (< 1/10.000): reagdes de hipersensibilidade, como erupg¢ao cutanea
e dispneia.

- Reagdo Desconhecida (a frequéncia nao pode ser estimada pelos dados disponiveis):
distarbios gastrointestinais, como dor abdominal e nausea.

*Reagoes relatadas no periodo pos-comercializacao.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo se relataram sintomas relacionados a superdose. Na eventualidade da ingestao
acidental de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se procurar imediatamente
assisténcia médica. Nao existe um antidoto especifico: recomenda-se adotar as medidas habituais
de controle das fungdes vitais.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8830.0050

Comercializado sob licenga de

ﬁ ROTTRPHRARM Lid,

Produzido por:

Takeda Pharma Ltda.
Jaguaritina — SP
Industria Brasileira

Registrado por:

Viatris Farmacéutica do Brasil Ltda.
Estrada Dr. Lourival Martins Beda, 1.118
Donana - Campos dos Goytacazes - RJ
CEP: 28110-000

CNPJ: 11.643.096/0001-22

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio de
um profissional de satude.
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0800 842 8747

sac@viatris.com
www.viatris.com.br
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/12/2025
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Histdrico de Alteragao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao / notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do A ¢ N°do A ¢ Data de It de bul Versoes Apresentacoes
expediente expediente ssunto expediente ssunto aprovaciao ens de bula (VP/VPS) relacionadas
180 MG CAP GEL
DURA CT BL AL
A PLAS INC X
MEDICAMENTO TRANS;]?ERENCIA 20
FITOTERAPICO
31/10/2018 1049937/18-7 | — Inclusio Inicial | 0096241/18-4 | N TULARIDADEDE | 45 005 o Il - DIZERES VP/VPS | 90 MG DRG CT BL
REGISTRO LEGAIS
de Texto de Bula — N AL PLAS INC X 30
(OPERACAO
RDC 60/12. COMERCIAL)
64 MG/5 ML SUS
OR CT FR PLAS
AMB X 100 ML
180 MG CAP GEL
DURA CT BL AL
10453 - PLAS INC X
~ 20
MEDICAMENTO 9. REACOES
FITOTERAPICO ADVERSAS
19/11/2020 4081153/20-1 - Notificagdo de N/A N/A N/A Ad 50 4 RDC VPS 90 MG DRG CT BL
Alteracdo de cquagao a AL PLAS INC X 30
406/2020
Texto de Bula -
RDC 60/12 64 MG/5 ML SUS
OR CT FR PLAS

AMB X 100 ML




VP
4. O QUE DEVO SABER

10453 - ANTES DE UTILIZAR 90 MG DRG CT BL
MEDICAMENTO adis AL PLAS INC X 30
FITOTERAPICO MEDICAMENTO?
16/12/2021 N/A - Notificagio d N/A N/A N/A VP/VPS
Acl)telr;CgZQ:Ze ¢ VPS 64 MG/5 ML SUS
5 OR CT FR PLAS
Texto de Bula - . .
RDC 60/12 ADVERTENCIAS AMB X 100 ML
E PRECAUCOES
VPS
APRESENTACOES
10453 - COMPOSICAO
. 90 MG DRG CT BL
MEDICAMENTO 4.CONTRAINDICACOES AL PLAS INC X 30
FITOTERAPICO 5. ADVERTENCIAS E
- Notificaca 0
30/07/2024 N/A oti 1ca~(;ao de N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS 64 MG/5 ML SUS
Alteragdo de 7. CUIDADOS DE OR CT FR PLAS
Texto de Bula - ARMAZENAMENTO DO AMB X 100 ML
RDC 60/12 MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
DIZERES LEGAIS
VPS
5 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10453 - 8. POSOLOGIA E MODO
MEDICAMENTO DE USAR iOLl\gI(j A%ng((j:;}?(;
FITOTERAPICO 9. REACOES ADVERSAS
27/11/2025 N/A - icl)tt;?:eg;jzede N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS/VP 64 MG/5 ML SUS
Texto dg Bula VP OR CTFR PLAS
X wa - AMB X 100 ML

RDC 60/12

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTO?




8. QUAIS OS MALES

QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
VPS
9. REACOES ADVERSAS
10453 -
VP 90 MG DRG CT BL
MEDICAMENTO
i 8. QUAIS OS MALES AL PLAS INC X 30
FITOTERAPICO QUE ESTE
15/12/2025 N/A - Notificagdo de N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE VPS/VP 64 MG/5 ML SUS

Alteracao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

CAUSAR?

OR CT FR PLAS
AMB X 100 ML
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