KOLLANGEL FF
Natulab Laboratorio SA.

P¢6 efervescente
Hidréxido de aluminio 178mg/saché e hidroxido de magnésio

185mg/saché.



KOLLANGEL FF
hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio

ANTIACIDO

FORMA FARMACEUTICA

Po efervescente

APRESENTACAO

Linha Hospitalar: Sem apresenta¢ao comercializada.

USO ORAL
USO ADULTO

CONCENTRACAO
hidréxido de aluminio 178mg/saché e hidroxido de magnésio 185mg/sache.

COMPOSICAO

Sabor Abacaxi
Cada saché(5g) contém:

hidroxido de alumINIO.........eeeeiieeiiieecie et e e e e s e e saveeeeaaeas 178mg
hidroXido de MAGNESIO ....c..eeiuiieiieiieeiieee ettt ettt st et e eaee e 185mg
excipientes*............. o 3N o S 1 saché (5g)

*(sacarina sodica, sorbitol, sacarose, manitol, acido tartarico, bicarbonato de sodio, didoxido
de silicio, aroma de abacaxi e corante amarelo FD&C n°10).

Sabor Laranja
Cada saché (5g) contém:

hidroxido de alumINIO.........eeeeiieeiiieeiie et e e e e e seaeeeaaeas 178mg
hidroXido de MAGNESIO ....c..eeiuiieiiieiiieiiee ettt ettt ettt e et e b e e 185mg
excipientes*............. o 3N o PR 1 saché (5g)

*(sacarina sodica, sorbitol, sacarose, manitol, acido tartarico, bicarbonato de sodio, didoxido
de silicio, aroma de laranja e corante amarelo FD&C n°6).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

KOLLANGEL FF p6 efervescente ¢ destinado ao alivio da acidez estomacal, azia, dor de
estdmago, dispepsia, enjoo, nausea, vomito, ma digestao, esofagite péptica, distensao
abdominal, hérnia de hiato.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
Desechalliers ef al, (1984) conduziram um ensaio clinico para comparar os efeitos da
cimetidina, ranitidina e antidcidos nos niveis do pH esofagico. Quarenta e cinco pacientes
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com diagnodstico confirmado de refluxo do 4cido gastresofagico tiveram o pH medido por
trés horas ap0s as refeigoes. Os 45 pacientes foram aleatoriamente divididos em trés grupos
de tratamento: um grupo recebeu cimetidina 1g/dia, o segundo recebeu ranitidina
300mg/dia, e o terceiro recebeu 60 mL/dia de um antiacido a base de hidroxido de aluminio
e magnésio. Os pacientes foram reexaminados durante o tratamento (medidas de pH pos-
prandial de 3 horas e prolongada de 20 horas). O pH medido trés horas pds-prandial foi
entdo comparado com os testes de pré-tratamento. O teste de pH medido pos-prandial de 20
horas foi comparado com os resultados de 43 controle (sem tratamento), todos os
individuos com refluxo gastresofagico. A comparagdo de 3 horas pds-prandial mostrou uma
diminui¢do significativa no refluxo acido, com todos os trés esquemas de tratamento. A
medi¢do de 20 horas também mostrou uma diminuicao significativa com todos os trés
medicamentos no numero de casos de refluxo dcido em comparagdo aos pacientes controle
ndo tratados. Todos os trés tratamentos foram efetivos, sendo detectada uma vantagem com
significancia estatistica em favor da ranitidina quando avaliado o desfecho em questao.
Ap6s a avaliacdo critica deste ensaio clinico inferem-se como pontos positivos a conduc¢do
de 3 grupos tratados e um quarto grupo placebo-controlado, minimizando os vieses
relacionados a randomizacao e aos controles. Além disso, o grupo tratado com antidcidos
recebeu ativos igualmente propostos para o Kollangel FF, os hidréxidos de aluminio e
magnésio. Os desfechos avaliados foram também mensurados de maneira bastante objetiva.
Desechalliers JP, Galmiche JP, Touchais JY, Denis P, Colin R. Ranitidine, cimetidine,
antacids, and gastro-oesophageal reflux: results of a 20-hour oesophageal pH study. Int J
Clin Pharmacol Res. 1984;4(3):217-22.

Tran, Lowry & El-Serag (2007) publicaram recentemente uma revisao sistematica com
metanalise para avaliar a eficacia terapéutica dos medicamentos Over-the-counter (OTCs),
antagonistas de histamina-2, antidcidos e alginato/antiacido no tratamento dos sintomas
associados a Doenca do Refluxo Gastresofagico (DRGE). Um total de dez ensaios clinicos
(n = 3.442, placebo = 2.940; pontuacdo Jadad 3,5) apresentaram maior resposta para os
antagonistas da histamina-2 em relagao ao alivio total da azia, melhora sintomatica e
episodios que exigem resgate com antidcidos. Quatro ensaios clinicos (n = 578, placebo =
577; pontuagao Jadad 3,5) mostrou uma tendéncia em favor dos antiacidos na melhora
sintomadtica e exigéncia de novo resgate com antiacidos (OR 0,70, IC 95%: 0,59-0,84).
Quatro estudos clinicos (n = 146, placebo = 138; pontuagdo Jadad 3.8) encontraram
superioridade ao placebo na associa¢ao antidcido/alginato relacionado com a melhoria dos
sintomas. Destes ensaios clinicos que compararam agentes antiacidos versus o placebo
todos possuiam os dois ativos propostos para o Kollangel FF, nestes casos os hidroxidos de
aluminio e magnésio. Como conclusdo, a metanalise observou que medicamentos OTCs
sdo eficazes no tratamento dos sintomas associados 8 DRGE. Em comparag¢do com a
resposta ao placebo, que variou entre 37% e 64%, o aumento de beneficio relativo foi de até
41% com os antagonistas da histamina-2, 60% com combinagdes de alginato e antiacidos e
11% com antiacidos. Entre todos os medicamentos OTCs que tiveram seus perfis de
seguranga avaliados, os antidcidos obtiveram melhores resultados, mesmo sem ter sido
alcancada diferenga com significado estatistico.

Tran T, Lowry AM, El-Serag HB. Meta-analysis: the efficacy of over-the-counter gastro-
oesophageal reflux disease therapies. Aliment Pharmacol Ther. 2007 Jan 15;25(2):143-53.



/
| A
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os antiacidos como 0 KOLLANGEL FF reduzem a carga 4cida total ao corrigir por meio
de uma reacdo acido-base (neutralizacdo) o excesso de acido gastrico, tornando menos ions
de hidrogénio disponiveis para a difusdo de volta através da mucosa gastrointestinal. Eles
sdo utilizados no tratamento sintomatico de doencgas gastrointestinais associados a
hiperacidez gastrica, tais como dispepsia, doenga do refluxo gastresofagico e ulcera péptica.
Em pacientes com refluxo duodenal, antidcidos também podem seqiiestrar acidos biliares.
Se a quantidade de antiacido for suficiente para neutralizar o acido gastrico (exemplo, pH
superior a 4), tanto a liberagdo de pepsina como de gastrina sdo reduzidas. Mecanismos de
feedback associados a gastrina causam um aumento do tonus do esfincter esofagico inferior
(EEI). Além disso, os antidcidos podem causar a liberagdo de prostaglandinas, capazes de
proporcionar efeitos citoprotetores da mucosa gastrica. Antiacidos ndo reduzem o volume
de acido cloridrico secretado e a elevagao do pH gastrico pode realmente promover um
aumento na secrecao acida. No entanto, esta ¢ geralmente menor e de curta duragdo, exceto
apos doses elevadas de carbonato de célcio. Antidcidos sdo normalmente administrados
entre as refei¢des e ao deitar, quando os sintomas de hiperacidez gastrica ocorrem com
maior freqiiéncia. A presenca de alimentos no estdbmago pode prolongar a atividade
neutralizante. Outros fatores, incluindo a formula¢ao e dura¢ao de agao também sao
importantes.

O hidroxido de aluminio tem uma capacidade de ligagdo aos sais biliares, enquanto que o
hidréxido de magnésio tem um efeito muito fraco sobre os mesmos. Sais de aluminio
tendem a produzir constipagdo e retardam o esvaziamento gastrico, enquanto que os sais de
magnésio tém o efeito inverso. A combinagdo dos dois, como no caso do KOLLANGEL
FF, pode reduzir os efeitos adversos gastrintestinais. Outra vantagem dessa formulacao de
antiacidos combinados ¢ que um antiacido de acdo lenta, como o hidréxido de aluminio
pode ser associado com um farmaco de agao mais rapida, como o hidréxido de magnésio,
para melhorar o inicio e duragdo do efeito. Ja o carbonato de calcio ¢ considerado um
antiacido de acao rapida.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes em casos de alergia ou
intolerancia aos componentes da formula.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 12 anos de idade.

Este medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ,
hipofosfatemia, na gravidez, amamentacdo e obstrucao intestinal devido a presenca do
hidréxido de aluminio na féormula do produto.

5. ADVERTENCIA E PREUCACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Nao ¢ aconselhdvel ultrapassar as doses maximas recomendadas ou prolongar o tratamento
por mais de 14 dias sem o acompanhamento médico.

Este medicamento contém SACAROSE.

O uso prolongado de antiacidos contendo aluminio por pacientes com niveis normais de
fosfato no sangue pode resultar em hipofosfatemia se a quantidade de fosfato ingerida ndo
for adequada.
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O hidroxido de magnésio administrado em pacientes com insuficiéncia renal pode causar
depressao do sistema nervoso central.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagdes medicamentosas envolvendo antiacidos ocorrem basicamente por trés
diferentes mecanismos: por ligagdo direta do antiacido a outro medicamento no trato
gastrointestinal, antidcidos induzindo mudangas no pH gastrointestinal ou no pH urinario.
Os antiacidos sao pensados para adsorver ndo especificamente nenhum medicamento a sua
superficie. Antidcidos com cétions divalentes ou trivalentes geram complexos com certos
medicamentos reduzindo sua absor¢do. A intera¢ao medicamentosa mais comumente
observada com a utilizagdo dos antidcidos relaciona-se ao aumento do pH gastrico. Essa
interacao pode alterar o grau de ionizagdo de medicamentos (acidos fracos sdo mais
ionizados e menos absorvidos e bases fracas sdo menos ionizadas e conseqiientemente mais
provavelmente absorvidas). Além disso, mudangas no pH gastrico podem alterar a
dissolugdo de farmacos que sao dependentes de pH baixo para serem absorvidos.
Contrariamente, alguns medicamentos podem demonstrar maior absor¢ao devido a
mudangas no pH géstrico.

KOLLANGEL FF pode alterar a absorcao de alguns medicamentos como: tetraciclina,
fenitoina, digoxina e agentes hipoglicemiantes. Por esse motivo deve ser administrado 2
horas antes ou 2 horas depois da utilizacdo destes medicamentos.

Pode haver interacdo com outros medicamentos, tais como: digoxina, fenitoina, isoniazida,
clorpromazina, agentes hipoglicemiantes, pseudoefedrina, levodopa, anfetaminas,
quinidina, salicilatos, sais de ferro, inibidores da colinesterase, antagonistas da angiotensina
I, antiftingicos, azitromicina, bifosfonatos, cloroquina, ferro e vitaminas, nitrofurantoina,
penicilamina, fenotiazinicos, litio e rifampicina. Este medicamento também pode diminuir
a eficacia de alguns farmacos, por exemplo, tetraciclinas, quinolonas, propranolol, atenolol,
captopril, ranitidina, famotidina e acido acetilsalicilico. Aconselha-se evitar o uso
concomitante destes medicamentos com antiacidos.

KOLLANGEL FF deve ser administrado em um intervalo de 2 a 3 horas antes ou 2 a 3
horas apos o uso destes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e
umidade. Nestas condi¢des, o0 medicamento se mantera proprio para consumo, respeitando
o prazo de validade de 24 meses, indicado na embalagem.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamento:

KOLLANGEL FF ¢ apresentado na forma de po efervescente.

Sabor abacaxi: p6 homogéneo na coloragdo levemente amarelado, com odor de abacaxi.
Sabor laranja: p6 homogéneo na coloragdo rosa a levemente alaranjado, com odor de
laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

KOLLANGEL FF deve ser administrado por via oral, devendo ser dissolvido um saché
(5g) em 200mL de agua, por até 4 vezes ao dia. Deve ser utilizado entre meia hora e uma
hora antes das refeicdes e ao deitar, ou segundo recomendagao médica.

9. REACOES ADVERSAS

Considerando o uso difundido de antidcidos sem prescri¢do, os efeitos adversos sdo
minimos para os individuos com fungao renal normal. Isto ocorre provavelmente por causa
do uso de baixas doses e do uso esporadico pelos pacientes. Os efeitos adversos sdo de
maior significancia em doses elevadas e uso prolongado geralmente relacionados com a
acdo especifica dos antiacidos.

O efeito adverso mais comum de antidcidos contendo aluminio ¢ a constipacao. Esta pode
evoluir para a obstrucdo intestinal, impactagdo fecal e desenvolvimento de hemorrodidas e
fissuras anais. A formagao de sais insoluveis de aluminio parece produzir o efeito de
constipagdo. Além disso, entre 17 a 30% do cloreto de aluminio produzido a partir da
reacdo com acido cloridrico gastrico e o hidroxido de aluminio ¢ absorvido sistemicamente.
Nos pacientes com funcdo renal normal, o aluminio ¢ rapidamente eliminado, no entanto,
em pacientes com insuficiéncia renal, o aluminio pode ser retido no cérebro e nos outros
tecidos.

Antiacidos que contenham calcio foram relacionados como causa de prisdo de ventre,
eructacdo e flatuléncia. Constipagdo ¢ uma reagdo adversa medicamentosa que também tem
sido relatada. Eructagdo e flatuléncia pelo carbonato de calcio sdo devido a liberagao de
diéxido de carbono como resultado da reagdo quimica entre o carbonato de célcio e o acido
cloridrico gastrico. A ingestao de carbonato de célcio quando combinada com a ingestdo de
leite e ingestdo de vitamina D pode levar a sindrome do leite alcalino. A ingestao
prolongada de grandes doses de carbonato de célcio > 20g/dia podem produzir
hipercalcemia. Em pacientes com insuficiéncia renal, doses tdo baixas quanto 4g/dia de
carbonato de calcio pode levar a hipercalcemia.

O efeito adverso mais freqiiente dos antidcidos que contém magnésio ¢ a diarréia a provavel
explicacdo ¢ pela ma absor¢ao dos sais de magnésio relativamente insoliveis € o
subseqiiente efeito osmético no intestino. E dependente da dose, podendo ser grave,
produzir desequilibrios de fluidos e eletrolitos. De 5 a 10% do cloreto de magnésio
produzido a partir da reacdo do hidréxido de magnésio e do acido cloridrico géstrico pode
ser absorvido sistemicamente. A hipermagnesemia pode acontecer em pacientes com
fun¢do renal comprometida. Hipermagnesemias significativas podem deprimir o Sistema
Nervoso Central e causar arritmias cardiacas. Nos pacientes com clearance de creatinina <
30 mL/min, doses de magnésio superior a 50 mEq por dia s6 devem ser utilizadas com
monitoramento freqiiente dos eletroélitos.

A sindrome do leite alcalino foi relacionada as terapias passadas da ulcera péptica que
utilizaram altas doses de antiacidos combinados com o leite. A sindrome inclui um inicio
subito de irritabilidade, aversao ao leite, dor de cabega, nduseas ¢ vomitos ocasionais, dores
musculares, fraqueza e mal estar. Comprometimento da fun¢ao renal, incluindo uma
diminuic¢ao no clearance de creatinina e da capacidade de concentragao urinaria também foi
observado. A sindrome foi relatada com uma mortalidade de cerca de 5%. Tem sido
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relacionada com o excesso da absorc¢ao do calcio a partir do carbonato célcio, mas foi
também observado com outros antidcidos combinados com o leite.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo aguda de antidcidos raramente leva a efeitos toxicos. Com a administragido
prolongada e/ou a administragcdo de grandes doses pode ser observada a ocorréncia de
arritmia, hipotensao, hipertensdo arterial, encefalopatia, insuficiéncia renal, diarréia,
obstipacao, alcalose, disturbios eletroliticos, miopatia e osteodistrofia.

O monitoramento laboratorial dos eletrdlitos, dos niveis de aluminio, calcio e magnésio
sanguineos, o eletrocardiograma e testes de funcao renal, especialmente nos pacientes com
insuficiéncia renal devem ser realizados nos pacientes que apresentem intoxicacao por
antidcidos. O medicamento nestes casos deve ser imediatamente suspenso. O tratamento
suporte deve ser feito como base nos sintomas apresentados pelo paciente, corrigindo
quaisquer disturbios eletroliticos apresentados.

A toxicidade aguda pela administra¢do de antiacidos € ainda mais improvavel pela ma
absorcao sistémica desses medicamentos.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.3841.0062

Farm. Responsavel: Olavo Souza Rodrigues - CRF/BA n° 4826
NATULAB LABORATORIO S.A.

Rua José Rocha Galvao, N° 02, Galpao III - Salgadeira

Santo Antonio de Jesus - Bahia — CEP - CEP 44.444-312
CNPJ 02.456.955/0001-83

INDUSTRIA BRASILEIRA

SAC: 08007307370

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/10/2014.

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacao
médica.
Y

%@



v £
{ C
Anexo B
Histérico de Alteracdo da Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificacio que altera bula Dados das alteragoes de bulas
o ~
Data. do N(f' Assunto Data. do N (.10 Assunto Data de~: Itens de bula21 Versoes Apres.e ntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Bulas para
10461 - 10461 - 1° submissdo no | o Paciente
ESPECIFICO - ESPECIFICO - bulario (VP EIFE‘J 15%55;3%\/ PSL
1025735/15- | Inclusdo Inicial Incluséo Inicial eletronico Bulas para
25/11/2015 7 de Texto de 25/11/2015 1025735/15-7 de Texto de 25/11/2015 o X5 Gl(si,bores'
Bula—-RDC Bula—-RDC profissional rll.atuNra > 211 acaxli,
60/12 60/12 de satide imdo ¢ laranja)
(VPS)
Apresentagdes 178+185 mg PO
EFEV 50 ENV AL
X 5G Sabor
Abacaxi
178+185 mg PO
EFEV 100 ENV
AL X 5G Sabor
Abacaxi
10454- 10454- 178+185 mg PO
ESPECIFICO- ESPECIFICO- EFEV 50 ENV AL
Notificagdo de Notificagdo de Bul X igaiji)or
~ ~ ulas para
03/02/2020 034355” 20- TAltterzga; dle 03/02/2020 | 0343581/20-4 TA“terzga]‘; dle 29/01/2020 oPaciente | 178+185 mg PO
exto de Bula- exto de Bula- (VP) EFEV 100 ENV
RDC 60/12 RDC 60/12 ALX5G Sabor
Laranja
178+185 mg PO
EFEV 12 ENV AL
X 5G Sabor
Abacaxi
178+185 mg PO
EFEV 12 ENV AL
X 5G Sabor
Laranja
104?4- 104?4- Apresentacdes 178+185 mg PO
ESPECIFICO- ESPECIFICO- EFEV 50 ENV AL
Notificagdo de Notificagdo de X 5G Sabor
1498280/21 Alteragao de Alteragdo de Bulas para Abacaxi
19/04/2021 3 " | Texto de Bula- 19/04/2021 1498280/21-3 | Texto de Bula- 19/04/2021 o Paciente 178+185 mg PO
RDC 60/12 RDC 60/12 (VP) EFEV 50 ENV AL
X 5 G Sabor

Laranja




-

05/01/2022

10454-
ESPECIFICO-
Notificagdo de

Alteracdo de
Texto de Bula-
RDC 60/12

05/01/2022

10454-
ESPECIFICO-
Notificagdo de

Alteragdo de
Texto de Bula-
RDC 60/12

05/01/2022

Dizeres Legais

Bulas para
o Paciente
(VP
Bulas para
o
profissional
de saude
(VPS)

178+185 mg PO
EFEV 50 ENV AL
X 5 G Sabor
Abacaxi
178+185 mg PO
EFEV 50 ENV AL
X 5 G Sabor
Laranja




