Monaless
Oryza sativa fermentado por Monascus purpureus

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

Formas farmacéuticas e apresentagoes

Capsulas - embalagem com 30 e 60 capsulas.

USO ORAL / USO ADULTO

Composigao

Cada capsula contém:

Extrato Seco de Oryza sativa fermentado por Monascus purpureus......... 600mg

Excipientes: 6leo de soja, lecitina de soja, cera branca, 6leo vegetal parcialmente hidrogenado,
simeticone, gelatina, glicerina, corante vermelho amaranto FD&C n° 2, corante azul brilhante
FD&C n° 1 e suspenséo de didxido de titanio 1:2.

Cada capsula, contendo 600mg de Extrato Seco de Oryza sativa fermentado por Monascus
purpureus, apresenta 0,4 a 0,6% de monacolin K.

Nomenclatura botanica: Monascus purpureus
Nome popular: red yeast rice
Familia: Monascaceae

Nomenclatura botanica: Oryza sativa
Nome popular: arroz

Familia: Poaceae

INFORMAGOES TECNICAS
Caracteristicas Farmacolégicas

O extrato seco de Oryza sativa é fermentado pelo Monascus purpureus. O produto de
fermentacgéo resultante é padronizado para conter 0,4 a 0,6% de inibidores da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, principalmente o monacolin K também conhecida
como mevinolin, além dos esterdis (beta-sitosterol, campesterol, estigmasterol, sapogenina),
isoflavonas, selénio, zinco e acidos graxos mono-insaturados. Todos estes constituintes quimicos,
e ndo apenas o monacolin K, sdo responsaveis pelo efeito hipolipemiante do extrato.

Farmacodindmica:

Alguns dos constituintes quimicos do extrato de Oryza sativa fermentado por Monascus
purpureus, derivados do monacolin, pertencem a classe dos inibidores da HMG-CoA redutase,
que reduzem a biossintese do colesterol. Esses agentes sao inibidores competitivos da 3-hidréxi-
3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima que catalisa a etapa inicial limitante da
velocidade de biossintese do colesterol endégeno (conversdo da HMG-CoA em mevalonato).

Além do monacolin K, oito outros inibidores da HMG Co A redutase estao presentes em
quantidades menores. Todos estes compostos sdo responsaveis pela limitacdo na biossintese do
colesterol enddgeno.

O primeiro relato da agao biomolecular do extrato indicou uma acéo inibitéria da biossintese do
colesterol nas células hepaticas. O monacolin K € quimicamente idéntico a lovastatina, estatina
amplamente utilizada em diversos paises.

Estudos em coelhos com uma dieta contendo 0,25% de colesterol que utilizaram a levedura de



arroz (0,4 ou 1,35¢g/Kg/dia) por 200 dias demonstraram uma redugéo no colesterol total (25 ou
40%, respectivamente), além de reducao no LDL-colesterol e triglicérides. A severidade da
aterosclerose foi também reduzida em ambos os grupos.

Farmacocinética:

A farmacocinética do extrato em humanos ndo é bem conhecida por apresentar uma mistura de
varios componentes como ocorre na maioria dos extratos vegetais. Contudo, sabe-se a
farmacocinética da lovastatina, que é quimicamente idéntica ao monacolin K, principal substancia
bioativa da levedura do arroz. Sua absorgao é de 30% e aumenta com a ingestao de alimentos. A
seguir é transportada ao figado pela circulagao portal onde sofre o0 metabolismo de primeira
passagem, sendo o figado seu principal sitio de agdo. Menos do que 5% da dose oral atinge a
circulacao sistémica e é metabolizada pelo sistema do citocromo P450 3A4. A excrecéo é
principalmente biliar (83%) e aproximadamente 10% é excretada pela urina.

Toxicologia:

Nos estudos em animais, ndo houve relatos de toxicidade com o uso do extrato por 4 meses. As
experiéncias em humanos nao demonstraram elevagao das enzimas hepaticas maior que 3 vezes
o valor normal ou comprometimento renal.

Resultados de eficacia

Um estudo feito em 1995 com 324 pacientes tratados por 8 semanas com 1200mg/dia de
Monascus purpureus mostrou uma diminuigao no colesterol total de 23% e nos triglicérides de
36,5%, além de um aumento no HDL-colesterol de 10,6% (Wang et al, 1995).

Um estudo semelhante de 1996 em 101 pacientes demonstrou uma redugdo em média de 19,5%
no colesterol total, de 31% no LDL - colesterol e de 34% nos triglicérides, além de um aumento no
HDL-colesterol de 16,7% (Shen et al, 1996).

Um outro estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado foi realizado nos EUA
por 12 semanas em 83 pacientes hiperlipidémicos. Os niveis de colesterol total, LDL ,HDL e
triglicérides foram medidos em 8, 9, 11 e 12 semanas e os pacientes foram instruidos a consumir
uma dieta com 30% de gordura, < 10% de gordura saturada e < 300mg de colesterol por dia. No
grupo tratado, as concentragdes de colesterol total diminuiram apds 8 semanas de uma média de
254 +- 36mg/dl para 208 +- 31mg/dl (queda de 17%). O LDL- colesterol e os triglicérides também
diminuiram significativamente (queda de 23% e 16%, respectivamente) mas nao houve alteragéo
no HDL colesterol. No grupo placebo nao foram observadas alteragdes nos pardmetros avaliados.
Nao houve relatos de efeitos adversos no grupo tratado e ndo ocorreram testes anormais de
fungéo renal ou hepatica nos pacientes estudados (Heber et al, 1999).

Um outro estudo multicéntrico, aberto, utilizou a dieta (step 1) da Associacdo Americana de
Cardiologia por 4 semanas e subsequentemente Monascus purpureus 2400 mg por dia por 8
semanas em 187 pacientes hipercolesterolémicos. Ndo houve diferengas significativas com a
dieta isoladamente mas, apds 8 semanas utilizando Monascus, o colesterol total diminuiu 16,4%,
o LDL 21%, triglicérides 24,5% e o HDL aumentou 14,6% (Rippe et al, 1999).

Em um outro estudo multicéntrico, randomizado, 502 pacientes hiperlipidémicos foram tratados
com 1200mg/dia de Monascus purpureus por 8 semanas. O colesterol total reduziu em 22,7%
LDL-colesterol em 30,9%, triglicérides em 34,1% e HDL- colesterol aumentou em 19,9%.

Um estudo piloto em 12 pacientes com dislipidemia HIV - relacionada demonstrou uma diminuigéo
no colesterol total e LDL em 2 e 8 semanas, sem efeitos adversos (Keithley et al, 2002).

Indicacbes

Indicado como adjunto a dieta para o tratamento de pacientes com hiperlipoproteinemia com
niveis moderados de colesterol total (200-240mg/dl). Deve ser usado associadamente a uma dieta
restrita em gorduras saturadas e colesterol quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacologicas de forma isolada mostrarem-se inadequadas.

Contra-Indicagcées

Contra-indicado em casos de doengas hepaticas ativas e doencas renais graves ou quando ha



aumento inexplicavel dos testes de funcao hepatica e em casos de hipersensibilidade aos
componentes da formula. Nao deve ser utilizado em criangas, gestantes e lactantes e em
mulheres em idade fértil que nao estejam utilizando medidas contraceptivas eficazes.

Gravidez e lactacéo:

Seu uso ndo é recomendado durante a gravidez e a lactagdo. O colesterol e outros produtos da
biossintese do colesterol s&o componentes essenciais para o desenvolvimento do feto (incluindo a
sintese de esterdides e membranas celulares). Sabendo-se que os inibidores da HMG-CoA
redutase diminuem a sintese de colesterol, e possivelmente de outras substancias biologicamente
ativas derivadas do colesterol, estes podem causar dano ao feto quando administrados em
mulheres gravidas. Assim, os inibidores da HMG-CoA redutase sao contra-indicados durante a
gravidez e a lactacao.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto
Uso oral. As capsulas devem ser ingeridas as refeicoes.

O prazo de validade é de 24 meses.

Posologia

O paciente devera ser submetido a uma dieta redutora de colesterol antes de iniciar o tratamento,
que devera ser mantida durante o tratamento.

Este medicamento deve ser administrado por via oral as refeicoes.

Salvo critério médico diferente, a posologia recomendada é a seguinte: 1 a 2 capsulas de 600mg
2 vezes ao dia as refeicbes. Esta é a dose recomendada especificamente para adultos com niveis
de colesterol moderadamente elevados na faixa de 200-240mg/dI.

Adverténcias

Devido a presenca do monacolin K, deve ser considerado o monitoramento das enzimas
hepaticas periodicamente com o uso cronico. Precaugdo maior deve ser tomada quando o
medicamento é administrado a pacientes com histérico de doenga hepatica ou de grande ingestao
alcodlica. Pode também exacerbar uma gastrite pré-existente.

Se os aumentos da alanina aminotransferase (ALT) e do aspartato aminotransferase (AST)
igualarem-se ou excederem em trés vezes o limite superior normal, e forem persistentes, a terapia
devera ser descontinuada.

A terapia devera ser descontinuada se ocorrerem aumentos acentuados dos niveis de CPK ou se
houver suspeita ou diagnéstico de miopatia.

Gravidez:

Ver CONTRA-INDICACOES.

Lactacéo:

Maes em tratamento com Monaless n&o deverao amamentar.

Uso Pediatrico:

Nao foram estabelecidas ainda a seguranca e a eficacia em pacientes com menos de 18 anos de
idade. Por esta razédo, o tratamento nao é recomendado para esta faixa etaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Nao ha restricbes especificas para o uso em pacientes idosos desde que observadas as contra-
indicagdes e precaugdes comuns ao produto.

Este medicamento é contra-indicado para a faixa etaria pediatrica (criangas).
Interac6es medicamentosas

Devido a presenca do monacolin K, devem ser consideradas teoricamente as mesmas interacoes
medicamentosas das estatinas. Assim, deve-se evitar a co-administracao de genfibrozil,
ciclosporina, antifungicos azadis, fibratos, estatinas, derivados da cumarina, acido nicotinico,



eritromicina, claritomicina, nefazodona e inibidores da protease, além do consumo de grapefruit e
alcool.

O uso concomitante com warfarina pode levar a sangramentos.
Reagdes adversas e medicamentosas

Sugere-se que a presencga de outros monacolins, além do monacolin K, possa explicar o baixo
numero de efeitos adversos, quando comparado as estatinas.

Usualmente é bem tolerado com efeitos adversos leves e em uma frequéncia extremamente baixa
(< 2%) como pirose, flatuléncia, desconforto abdominal e vertigem.

Houve um relato de anafilaxia resultante da inalagao do medicamento.

Rabdomidlise foi relatado em um transplantado renal usando Monascus purpureus e um
imunossupressor, que desapareceu apos a interrupgao do uso.

Estudos em coelhos com uma dieta promotora de aterosclerose e suplementados com levedura
do arroz ndo apresentaram efeitos adversos. Estudos em ratos com uma dose de Monascus de
5g/kg (50 vezes a dose humana) por 90 dias ndo demonstraram alteracdo na funcao hepatica.

Estudos em humanos ndo demonstraram alteracdo de enzimas hepaticas maior que 3 vezes o
valor normal ou comprometimento renal.

Em um estudo em humanos por 8 semanas, houve relatos de epigastralgia e um caso isolado de
enzimas musculares elevadas. Outro estudo por 12 semanas, placebo-controlado, ndo houve
relatos de efeitos adversos.

Nenhum estudo clinico avaliou a creatinina fosfoquinase (CPK) e a coenzima Q10. Por isto uma
suplementagdo com coenzima Q10 diariamente pode ser aconselhavel.

Devido a presenga do monacolin K, deve ser considerado o monitoramento das enzimas
hepaticas periodicamente no uso a longo prazo.

ATENGCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

Superdose

Até o momento nao foram relatados sintomas por superdosagem, recomendando-se adotar as
medidas habituais de controle das fungdes vitais.

Armazenagem

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e
30°C).
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