DISFLAT ®

simeticona

NATIVITA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

EMULSAO ORAL (GOTAS)
75 MG/ML



DISFLAT ®
simeticona

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Emulséo oral (gotas) 75 mg/mL : frasco contendanil@ 15 mL. Embalagem com 1, 50 e 200 frascos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da emulsao oral contém 75 mg cloridratsimieticona.

Veiculo: carboximetilcelulose, glicerol metilparaloe propilparabeno, corante vermelho, corante dmare
aroma de cereja, alcool etilico, sacarina sédibgua purificada

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DISFLAT® estéa indicado para o alivio dos sintomas no casexdesso de gases no aparelho gastrintestinal
constituindo incémodo, motivo de dores ou célicasstinais, tais como:

- Meteorismd

- Eructacéd

- Borborigmo$

- Aerofagia pés-cirirgica

- Distens&o abdominal

- Flatuléncia

Sabendo que os gases no trato digestivo atrapalkaxames abdominais de imagem e a simeticona
facilita a eliminacdo dos gases, DISFLAffode ser usado na preparacdo do paciente a seetb a
endoscopia digestiva e / ou colonoscopia.

1 CID R14 - Flatuléncia e afeccdes correlatas€dsgio abdominal (gasosa), dor de gases, eructacao,
hipertimpanismo (abdominal/intestinal) e meteorismo

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Treze ensaios controlados randomizados metodologicee adequados avaliaram a eficacia da
simeticona no tratamento de sintomas relacionad@samulo de gases no trato gastrintestinal, distsir
gastrintestinais funcionais, célica infantil e meparo de pacientes para a realizacdo de exanieggdem
de 6rgdos abdominais (endoscopia e colonoscopa), e uma metanalise avaliando seus efeitos no
tratamento da célica infantil.

No grupo de pacientes adultos com sintomas reladimnao acimulo de gases, os estudos indicaram a
eficacia da simeticona quando comparada ao plabelocomo a ndo inferioridade e a superioridade do
medicamento em relacéo a cisaprida, um pro-cinéticpregado para os disturbios disfuncionais do trat
digestivo ndo disponivel no Brasil. No grupo deigates pediatricos, tratados em razéo dos sintomas
associados as colicas infantis, uma revisdo sistearzom metanalise e dois ensaios clinicos indavisl

ndo demonstraram diferengas de beneficio estatiséinte significativas do medicamento nesse contexto
comparado ao placebo ou a um probiético (L. resiteri

No contexto da utilizacéo da simeticona para ogmepe pacientes para exames de imagem, com o
objetivo de melhorar a visibilidade dos 6rgédos ahidais, a eficacia da simeticona esta bem estabelec
em todos os estudos. O medicamento, utilizado eal gemo associacdo as solucdes de preparo, fazcap
de reduzir a quantidade de bolhas de ar intralusjingelhorando a qualidade das imagens obtidas em
exames de colonoscopia, endoscopia digestiva alt@@scopia por capsula.

Trés ensaios clinicos controlados avaliaram a giomd no manejo dos transtornos funcionais do trato
gastrintestinal. Em Bernstein 1974, o grupo da omea apresentou reducéo significativa de todos os
sintomas quando analisados em conjunto (gasesgpiptenitude gastrica, distensao abdominal, istége
inchago, presséo, acidez, desconforto estomaaahdieprandial; p<0,001) e em oito deles quando
analisados separadamente (gases, plenitude gastdlbaco, distenséo, indigestdo, desconforto igastr
acidez e dor pos-prandial). A reducéo na severidadedos os sintomas combinados foi
significativamente maior no grupo tratado com sicoeta (p<0,001), assim como da maioria dos sintomas
isolados (gases, plenitude, inchaco, distensacpdésto, dor, indigestao e acidez).

Holtmann 1999 avaliou os escores de severidadsidmsnas resultante da soma dos escores atribaidos
plenitude gastrica, dor no abdémen superior, gasegdade precoce, nausea, vomito, regurgitacao,



pirose, perda de apetite e percepcdo dos movimaenéssinais. Durante o estudo, a soma do escore de
sintomas decresceu significativamente no grupardetigona, com a diferenca entre os grupos sendo de
55,2% (IC 95% -85,2% a -25,2%) ap0Os duas semaits 2% (-54,3% a 5,8%) apds quatro semanas,
obedecendo aos critérios determinados no estu@doegtabelecer a ndo inferioridade da simeticona em
relacdo a cisaprida (p<0,001).

Holtmann 2002 comparou simeticona, cisaprida egblaccom seguimento de 8 semanas. Os sintomas
avaliados foram: plenitude gastrica, dor em abddsugerior, borborigmos, eructacéo, saciedade peecoc
nausea, vomito, regurgitacéo, pirose e perda déepkpds dois, quatro e oito semanas de trataonent
soma dos escores de sintoma foi significativamer@eor no grupo com a simeticona ou a cisaprida
comparadas ao grupo placebo. A simeticona foi nwior a cisaprida apds quatro (p<0,0001) e oito
semanas (p=0,0004) e foi superior a cisaprida 2ésnanas (p=0,0007). Durante as oito semanas de
duracéo do estudo, a simeticona resultou em umiaon@ehumericamente melhor dos sintomas quando
comparada a cisaprida e as diferencas foram gigtiifas no nivel 2,5% para as duas primeiras sesnana
para os sintomas plenitude, dor, saciedade e nausea

Uma revisdo sistematica com metanalise (Lucass@®) E¥¥aliou diversos tratamentos para célicas
infantis, tendo incluido trés estudos que comparaiaeticona a placebo em um total de 126 criancas
com idades variando entre trés dias e 12 semanasdQ avaliados individualmente, apenas Sehti 1988
demonstrou beneficio para a simeticona, em terrageetcentual de sucesso (tamanho do efeito 0,54

(IC 95% 0,21 a 0,87)), por oposicéo a Danielss@bdi®amanho do efeito 0,06 (IC 95% -0,17 a 0,28)) e
Metcalf 1994 (tamanho do efeito -0,10 (-0,27 a }),ue ndo conseguiram observar diferencas
estatisticamente significativas em termos dos dasfeavaliados. Os autores reportaram o resultado d
metanalise para a comparagdo simeticona placelmaspe grafico de pinheiro, sem informar a estivaati
pontual e o intervalo de confianga para os dadm=gados, porém demonstrando a auséncia de diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos.

Savino 2007 comparou a simeticona ao probidtamiobacilus reuteri no tratamento da cdélica infantil.
Foram incluidas 90 criancas para receber o prabidti simeticona (60 mg/dia) durante 28 dias. O
desfecho mensurado foi o tempo mediano de chordiparo baseline, dias 1, 7, 14, 21 e 28. Os ahost
foram favoraveis para o probiético mostrando undagéo significativa do tempo mediano chorando por
dia no dia 7 (159 minutos por dia versus 177 miapir dia; p=0,005), 14, 21 e ao final do estudo (5
minutos por dia versus 145 minutos por dia no 8igpz0,001).

Voepel-Lewis 1988 avaliou a eficacia da simeticommparada ao placebo no tratamento do desconforto
abdominal pés-operatério em criancas abaixo daseX8s de idade que receberam anestesia geral
inalatoria. Os resultados demonstraram menoresessde dor segundo o instrumento de avaliagdo
FLACC 20 e 30 minutos ap6s a administracao da ragd (p>0,05). Pacientes que receberam placebo
mostram-se significativamente mais suscetiveigjaeer medicacéo adicional de resgate durante a
permanéncia na unidade de recuperacao pés-anadigs;02). Medicacéo de resgate incluia codeina,
sulfato de morfina e simeticona.

No que diz respeito a eficacia da simeticona nag&al das bolhas de ar intraluminais, todos os estud
avaliados demonstraram o beneficio do medicamenteducéo da quantidade de bolhas de ar presente ao
exame, quando comparada ao controle (placeboedttes doses de simeticona, outros farmacos ou
auséncia de preparo).

Em McNally 1988, os pacientes submetidos a colaymiadiveram escore médio de bolhas de ar menor no
grupo com simeticona quando comparado ao grupelptepara todos os segmentos colénicos (p<0,01
para o reto e p<0,001 para colon descendentey&ests ascendente e ceco). Em relagdo ao grau de
comprometimento da visibilidade, diferengas edtesimente significativas também foram observadas,
sendo o escore médio de prejuizo da visibilidad¢ogims os segmentos do intestino no grupo da
simeticona igual a zero.

Lazzaroni 1993 demonstrou que 56 de 57 pacientesa@mtaram quantidade minima ou auséncia de bolhas
(98%) no grupo da simeticona e apenas 41 de 48)(86%rupo placebo (p=0,037). O estudo obteve
também resultados favoraveis para o grupo com isiomet em termos de reducdo da sensacédo de mal estar
e da ocorréncia de distirbios do sono (p=0,012 aafzos). Sudduth 1995 observou G3ede 44 (29,5%)
pacientes apresentaram bolhas significativas emmehos um segmento do célomgrupo placebo,
comparado a um de 42 (2,4%) paciente no grupo @oetisona (p<0,001). Foram comparados também os
escores médios de bolhas de ar, evidenciando beneé adigcdo de simeticona nos segmentos
retossigmoide e célon ascendente (p<0,05). Em Trasgp 2009, a adi¢do da simeticona diminui
significativamente a ocorréncia de bolhas de a@ntestino como um todo (grau aceitavel de bolhas em
100% dos pacientes no grupo da simeticona e 42¢8pakcientes no grupo placebo; p<0,0001). Nenhum
paciente no grupo da simeticona teve grau inaaditierbolhas, contra 57,6% dos pacientes no grupo
placebo.



Os resultados de Bertoni 1992 indicaram a supédddeg significativa dos bracos com simeticona em
relacdo ao placebo (p<0,001), no que diz respeitesaore de espuma e bolhas ao exame. Em Ge 2006, o
grupo da simeticona apresentou visibilidade da sadautestinal melhor do que no grupo controle no
primeiro segmento do intestino ao exame, correspteca uma hora de exame (p=0,0175). Wei 2008
encontrou que o nimero de pacientes com o preardestino considerado adequado pelo examinador
foi de 17 no grupo com simeticona, 12 no gruporg@aebeu apenas a solucao e sete no controle (250,00
Em Postgate 2009, ndo foram observadas diferestatisicamente significativas em termos de tengo d
transito gastrico ou intestinal e taxa de examegpbetos entre os bracos, bem como de qualidade das
imagens, porém os dois bracos que receberam puggdtiontrole) foram significativamente menos
convenientes e confortaveis (p>0,001 e p=0,001 geda desfecho respectivamente) do que o esquema
com simeticona apenas.

Avramovicet al realizaram um estudo duplo-cego em pacientes sidaset parto cesareo para estudar o
efeito da simeticona sobre 0s sinais subjetivdsgjetivos de distensdo por gas durante o periodo pés
operatério. Os resultados obtidos com a simeticiemaonstraram uma reducao significativamente maior
das queixas subjetivas analisadas (nausea, vomigisprismo, desconforto no estbmago, dores
abdominais), assim como movimentos peristalticthateléncia em relacdo ao placebo. Com base nos
resultados obtidos e considerando a ndo-toxicidadérmaco, sua caracteristica de ser inerte
guimicamente, boa tolerancia e uso simples, ogesittonsideraram a simeticona muito Gtil na pre¥encg
do desconforto pos-operatorio devido ao acimulgéadee distensdo abdominal apos o parto cesareo.

A eficicia da simeticona em melhorar a visibilidddeante a colonoscopia foi avaliada por SuddutreRH
al. Eles estudaram 86 pacientes recebendo ou simat{ce42) ou placebo (n=44). Este estudo indica que
0 uso de simeticona combinado com uma preparacéasfido de sodio pode melhorar a visibilidade do
colon, diminuindo a presenca de bolhas. A melhsualizacdo pode aumentar a deteccao de lesdes
patoldgicas na mucosa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

DISFLAT®, cujo componente ativo é a simeticona, é um sicantifisético com acéo antiflatulenta, que
alivia o mal estar gastrico causado pelo excesgases.

DISFLAT® atua no estémago e no intestino, diminuindo aessiperficial dos liquidos digestivos,
levando ao rompimento das bolhas, a dificuldadideacdo destas bolhas, ou a formacéo de bolhas
maiores que serdo facilmente expelidas. As bolbagjdses sdo as responsaveis pela dor abdomiela e p
flatuléncia, e a sua eliminagdo resulta no alivie sintomas associados com a retengdo dos gases.

As propriedades antifiséticas da simeticona, unmtagentiflatulento, foram investigadas por Brecetial
em trés diferentes sistemas espumantes contenfdotamte catibnico, surfactante aniénico e solugo
sabdo. Os resultados obtidos das medidas da déesldeespuma inicial, estabilidade da espuma édens
superficial fornecem evidéncias de que a ligacdieaenfiime liquido dos surfactantes pela simeti&on
auxiliado e acelerado pela presenca de particidasfbbicas de silica, provocam a ruptura destesjl
mesmo ele sendo relativamente fino, sendo o prévdeeanismo de inibicdo de espuma em todos os
sistemas.

O efeito foi mais pronunciado no sistema com sauwgiibnica do que com a solucdo anidnica e sab&o.
Esses achados contribuem para o estudo que redagieficacia da simeticona como antidoto e agente
antifisética em casos de ingestdo e envenenamentiefergente.

Propriedades farmacocinéticas

A simeticona atua localmente, o que significa daenéo é absorvida. Desta forma, estudos de
farmacocinética sao inviaveis com o farmaco, cuggamismo de acdo foi demonstradeitro em alguns
estudos.

O tempo de inicio para a acao clinica da simetiéoastimado em aproximadamente 10 minutos para
sindromes dispeptivas e em 20 a 30 minutos pasatmsnas pds-operatérios e uso par realizacédo de
exames endoscoépicos de trato intestinal.

4. CONTRAINDICACOES

DISFLAT® é contraindicado para pacientes com hiperserdsbiéi a qualquer um dos componentes da
formula.

DISFLAT® é contraindicado aos pacientes com perfuragadsuugzo intestinal suspeita ou conhecida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
N&o ha adverténcias ou recomendacdes especiassolso de DISFLAT.
N&o exceda a dose recomendada.



Ponderando-se evidéncias adequadas, este medicam@prasenta risco minimo quando usado em
mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

N&o ha recomendac¢fes especiais para pacientes id@siancas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o s&o conhecidas interacdes de DISFE.A®m outros medicamentos ou alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DISFLAT® deve ser conservado em temperatura ambiente (E5fitze 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data diedgBbo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico /caracteristicas organolépticas

Emulséo résea leitosa, ligeiramente opaca e honeag&udor e sabor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DISFLAT® deve ser administrado por via oral.

N&o hé estudos dos efeitos de DISF{AJbtas administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia destaeapiagdio, a administracdo deve ser somente petaalia
DISFLAT® gotas (30 gotas/mL):

Criancas — lactentes: 4 a 6 gotas, 3 vezes ao dia.

Até 12 anos: 6 a 12 gotas, 3 vezes ao dia.

Acima de 12 anos e Adultos: 16 gotas, 3 vezesao di

As gotas podem ser administradas diretamente re badiluidas em um pouco de agua ou outro
alimento.

A dose maxima diaria de simeticona deve ser limi@m®00 mg (200 gotas).

O FRASCO DE DISFLAT® GOTAS DEVE SER AGITADO ANTES DO USO.

As doses poderéo ser aumentadas a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

A simeticona nédo é absorvida pelo organismo. Ela asbmente dentro do aparelho digestivo, e é
totalmente eliminada nas fezes, sem alteragGetarRoy reacdes indesejaveis séo menos provaveis de
ocorrer:

- Eczema de contato;

— Em casos raros: rea¢des imediatas como urticaria.

Em caso de eventos adversos, notifique-os ao Sistede Notificagbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de superdose apés a comercializagaotada, sendo registrada com ou sem sintomas.
Sintomas podem incluir diarreia e dor abdominal.

Caso ocorra ingestdo excessiva, o paciente dewbservado e medidas adequadas de sugevtem ser
consideradas, se necessario.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacfes.
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