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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FLAGASS CAPS
simeticona

APRESENTACOES
Capsula gelatinosa mole 125 mg. Embalagens com 4, 6, 8, 10, 30 e 40 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula gelatinosa de FLAGASS CAPS contém:

] 10121 (070 g USSR 125 mg

Excipientes: gelatina, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, corante FDC azul n° 1, corante FDC verde
n° 3 e agua purificada.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FLAGASS CAPS é indicado para o alivio dos sintomas no caso de excesso de gases no aparelho
gastrintestinal constituindo motivo de dores ou célicas intestinais®, tais como:

- Meteorismo®

- Eructacdo®

- Borborigmos®

- Aerofagia pés-cirtrgica®

- Distens&o abdominal*

- Flatuléncia®

Sabendo que os gases no trato digestivo atrapalham os exames abdominais de imagem e a simeticona
facilita a eliminacdo dos gases, FLAGASS CAPS pode ser usado na preparacdo do paciente a ser
submetido a endoscopia digestiva e/ ou colonoscopia.

1 CID R14 - Flatuléncia e afecces correlatas (distensdo abdominal (gasosa), dor de gases, eructacdo,
hipertimpanismo (abdominal/intestinal) e meteorismo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cinco ensaios controlados randomizados metodologicamente adequados avaliaram a eficacia da
simeticona no tratamento de sintomas relacionados ao acumulo de gases no trato gastrintestinal e
distdrbios gastrintestinais funcionais em adultos.®

Os estudos que incluiram pacientes com distarbios funcionais do trato digestivo indicaram a eficacia da
simeticona (em diferentes dosagens) quando comparada ao placebo, bem como a nédo-inferioridade e a
superioridade do medicamento em relacdo a cisaprida, um prd-cinético empregado para os distlrbios
disfuncionais do trato digestivo fora de uso na pratica clinica no Brasil.®

Nos dois estudos que avaliaram o uso da simeticona para alivio dos sintomas relacionados ao excesso de
gases em pacientes com diarreia aguda,*® em termos absolutos os beneficios da simeticona comparado &
loperamida e ao placebo foram pouco relevantes. A associacdo loperamida-simeticona mostrou-se eficaz
nesse contexto, indicando beneficio clinico da adi¢do da simeticona a loperamida para alivio dos sintomas
relacionados aos gases, uma vez que a loperamida isolada ndo resultou em beneficios de mesma
magnitude.

Em ambos os estudos, a simeticona foi superior ao placebo, em termos absolutos, mesmo nos desfechos
relacionados a resolucdo do quadro de diarreia, ainda que ndo reportada a significancia estatistica da
diferenca. Trés ensaios clinicos controlados avaliaram a simeticona no manejo dos transtornos funcionais
do trato gastrintestinal.*®
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Em Bernstein (1974), o grupo da simeticona apresentou reducdo significativa de todos os sintomas
quando analisados em conjunto (gases, pirose, plenitude gastrica, distensdo abdominal, indigestao,
inchaco, pressdo, acidez, desconforto estomacal, dor pds-prandial; p<0,001) e em 8 deles quando
analisados separadamente (gases, plenitude gastrica, inchaco, distensdo, indigestdo, desconforto gastrico,
acidez e dor pés-prandial). A reducdo na intensidade de todos os sintomas combinados foi
significativamente maior no grupo tratado com simeticona (p<0,001), assim como da maioria dos
sintomas isolados (gases, plenitude, inchaco, distenséo, desconforto, dor, indigest&o e acidez).

Holtmann (1999) avaliou os escores de intensidade dos sintomas resultante da soma dos escores
atribuidos a plenitude gastrica, dor no abdémen superior, gases, saciedade precoce, nausea, vOmito,
regurgitacdo, pirose, perda de apetite e percepcdo dos movimentos intestinais. Durante o estudo, a soma
do escore de sintomas diminuiu significativamente no grupo da simeticona, com a diferenca entre os
grupos sendo de -55,2% (IC 95% -85,2% a - 25,2%) ap6s duas semanas e -24,2% (-54,3% a 5,8%) apos 4
semanas, obedecendo aos critérios determinados no estudo para estabelecer a ndo inferioridade da
simeticona em relaco & cisaprida (p<0,001).

Holtmann (2002) comparou simeticona, cisaprida e placebo, com seguimento de 8 semanas.

Os sintomas avaliados foram: plenitude gastrica, dor em abdémen superior, borborigmos, eructacéo,
saciedade precoce, ndusea, vomito, regurgitacdo, pirose e perda de apetite. Apos 2, 4 e 8 semanas de
tratamento, a soma dos escores de sintoma foi significativamente menor no grupo com a simeticona ou a
cisaprida comparadas ao grupo placebo. A simeticona foi ndo inferior a cisaprida apds 4 (p<0,0001) e 8
semanas (p=0,0004) e foi superior a cisaprida ap6s 2 semanas (p=0,0007). Durante as oito semanas de
duracdo do estudo, a simeticona resultou em uma melhora numericamente melhor dos sintomas quando
comparada a cisaprida e as diferencas foram significativas no nivel 2,5% para as duas primeiras semanas
para os sintomas plenitude, dor, saciedade e nausea. ®

Kaplan 1999 e Hanauer 2007 compararam quatro diferentes esquemas de tratamento: associacdo de
loperamida 2 mg e simeticona 125 mg; loperamida 2 mg isolada; simeticona 125 mg isolada; e placebo.
Os pacientes inicialmente receberam 250 mg de simeticona, seguidos de 125 mg a cada episddio de fezes
ndo formadas até o limite maximo de 500 mg a cada 24 horas, durante 48 horas de seguimento.*®

Kaplan 1999 avaliou o efeito da simeticona no que diz respeito ao alivio dos sintomas relacionados ao
excesso de gases em pacientes com diarreia aguda, tendo observado que a simeticona apresentou
resultados absolutos melhores do que a loperamida isolada e o placebo em termos de tempo para alivio
dos sintomas (21,1 horas, 42,0 horas e 48,0 horas, respectivamente), porém menores do que os da
associacdo loperamida-simeticona (12,0 horas, p<0,001). N&o foi reportada a significancia estatistica da
comparacdo entre simeticona e loperamida ou placebo. No que diz respeito ao julgamento do paciente
sobre a eficacia do tratamento ao final do estudo, os pacientes tratados com simeticona reportaram um
escore médio de alivio do desconforto abdominal (1,9 pontos) maior do que 0s pacientes no grupo da
loperamida isolada (1,5 pontos, sem informacdo sobre a significancia estatistica). A associagdo
loperamida-simeticona demonstrou maior beneficio em todos os parametros de avaliagdo subjetiva do
paciente (p<0,001). *

Hanauer 2007 obteve resultados semelhantes aos de Kaplan (1999), também sem informacdo de
significancia estatistica para a diferenca observada entre a simeticona isolada e a loperamida ou placebo.
Manteve-se 0 beneficio estatisticamente significativo da associacdo simeticona-loperamida em relacéo a
todos os comparadores para os desfechos relacionados aos sintomas associados ao excesso de gases
secundario a quadros de diarreia aguda, reforcando a importancia da simeticona nesse grupo de
pacientes.’

Avramovic et al realizaram um estudo duplo-cego em pacientes do sexo feminino submetidas a parto
cesario, visando estudar o efeito da simeticona sobre o0s sinais subjetivos e objetivos de distensdo gasosa
durante o periodo pés-operatério. Os resultados obtidos com a simeticona demonstraram uma reducédo
significativamente maior das queixas subjetivas analisadas (nausea, vémitos, meteorismo, desconforto

no estdbmago, dores abdominais), bem como dos movimentos peristalticos e flatuléncia em relacdo ao
placebo. Com base nos resultados obtidos e considerando a ndo-toxicidade do farmaco, sua caracteristica
de ser inerte quimicamente, boa tolerancia e uso simples, os autores consideraram a simeticona muito Util
na prevencao do desconforto pés-operatério devido ao acimulo de gas e distensdo gastrointestinal apds o
parto cesario. °

A eficécia da simeticona na melhoraria da visibilidade durante a colonoscopia foi avaliada por Sudduth
RH et al 10. Eles estudaram 86 pacientes recebendo ou simeticona (n=42) ou placebo (n=44). Este estudo
indica que 0 uso de simeticona combinado com uma preparacdo de fosfato de sédio pode melhorar a
visibilidade do c6lon, diminuindo a presenca de bolhas. A melhor visualizagcdo proporcionou 0 aumento
da deteccéo de lesdes patolégicas na mucosa. ’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

FLAGASS CAPS, cujo componente ativo € a simeticona, € um silicone antifisético com acéo
antiflatulenta, que alivia o mal estar gastrico causado pelo excesso de gases.

FLAGASS CAPS atua no estbmago e no intestino, diminuindo a tensdo superficial dos liquidos
digestivos, levando ao rompimento das bolhas, a dificuldade de formag&o destas bolhas, ou a formagao de
bolhas maiores que serdo facilmente expelidas. As bolhas dos gases sdo as responsaveis pela dor
abdominal e pela flatuléncia, e a sua eliminacéo resulta no alivio dos sintomas associados com a retencéo
dos gases.

As propriedades antifiséticas da simeticona, um agente antiflatulento, foram investigadas por Brecevic et
al 8 em trés diferentes sistemas espumantes contendo surfactante catiénico, surfactante anionico e solucéo
de sabdo. Os resultados obtidos das medidas da densidade da espuma inicial, estabilidade da espuma e
tensdo superficial fornecem evidéncias de que a ligagdo entre o filme liquido dos surfactantes pela
simeticona, auxiliado e acelerado pela presenca de particulas hidrofébicas de silica, provocam a ruptura
deste filme, mesmo ele sendo

relativamente fino, sendo o provavel mecanismo de inibigcdo de espuma em todos os sistemas. O efeito foi
mais pronunciado no sistema com solugdo catibnica do que com a solugdo anibnica e sabdo. Esses
achados contribuem para o estudo que relaciona a eficdcia da simeticona como antidoto e agente
antiespumante em casos de ingestao e envenenamento por detergente.

Propriedades Farmacocinéticas

A simeticona atua localmente, o que significa que ela ndo é absorvida. Desta forma, estudos de
farmacocinética sdo invidveis com o farmaco, cujo mecanismo de acdo foi demonstrado in vitro em
alguns estudos.

O tempo de inicio, para a agdo clinica da simeticona, é estimado em aproximadamente 10 minutos para as
sindromes dispéptivasl e em 20 a 30 minutos para os sintomas pds-operatorios e uso para realizacdo de
exames endoscépicos de trato intestinal. %’

4, CONTRAINDICACOES

FLAGASS CAPS ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da formula.

FLAGASS CAPS é contraindicado aos pacientes com perfuracdo ou obstrucdo intestinal suspeita ou
conhecida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nao exceda a dose recomendada.

Ponderando-se evidéncias adequadas, este medicamento representa risco minimo quando usado em
mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
N&do ha recomendacdes especiais para pacientes idosos. FLAGASS CAPS ndo é recomendado para
pacientes pediatricos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Na&o sdo conhecidas interagdes de FLAGASS CAPS com outros medicamentos ou alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricagdo.

Atencdo: ndo armazenar este produto em locais quentes e Umidos (ex: banheiro, cozinha, carros,
etc.)
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cépsulas moles de gelatina, de forma oval e cor verde.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
FLAGASS CAPS deve ser administrado por via oral.

N&o ha estudos dos efeitos de simeticona capsulas gelatinosas administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia destas apresentacdes, a administracdo deve ser somente pela via
oral.

FLAGASS CAPS deve ser engolido, ndo devendo ser mastigado. As capsulas gelatinosas sdo moles e
faceis de engolir.

FLAGASS CAPS pode ser administrado 4 vezes ao dia, apés as refeicdes e ao deitar, ou quando
necessario.

Né&o é recomendada a ingestdo de mais de 500 mg (4 capsulas) de FLAGASS CAPS por dia.
FLAGASS CAPS néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A simeticona ndo é absorvida pelo organismo. Ela atua somente dentro do aparelho digestivo, e é
totalmente eliminada nas fezes, sem alteragfes. Portanto, reacfes indesejaveis sdo0 menos provaveis de
ocorrer.

o Eczema de contato;

e Em casos raros: rea¢cdes imediatas como urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de superdose ap6s a comercializagdo é limitada, sendo registrada com ou sem sintomas.
Sintomas podem incluir diarreia e dor abdominal.

Caso ocorra ingestéo excessiva, o paciente deve ser observado e medidas adequadas de suporte devem ser
consideradas, se necessario.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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I11- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0251
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann — CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Rodovia Presidente Dutra, km 222,2
Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Inddstria Brasileira

Fabricado por:
Colbras Industria e Comércio Ltda.
Cotia - SP

Embalado por:
Serpac Comércio e IndUstria Ltda.
Séo Paulo - SP

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTACAO MEDICA.
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FLAGASS
simeticona

APRESENTACOES
Comprimidos de 40 mg: embalagem com 20 comprimidos.
Emulséo oral 75mg/mL: frasco conta-gotas com 10 mL

USO ORAL
Flagass comprimidos: USO ADULTO
Flagass gotas: USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Flagass contém:

LS L= 1o o] - 40 mg
Excipientes: carbonato de calcio, manitol, diéxido de silicio, povidona, corante amarelo FDC n° 5 laca
de aluminio (tartrazina), amido, lactose monoidratada, estearato de magnésio, talco, celulose
microcristalina e fosfato de calcio dibasico di-hidratado.

Cada 30 gotas de Flagass (equivalente a 1mL) da emulséo oral contém:

SIMEBLICONA ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeeeas 75 mg
Excipientes: glicerol, sorbitol, povidona, sacarina sodica di-hidratada, ciclamato de sodio, benzoato de
sédio, metilparabeno, propilparabeno, acido citrico monoidratado, citrato de soédio di-hidratado, goma
xantana, aroma de laranja e 4gua purificada.

Il- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Flagass esta indicado para o alivio dos sintomas no caso de excesso de gases no aparelho
gastrintestinal constituindo incémodo, motivo de dores ou cdlicas intestinais’, tais como:

- Meteorismo"

- Eructacédo’

- Borborigmos'

- Aerofagia pés-cirtrgica®
- Distensdo abdominal®

- Flatuléncia*

Sabendo que os gases no trato digestivo atrapalham os exames abdominais de imagem e a simeticona
facilita a eliminacdo dos gases, Flagass pode ser usado na preparacdo do paciente a ser submetido a
endoscopia digestiva e/ou colonoscopia.

'CID R14 - Flatuléncia e afeccdes correlatas (distensdo abdominal (gasosa), dor de gases, eructacéo,
hipertimpanismo (abdominal/intestinal) e meteorismo).
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Treze ensaios controlados randomizados metodologicamente adequados avaliaram a eficicia da
simeticona no tratamento de sintomas relacionados ao acumulo de gases no trato gastrintestinal,
distlrbios gastrintestinais funcionais, célica infantil e no preparo de pacientes para a realizacdo de
exames de imagem de 6rgdos abdominais (endoscopia e colonoscopia), além de uma metanalise
avaliando seus efeitos no tratamento da célica infantil.

No grupo de pacientes adultos com sintomas relacionados ao acumulo de gases, 0s estudos indicaram
a efichcia da simeticona quando comparada ao placebo, bem como a nao inferioridade e a
superioridade do medicamento em relacdo a cisaprida, um pro-cinético empregado para os distarbios
disfuncionais do trato digestivo ndo disponivel no Brasil. No grupo de pacientes pediatricos, tratados em
razdo dos sintomas associados as colicas infantis, uma revisdo sistematica com metanalise e dois
ensaios clinicos individuais ndo demonstraram diferencas de beneficio estatisticamente significativas do
medicamento nesse contexto, comparado ao placebo ou a um probiético (L. reuteri).

No contexto da utilizacdo da simeticona para o preparo de pacientes para exames de imagem, com 0
objetivo de melhorar a visibilidade dos 6rgdos abdominais, a eficacia da simeticona esta bem
estabelecida em todos os estudos. O medicamento, utilizado em geral como associacao as solu¢des de
preparo, foi capaz de reduzir a quantidade de bolhas de ar intraluminais, melhorando a qualidade das
imagens obtidas em exames de colonoscopia, endoscopia digestiva alta e endoscopia por capsula.

Trés ensaios clinicos controlados avaliaram a simeticona no manejo dos transtornos funcionais do trato
gastrintestinal. Em Bernstein 1974, o grupo da simeticona apresentou reducao significativa de todos os
sintomas quando analisados em conjunto (gases, pirose, plenitude gastrica, distensdao abdominal,
indigestéo, inchaco, presséao, acidez, desconforto estomacal, dor p6s-prandial; p<0,001) e em oito deles
guando analisados separadamente (gases, plenitude gastrica, inchaco, distensdo, indigestao,
desconforto gastrico, AC dez e dor pos-prandial). A reducdo na severidade de todos os sintomas
combinados foi significativamente maior no grupo tratado com simeticona (p<0,001), assim como da
maioria dos sintomas isolados (gases, plenitude, inchaco, distensado, desconforto, dor, indigestdo e
acidez).

Holtmann 1999 avaliou os escores de severidade dos sintomas resultante da soma dos escores
atribuidos a plenitude gastrica, dor no abdémen superior, gases, saciedade precoce, nausea, vomito,
regurgitacdo, pirose, perda de apetite e percepgdo dos movimentos intestinais. Durante o estudo, a
soma do escore de sintomas decresceu significativamente no grupo da simeticona, com a diferenca
entre os grupos sendo de -55,2% (IC 95% -85,2% a -25,2%) apds duas semanas e -24,2% (-54,3% a
5,8%) apos quatro semanas, obedecendo aos critérios determinados no estudo para estabelecer a ndo
inferioridade da simeticona em relacdo a cisaprida (p<0,001).

Holtmann 2002 comparou simeticona, cisaprida e placebo, com seguimento de 8 semanas. Os
sintomas avaliados foram: plenitude gastrica, dor em abdémen superior, borborigmos, eructacao,
saciedade precoce, ndusea, vomito, regurgitacdo, pirose e perda de apetite. Apos dois, quatro e oito
semanas de tratamento, a soma dos escores de sintoma foi significativamente menor no grupo com a
simeticona ou a cisaprida comparadas ao grupo placebo. A simeticona foi nao inferior a cisaprida ap6s
guatro (p<0,0001) e oito semanas (p=0,0004) e foi superior a cisaprida apds 2 semanas (p=0,0007).
Durante as oito semanas de duracdo do estudo, a simeticona resultou em uma melhora numericamente
melhor dos sintomas quando comparada a cisaprida e as diferengas foram significativas no nivel 2,5%
para as duas primeiras semanas para 0s sintomas plenitude, dor, saciedade e nausea.
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Uma revisdo sistematica com metanalise (Lucassen 1998) avaliou diversos tratamentos para colicas
infantis, tendo incluido trés estudos que compararam simeticona a placebo em um total de 126 criancas
com idades variando entre trés dias e 12 semanas. Quando avaliados individualmente, apenas Sehti
1988 demonstrou beneficio para a simeticona, em termos de percentual de sucesso (tamanho do efeito
0,54; IC 95% 0,21 a 0,87), por oposi¢cado a Danielsson 1985 (tamanho do efeito 0,06; IC 95% -0,17 a
0,28) e Metcalf 1994 (tamanho do efeito -0,10; -0,27 a 0,08), que ndo conseguiram observar diferencas
estatisticamente significativas em termos dos desfechos avaliados. Os autores reportaram o resultado
da metandlise para a comparacdo simeticona placebo apenas no grafico de pinheiro, sem informar a
estimativa pontual e o intervalo de confianca para os dados agregados, porém demonstrando a
auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Savino 2007 comparou a simeticona ao probiético Lactobacilus reuteri no tratamento da célica infantil.
Foram incluidas 90 criancas para receber o probi6tico ou simeticona (60 mg/dia) durante 28 dias. O
desfecho mensurado foi o tempo mediano de choro por dia no baseline, dias 1, 7, 14, 21 e 28. Os
resultados foram favoraveis para o probiético mostrando uma reducao significativa do tempo mediano
chorando por dia no dia 7 (159 minutos por dia versus 177 minutos por dia; p=0,005), 14, 21 e ao final
do estudo (51 minutos por dia versus 145 minutos por dia no dia 28; p<0,001).

Voepel-Lewis 1988 avaliou a eficacia da simeticona comparada ao placebo no tratamento do
desconforto abdominal pés-operatério em criancas abaixo dos 28 meses de idade que receberam
anestesia geral inalatéria. Os resultados demonstraram menores escores de dor segundo o instrumento
de avaliagdo FLACC 20 e 30 minutos ap6s a administracdo da medicacdo (p>0,05). Pacientes que
receberam placebo mostram-se significativamente mais suscetiveis a requerer medicacao adicional de
resgate durante a permanéncia na unidade de recuperacdo poés-anestésica (p=0,02). Medicacédo de
resgate incluia codeina, sulfato de morfina e simeticona.

No que diz respeito a eficacia da simeticona na reducdo das bolhas de ar intraluminais, todos os
estudos avaliados demonstraram o beneficio do medicamento na reducdo da quantidade de bolhas de
ar presente ao exame, quando comparada ao controle (placebo, diferentes doses de simeticona, outros
farmacos ou auséncia de preparo).

Em McNally 1988, os pacientes submetidos a colonoscopia tiveram escore médio de bolhas de ar
menor no grupo com simeticona quando comparado ao grupo placebo para todos os segmentos
colénicos (p<0,01 para o reto e p<0,001 para célon descendente, transverso, ascendente e ceco). Em
relacdo ao grau de comprometimento da visibilidade, diferencas estatisticamente significativas também
foram observadas, sendo o escore médio de prejuizo da visibilidade em todos os segmentos do
intestino no grupo da simeticona igual a zero.

Lazzaroni 1993 demonstrou que 56 de 57 pacientes apresentaram quantidade minima ou auséncia de
bolhas (98%) no grupo da simeticona e apenas 41 de 48 (85%) no grupo placebo (p=0,037). O estudo
obteve também resultados favoraveis para o grupo com simeticona em termos de reducéo da sensacgao
de mal estar e da ocorréncia de disturbios do sono (p=0,012 para ambos). Sudduth 1995 observou que
13 de 44 (29,5%) pacientes apresentaram bolhas significativas em pelo menos um segmento do colon
no grupo placebo, comparado a um de 42 (2,4%) paciente no grupo com simeticona (p<0,001). Foram
comparados também os escores médios de bolhas de ar, evidenciando beneficio da adicdo de
simeticona nos segmentos retossigmoide e cdlon ascendente (p<0,05). Em Tongprasert 2009, a adi¢éo
da simeticona diminui significativamente a ocorréncia de bolhas de ar no intestino como um todo (grau
aceitavel de bolhas em 100% dos pacientes no grupo da simeticona e 42,4% dos pacientes no grupo
placebo; p<0,0001). Nenhum paciente no grupo da simeticona teve grau inaceitavel de bolhas, contra
57,6% dos pacientes no grupo placebo.
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Os resultados de Bertoni 1992 indicaram a superioridade significativa dos bracos com simeticona em
relacdo ao placebo (p<0,001), no que diz respeito ao escore de espuma e bolhas ao exame. Em Ge
2006, o grupo da simeticona apresentou visibilidade da mucosa intestinal melhor do que no grupo
controle no primeiro segmento do intestino ao exame, correspondente a uma hora de exame
(p=0,0175). Wei 2008 encontrou que o0 numero de pacientes com 0 preparo do intestino considerado
adequado pelo examinador foi de 17 no grupo com simeticona, 12 no grupo que recebeu apenas a
solucédo e sete no controle (p=0,002).

Em Postgate 2009, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em termos de
tempo de transito gastrico ou intestinal e taxa de exames completos entre os bracos, bem como de
gualidade das imagens, porém os dois bracos que receberam purgativos (controle) foram
significativamente menos convenientes e confortaveis (p>0,001 e p=0,001 para cada desfecho
respectivamente) do que o esquema com simeticona apenas.

Avramovic et al realizaram um estudo duplo-cego em pacientes submetidas a parto cesareo para
estudar o efeito da simeticona sobre os sinais subjetivos e objetivos de distensdo por gas durante o
periodo poés-operatério. Os resultados obtidos com a simeticona demonstraram uma reducao
significativamente maior das queixas subjetivas analisadas (nausea, vomitos, meteorismo, desconforto
no estdmago, dores abdominais), assim como movimentos peristalticos e flatuléncia em relagcdo ao
placebo. Com base nos resultados obtidos e considerando a ndo-toxicidade do farmaco, sua
caracteristica de ser inerte quimicamente, boa tolerancia e uso simples, os autores consideraram a
simeticona muito Gtil na prevencao do desconforto pos-operatério devido ao acumulo de gas e
distensdo abdominal ap6s o parto ceséareo.

A eficacia da simeticona em melhorar a visibilidade durante a colonoscopia foi avaliada por Sudduth RH
et al. Eles estudaram 86 pacientes recebendo ou simeticona (n=42) ou placebo (n=44). Este estudo
indica que o uso de simeticona combinado com uma preparacéo de fosfato de sédio pode melhorar a
visibilidade do célon, diminuindo a presenca de bolhas. A melhor visualizacdo pode aumentar a
deteccdo de lesbes patoldgicas na mucosa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
Flagass, cujo componente ativo é a simeticona, € um silicone antifisético com acao antiflatulenta, que
alivia o mal estar gastrico causado pelo excesso de gases.

Flagass atua no estdmago e no intestino, diminuindo a tensdo superficial dos liquidos digestivos,
levando ao rompimento das bolhas, a dificuldade de formacado destas bolhas, ou a formacéo de bolhas
maiores que serao facilmente expelidas. As bolhas dos gases séo as responsaveis pela dor abdominal
e pela flatuléncia, e a sua eliminagéo resulta no alivio dos sintomas associados com a retencdo dos
gases.

As propriedades antifiséticas da simeticona, um agente antiflatulento, foram investigadas por Brecevic
et al em trés diferentes sistemas espumantes contendo surfactante catibnico, surfactante aniénico e
solucdo de sabdo. Os resultados obtidos das medidas da densidade da espuma inicial, estabilidade da
espuma e tensao superficial fornecem evidéncias de que a ligacao entre o filme liquido dos surfactantes
pela simeticona, auxiliado e acelerado pela presenca de particulas hidrofébicas de silica, provocam a
ruptura deste filme, mesmo ele sendo relativamente fino, sendo o provavel mecanismo de inibicdo de
espuma em todos os sistemas.

O efeito foi mais pronunciado no sistema com solucdo catidnica do que com a solu¢do anibnica e
sabdo. Esses achados contribuem para o estudo que relaciona a eficacia da simeticona como antidoto
e agente antifisética em casos de ingestdo e envenenamento por detergente.
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Propriedades Farmacocinéticas

A simeticona atua localmente, o que significa que ela ndo € absorvida. Desta forma, estudos de
farmacocinética séo inviaveis com o farmaco, cujo mecanismo de acéo foi demonstrado in vitro em
alguns estudos.

O tempo de inicio para a a¢éo clinica da simeticona é estimado em aproximadamente 10 minutos para

sindromes dispéticas e em 20 a 30 minutos para o0s sintomas pos-operatdérios e uso para realizacao de
exames endoscopicos de trato intestinal.

4. CONTRAINDICACOES

Flagass € contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da
formula.

Flagass é contraindicado aos pacientes com perfuracdo ou obstrucéo intestinal suspeita ou conhecida.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N&o h& adverténcias ou recomendacfes especiais sobre o uso de Flagass.

N&o exceda a dose recomendada.

Ponderando-se evidéncias adequadas, este medicamento representa 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 mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.
N&o ha recomendacdes especiais para pacientes idosos e criangas.

Flagass comprimidos: Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar
reacOes de natureza alérgica, entre as quais asma brbénquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o sdo conhecidas interacdes de Flagass com outros medicamentos ou alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
Flagass comprimidos: redondos, biconvexos e de cor creme.

Flagass gotas: suspenséao viscosa, homogénea de cor amarela, odor de laranja e livre de impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Flagass deve ser administrado por via oral.

N&o h& estudos dos efeitos de Flagass comprimidos e gotas administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia desta apresentacdo, a administracdo deve ser somente pela via

oral.

Flagass comprimidos:
Tomar 1 comprimido 3 vezes ao dia, as refeicdes.

Flagass 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 vezes ao dia.

As gotas podem ser administradas diretamente na boca, ou diluidas em um pouco de agua ou outro
alimento.

A dose maxima diaria de simeticona deve ser limitada a 500 mg (12 comprimidos ou 200 gotas).
Atencéo: o comprimido deve ser removido com cuidado.
O FRASCO DE FLAGASS GOTAS DEVE SER AGITADO ANTES DO USO.

As doses poderdo ser aumentadas a critério médico.

9. REAGCOES ADVERSAS

A simeticona néo é absorvida pelo organismo. Ela atua somente dentro do aparelho digestivo, e &
totalmente eliminada nas fezes, sem altera¢des. Portanto, reacfes indesejaveis sd4o0 menos provaveis
de ocorrer:

e Eczema de contato;

e Em casos raros: rea¢cfes imediatas como urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria -

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

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

Caso ocorra ingestao excessiva, 0 paciente deve ser observado e medidas adequadas de suporte
devem ser consideradas, se necessario.

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