CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEGALON 140, kapsutki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda zawiera:

Silybi mariani fructus extractum siccum 173,0 - 186,7 mg

(wyciag standaryzowany 36-44:1, ekstrahent: octan etylu 98% V/V) co odpowiada 58,0 — 62,5%
sylimaryny obliczanej jako sylibinina.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsutka twarda zelatynowa koloru brgzowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

e leczenie stanéw po toksycznym uszkodzeniu watroby

e pomocniczo u pacjentdw cierpigcych na przewlekle schorzenia zapalne watroby oraz marsko$é¢
watroby

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zwykle zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Na poczatku leczenia oraz w cigzkich przypadkach zaleca si¢ 1 kapsutke 3 razy na dobg. Jako dawke
podtrzymujaca przyjmuje si¢ 1 kapsutke 2 razy na dobe.
O czasie trwania terapii powinien zadecydowac lekarz.

Stosowanie u dzieci
Nie stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposdb podawania
Kapsutki przyjmowac w catosci, popijajac niewielka iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ostropest i (lub) inne rosliny z rodziny astrowatych Asteraceae (dawniej ztozone —
Compositae) lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego nie nalezy zaleca¢ w celu leczenia ostrych zatrué.

Nalezy unika¢ czynnikOw szkodliwych dla watroby (np. alkoholu).

W przypadku wystgpienia objawow zottaczki (jasne do ciemnozottego przebarwienie skory,
76Mte zabarwienie biatkowki oczu) nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ze wzgledu na brak danych produktu leczniczego nie stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg znane interakcje leku Legalon 140 z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza i karmienie piersig

Nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy oraz W okresie karmienia piersia, ze wzgledu na brak dostepnych
wiasciwych badan podczas stosowania leku.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshlugiwania maszyn

Brak danych na temat przeciwwskazan do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn w czasie
stosowania produktu leczniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie stosowania produktu leczniczego Legalon 140 rzadko obserwowano zaburzenia ze strony
uktadu zotadkowo-jelitowego, np. lekkie dziatanie przeczyszczajace.
Bardzo rzadko wystgpowaly reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka lub dusznosc.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdoéw
MedDRA. W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie z ich czestoscig wystgpowania. W kazdej klasie czesto$ci, dziatania niepozadane
uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
i narzadow MedDRA | czesto nieznana*
>1/1 000 do
>1/100 <1/100 >1/10 000 do <1/10 000
>1/10 do <1/10 <1/1 000
Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci
Zaburzenia ukladu duszno$é
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka zaburzenia
i jelit zotadka i jelit,
luzny stolec
Zaburzenia skory wysypka
i tkanki podskornej

*czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak danych o przedawkowaniu produktu leczniczego. W przypadku zatrucia nie jest znane
antidotum. W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe
I podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach watroby, kod ATC: AOSBAOQ3.

Dziatanie ochronne sylimaryny przed szkodliwym wptywem czynnikéw toksycznych na watrobe,
obserwowano podczas badan prowadzonych na duzej populacji zwierzat z uszkodzong watroba.
Doswiadczalne uszkodzenia watroby powodowano mig¢dzy innymi: zatruciem muchomorem
sromotnikowym, lantanowcami, tetrachlorkiem wegla, galaktozaming, tioacetamidem

oraz toksycznym dla watroby wirusem FV3.

Przyjmuje sie, ze dziatanie sylimaryny u zwierzat opiera si¢ na dziataniu kilku odmiennych
mechanizmow.

Sylimaryna posiada wlasciwosci przeciwutleniajgce, dzigki temu moze zapobiegac
patofizjologicznemu procesowi utleniania lipidow, odpowiedzialnemu za destrukcje bton
komorkowych. Ponadto w uszkodzonych komorkach watroby, sylimaryna pobudza synteze biatek

i stabilizuje metabolizm fosfolipidow.

Podczas podawania sylimaryny obserwuje si¢ ograniczenie niedobordéw transaminaz W hepatocytach
co prowadzi do stabilizacji bton komoérkowych.

Sylimaryna ogranicza dostgp do hepatocytow (powodujac zmiang zewngetrznych struktur bton
komorkowych watroby - uszczelniajgc je), substancji toksycznych dla watroby (migdzy innymi toksyn
pochodzacych od muchomora sromotnikowego).

Sylimaryna réwniez stymuluje jadrowa polimeraze I RNA (enzym w jadrze komoérkowym),

nasilajagc wytwarzanie rybosomalnego RNA i biosynteze biatek, ktorej wynikiem jest wzrost zdolnosci
regeneracyjnych watroby poprzez rozwdj jej komorek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Glownym sktadnikiem sylimaryny jest sylibinina. Badania kliniczne wykazaty, ze sylibinina wchiania
si¢ w przewodzie pokarmowym, a nastepnie jest wydalana wraz z zotcig (> 80 % wchlonigtej ilosci).

Dystrybucja, metabolizm, eliminacja

Metabolitami sylibininy sa glukuronidy (glikozydy kwasu glukuronowego) i siarczany wydalane

Z 70fcia.

Uwaza sie, na podstawie badan prowadzonych na zwierzetach, ze sylibinina jest resorbowana

po rozprzezeniu, tj. zerwaniu wigzan wigzacych miedzy innymi toksyny, a nastepnie przedostaje si¢
do krazenia watrobowo-jelitowego (z6kci).

Z uwagi na dominujace wydalanie wraz z zotcig (miejsce dziatania: watroba), sylibinina osiaga
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niewielkie stezenie we krwi, a jej eliminacja przez nerki jest nieznaczna.
Okres poéttrwania to 2,2 godz. za$ okres pottrwania eliminacji wynosi 6,3 godz.

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Legalon 140 w dawkach terapeutycznych

(140 mg sylimaryny 3 razy na dobe) wykazano, ze poziom sylibininy w zétci jest taki sam zaréwno po
podaniu pojedynczej dawki jak i po powtérnym podaniu. Powyzsze wyniki wskazuja, ze sylibinina nie
kumuluje si¢ w organizmie.

Po powtdrnym podaniu sylimaryny w dawce 140 mg 3 razy na dobe, wydalanie zotciowe osigga stan
rownowagi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sylimaryna charakteryzuje si¢ wyjatkowo niska toksycznoscia, dlatego moze by¢ bezpiecznie
przyjmowana w dawkach terapeutycznych przez dtugi okres czasu.

Toksyczno$¢ ostra:
Dowiedziono podczas badan na szczurach i myszach, ze pojedyncza dawka doustna sylimaryny
jest praktycznie nietoksyczna, a LDsg okreslono na > 2000 mg/kg mc.

Toksycznos¢ przewlekta:

Podczas dlugoterminowych badan, trwajacych 12 miesigcy, podczas ktorych sylimaryng podawano
doustnie szczurom i psom w maksymalnych dawkach wynoszacych odpowiednio 2500 i 1200 mg/kg
mc., zarowno wyniki testow jak i rezultaty autopsji nie wykazaty toksycznego dziatania sylimaryny.

Badania nad wptywem na rozrodczos¢:

Dane uzyskane w badaniach nad toksycznym wplywem na rozrodczos¢ u szczurow i krolikow
(testy przedurodzeniowe, okotoporodowe oraz pourodzeniowe), ktorym podawano sylimaryne

w maksymalnej dawce, wynoszacej 2500 mg/kg mc., nie ujawnity jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w kazdym z etapow rozmnazania. Nie wykazano rowniez dziatania teratogennego
w trakcie powyzszych badan.

Dziatania mutagenne:
Zar6wno badania in vitro jak i in vivo nie wykazaty mutagennego dziatania sylimaryny.

Dzialania kancerogenne:
Nie przeprowadzono dotad wiasciwych badan in vivo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Substancje pomocnicze:

mikrokrystaliczna celuloza, skrobia kukurydziana, sodu karboksymetyloskrobia (typ A), sodu
laurylosiarczan, magnezu stearynian

Sktad otoczki:
zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek czarny (E 172), tytanu dwutlenek (E171), zelatyna, sodu
laurylosiarczan



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
20 lub 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4734

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudzien 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwiecien 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30 listopada 2018 r.



