SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

SILYMARIN FORTE filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 336,70 - 411,52 mg ekstrakta (kao suhi ekstrakt, rafiniran i
normiran) iz Silybum marianum L. Gaertner, fructus (sikavicin plod) (22 —27:1) §to odgovara 200 mg
silimarina izrazeno kao silibinin.

Ekstrakcijsko otapalo: 95% aceton V/V.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
SILYMARIN FORTE tablete su Zute, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete, dimenzija
14 mm x 7 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

SILYMARIN FORTE tablete primjenjuju se kao potporna terapija u odraslih za ublazavanje poremecaja
funkcije jetre vezano uz sljedece bolesti i stanja:

- kronicni hepatitis Bi C

- alkoholna bolest jetre uz prestanak unosenja alkoholnih pi¢a u organizam

- ciroza jetre.

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli (stariji od 18 godina)

Na pocetku lije¢enja i u tezim stanjima potrebno je uzimati 1 tabletu dva puta na dan tijekom 8 tjedana, a
zatim nastaviti s 1 tabletom jednom na dan.

U laksim stanjima se od pocetka lijeCenja preporucuje uzimanje 1 tablete jednom na dan.

Trajanje lijeGenja ovisi o prirodi, tezini i tijeku bolesti.
Ukoliko se simptomi bolesti ne poboljSaju ili se pogorsaju tijekom 15 dana primjene ovog lijeka,
potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom ili ljekarnikom.

Pedijatrijska populacija
Ne preporu¢uje se primjena ovog lijeka u djece mlade od 18 godina zbog nedovoljno podataka o
sigurnosti i u¢inkovitosti lijeka u ovoj dobnoj skupini.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
SILYMARIN FORTE tablete potrebno je uzimati cijele s nesto tekucine, neovisno o obroku.
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4.3. Kontraindikacije

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati kod preosjetljivosti na djelatnu tvar lijeka ili druge biljke iz porodice
Asteraceae (Compositae)/glavocike ili neku od pomo¢nih tvari.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za vrijeme primjene ovog lijeka potrebno je izbjegavati konzumiranje alkohola.

Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u djece mlade od 18 godina zbog nedovoljno podataka o
ucinkovitosti i sigurnosti primjene u ovoj dobnoj skupini. Ukoliko se simptomi bolesti ne poboljsaju ili se
pogorsaju tijekom primjene ovog lijeka, potrebno je posavjetovati se s lijeCnikom ili ljekarnikom.
Ukoliko se pojavi zutica ili promjena boje urina ili stolice potrebno je odmah kontaktirati lije¢nika.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Silimarin u uvjetima in vitro inhibira kataliti¢ku aktivnost citokrom P450 enzima u koncentracijama koje
znacajno premasuju one koje se mogu postiéi u in vivo uvjetima.

Stoga, nije za ocekivati da ovaj lijek moze uzrokovati bilo kakve interakcije s drugim lijekovima putem
CYP enzima.

Interakcija se ne moze iskljuciti zbog utjecaja jetrenog enzimskog sustava na razgradnju stranih tvari.
Zbog poboljsane funkcije jetre tijekom uzimanja silimarina, metabolizam drugih lijekova koji se
istovremeno uzimaju moze biti promijenjen, zbog ¢ega moze biti potrebno prilagoditi njihovo doziranje.

4.6.  Plodnost, trudnoca i dojenje

Ne postoji dovoljno dokaza ili podataka koji bi ukazivali na uc¢inkovitost i sigurnost primjene silimarina u
trudnica i dojilja.

Zbog navedenog se ne preporucuje primjena ovog lijeka u trudnica i dojilja.

U trudnica i dojilja SILYMARIN FORTE tablete smiju se primjenjivati samo kada je to strogo indicirano
i u dogovoru s lije¢nikom.

Nema podataka o utjecaju na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su razvrstane po organskim sustavima i ucestalosti.
Ucestalost i klasifikacija nuspojava temelje se na sljede¢im vrijednostima:

Vrlo Gesto: (>1/10)

Cesto: (>1/100i <1/10)

Manje Cesto: (>1/1000 i <1/100)

Rijetko: (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko: (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: dijareja.
Nepoznato: suha usta, mu¢nina, nadrazen zeludac.

Poremecaji zivéanog sustava
Nepoznato: glavobolja.
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Poremecaji imunolo$kog sustava
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti (npr. dermatitis, urtikarija, koZni osip, pruritus, anafilaksija, astma).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi Se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Silimarin ima vrlo veliku terapijsku Sirinu i nema podataka o moguéim toksi¢nim ucincima kod
predoziranja.
U slucaju pojave simptoma uslijed predoziranja lijeCenje se provodi simptomatski.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: lijekovi koji djeluju na jetru (lipotropici), ATK oznaka: AO5BA03

Silimarin je biljni lijek za ublazavanje poremecaja funkcije jetre.
Za hepatoprotektivno djelovanje plodova sikavice odgovorna je skupina flavonoidnih spojeva
zajedni¢kog imena silimarin. Silimarin je sSmjesa izomera silibina, izosilibina, silidianina i silikristina.

Silimarin djeluje na regulaciju propusnosti stani¢ne i mitohondrijske membrane ¢ime uvjetuje poveéanu
stabilnost tih membrana kod djelovanja razli¢itih ksenobiotika (otrovi gljiva, razli¢iti lijekovi). On moze
sprijeciti apsorpciju toksina u hepatocite, tako Sto se specificno veze na receptore koji su smjesteni na
membrani, a isto tako moze inhibirati mnoge transportne proteine unutar membrane. Navedeni ucinci
zajedno s antiperoksidativnim svojstvima silimarina ¢ine ga prikladnim u lijeenju jatrogenih bolesti te
bolesti koje nastaju kao posljedica djelovanja razli¢itih toksina na jetru.

Silimarin poti¢e enzime koji sudjeluju u izgradnji i razgradnji lipida stani¢ne membrane. Izmedu ostalog
utvrdeno je da silimarin sprecava lipidnu peroksidaciju inhibicijom lipooksigenaze. Sliénom inhibicijom
prostaglandin-sintetaze silimarin smanjuje stvaranje prostaglandina koji sudjeluju u upalnim procesima u
tkivima.

Toksi¢ni slobodni radikali nastaju u fizioloSkim procesima izmjene tvari. Reakcijom lipida sa slobodnim
radikalima zapocinje lancana reakcija peroksidacije. Silimarin kao hvata¢ slobodnih radikala moze
prekinuti lan¢anu reakciju peroksidacije i na taj nacin sprijeciti oSte¢enje membrane hepatocita.

Silimarin ne djeluje samo na membranu hepatocita, nego i na stani¢nu jezgru. On u stani¢noj jezgri
aktivira polimerazu I koja potice ribosome na poja¢anu transkripciju RNK. Posljedica je ubrzana sinteza
ribosoma i povecanje biosinteze bjelanc¢evina. Biosinteza obuhvaca strukturne i funkcijske bjelan¢evine.
Na taj se nacin ubrzava regeneracija oStecenih hepatocita.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Oralno primijenjeni silimarin se brzo apsorbira i vr$nu koncentraciju u plazmi postize nakon 1 do 3 sata

(tmax). Oko 20 do 50% oralne doze lijeka apsorbira se iz probavnog sustava te prolazi opseznu
enterohepaticku cirkulaciju.

Distribucija
U krvi se nalaze slobodni i konjugirani oblici (sulfati, glukuronidi) silibina koji se brzo raspodjeljuju

unutar plazme i razli¢itih tkiva. U pokusima in vitro je dokazano da se 90-95% silimarina veZe na
bjelancevine plazme. Koncentracija silibina u zuéi je otprilike 100 puta ve¢a od koncentracije u serumu.
Izlu¢ivanje silibina putem Zuci nastavlja se kroz 24 sata nakon jednokratne oralne primjene lijeka. Nije
zabiljeZena akumulacija lijeka kod visestrukog doziranja.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Biotransformacija

Silimarin se metabolizira u jetri putem reakcija | i Il faze. Tijekom reakcija konjugacije dolazi do
stvaranja sulfata i glukouronida te se 83% ukupnog silimarina nalazi u obliku konjugata u vremenu tpay.
Crijevna flora ponovo razgraduje metabolite pa se silimarin reapsorbira i ulazi u enterohepaticku
cirkulaciju.

Eliminacija
Poluvijek eliminacije silimarina iznosi 6,32 + 3,94 sata. Najveci dio oralno primijenjene doze izlucuje se

putem zuci, dok se manji dio izlucuje putem mokrace i stolice.
5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci iz farmakoloskih i toksikoloskih ispitivanja silimarina u pasa, kunica, Stakora i miSeva
(toksic¢nost jednostrukih i ponavljanih doza, genotoksi¢nost, karcinogeni potencijal ili utjecaj na
reprodukciju), ne ukazuju na mogucéu opasnost primjene u ljudi.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

manitol

natrijev Skroboglikolat, vrste A

karmelozanatrij, umrezena

povidon

magnezijev stearat

talk

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

hipromeloza

boja titanijev dioksid (E171)

poliakrilat 30 postotna rasprsina

makrogol 6000

boja Zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

30 (2x15) tableta u PVC/PVDC//AI blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

4 HALMED
05-11 - 2021
ODOBRENO




7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-124814420

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26.lipnja 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 31.svibnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05. studenog 2021.
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