RIOPAN PLUS®

Takeda Pharma Ltda.
Suspensao

80 mg/mL + 10 mg/mL



RIOPAN® PLUS

magaldrato + simeticona

APRESENTACOES
Suspensdo de 80 mg/mL (magaldrato) + 10 mg/mL (simeticona). Embalagem com 1 frasco de 240 mL de suspensdo (sabor
menta).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada mL da suspensdo contém 80 mg de magaldrato (aluminato de magnésio hidratado, contendo no minimo 80% de
magaldrato anidro) e 10 mg de simeticona.

Excipientes: goma arabica, hipromelose, 6leo de horteld-menta, mentol, ciclamato de sodio, sulfato de prata,
digliconato de clorexidina e 4gua purificada.

1. INDICACOES

Na hiperacidez géstrica e na flatuléncia decorrentes de qualquer etiologia. Pirose, distlrbios funcionais do estdmago
(intolerancia a certos alimentos ou medicamentos), irritacdo gastrica devido ao consumo de &lcool, fumo ou café.
RIOPAN PLUS ¢é especialmente indicado quando os distirbios acima se acompanharem de retencdo de gases,
eructagdes frequentes, meteorismo, aerofagia ou distensdo abdominal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de antidcidos como 0 magaldrato na terapia dos transtornos cloridropépticos mantém sua importancia devido a
capacidade comprovada de neutralizacdo quase imediata do pH intragéastrico, o que se reflete na reducdo da
sintomatologia.! A eficacia clinica estd estabelecida ha varias décadas, e recentes evidéncias indicam que o uso de
antiacidos como primeiro passo na terapéutica escalonada (step-up) das doencas acido-relacionadas é tdo eficaz quanto
o uso dos IBPs, além de econémica.>® A acdo do magaldrato sobre o pH intragastrico foi avaliada em um estudo
comparativo em voluntarios adultos com um antidcido a base de carbonato de célcio e carbonato de magnésio (doses
equimolares) e com um placebo; a pH-metria intragastrica por um periodo de trés horas mostrou elevagdo consistente
do pH durante os primeiros 30 minutos apés a administracdo dos antiacidos, com diferenga significativa em relacdo ao
placebo (p<0,05). Somente 0 RIOPAN PLUS proporcionou aumento estatisticamente significativo do pH durante os
primeiros 5 minutos, demonstrando um inicio de acdo mais rapido.* Estes resultados confirmam os observados em um
estudo sobre o perfil circadiano do pH gastrico em pacientes sob cuidados intensivos tratados com magaldrato: 10 mL a
cada duas horas mantiveram o pH entre 6 e 7 num periodo de 24 horas.5 O uso de simeticona para redugdo de gases em
processos gastrintestinais visa a complementar a terapéutica bésica e permitir melhora da sintomatologia, uma vez que
de 50 a 60% de todos os pacientes com sintomas digestivos tém transtornos funcionais do trato gastrintestinal.® Um estudo
duplo-cego comparando os efeitos da simeticona e do placebo sobre sintomas digestivos relacionados principalmente com
a presenca de gases mostrou melhora altamente significativa (p<0,001) dos sintomas combinados com inclusdo de
simeticona. A alteracdo na frequéncia dos sintomas relacionados ao gas também apresentou uma diferenca significativa
(p<0,001) a favor da simeticona, assim como a gravidade dos sintomas (p<0,001). Adicionalmente, a escala global de
avaliacdo revelou beneficios altamente significativos da simeticona em comparacdo com placebo, demonstrando que a
simeticona é um agente eficaz e seguro para a melhora dos sintomas dos transtornos funcionais do trato digestivo superior.®
A eficacia da simeticona sobre os sintomas gastrintestinais relacionados com a presenca de gases foi comprovada em
um estudo duplo-cego, cruzado, comparativo com placebo. Os resultados mostraram que 82% dos pacientes tratados
com simeticona se beneficiaram da terapia, em compara¢do com 35% dos que tomaram placebo (p<0,05), melhorando
todos os sintomas relativos a presenca de gases. Da mesma forma, a melhora observada com a simeticona foi muito
mais rapida do que a vista com placebo (p<0,05). A preferéncia pela simeticona foi significativamente maior do que por
placebo (p<0,01)”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O magaldrato (aluminato de magnésio hidratado), principio ativo de RIOPAN PLUS, ndo é uma simples mistura fisica
dos dois componentes - magnésio e aluminio - mas uma monossubstancia em que estes elementos sdo ligados de
maneira a formar uma entidade quimica. Como se comprovou experimentalmente, a atividade adsorvente e
neutralizante deste composto é bastante elevada, superando consideravelmente a proporcionada por uma simples
mistura. Uma vez que a ativacéo intragastrica de RIOPAN PLUS (liberacao dos hidroxidos de aluminio e magnésio) é
proporcional ao grau de acidez gastrica, o seu efeito neutralizante se adapta automaticamente as necessidades
momentaneas de cada caso, evitando a neutralizacdo total ou até a formacdo de um meio géstrico alcalino, indesejavel
por varias razbes. Por esta autorregulacéo, o pH obtido pelo RIOPAN PLUSoscila dentro da faixa ideal de pH, de 3,5 a
5,0, ndo ultrapassando este Ultimo valor mesmo com administracBes repetidas e prolongadas. A simeticona age
fisicamente reduzindo a tensdo superficial das bolhas de gas formadas por razdes diversas no tubo digestivo,
eliminando-as. N&o sendo absorvida, a tolerabilidade da simeticona é excelente, ndo tendo sido relatados quaisquer
efeitos colaterais com o seu uso, mesmo por tempo prolongado.

Propriedades farmacodindmicas

O magaldrato presente em RIOPAN PLUSé um composto de estrutura quimica uniforme formado por uma ligagéo
firme de hidréxido de aluminio e hidroxido de magnésio, que se apresenta como substancia finamente dividida e,
portanto, de grande superficie total com forte atividade superficial, o que explica em parte sua alta capacidade de
neutralizacdo (tamponamento) e a rapidez do seu efeito. A a¢do do magaldrato esta baseada na neutralizacéo do &cido
géstrico: 800 mg de magaldrato neutralizam cerca de 18-25 mEq de acido cloridrico. A atividade antiacida é atribuida a
ligagdo de prétons aos ions sulfato e hidroxido da camada intersticial entrelacada, fazendo com que a estrutura
entrelagada se decomponha durante a neutralizagdo. Também ocorre ligagdo “dose-dependente” e “pH-dependente” a
cidos biliares e lisolecitina. Em complemento a sua capacidade de neutralizagcdo, o magaldrato contribui para a
atividade de citoprotecdo da mucosa pela estimula¢do da sintese de prostaglandina E2 (PGE2) end6gena. Relatou-se,
ainda, que ocorre um aumento da gastrina sérica basal e uma diminuicdo da densidade das células-G antrais,
permanecendo inalterada a secrecdo de acido gastrico na administracdo de magaldrato, refletindo uma acgéo direta
independente do pH sobre as células—G antrais. A simeticona é uma mistura de dimetilpolissiloxanos que tém atividade
antiflatulente e antifisética. Atua no estdbmago e nos intestinos alterando a tensdo superficial das bolhas de gas e do
muco, permitindo sua coalescéncia, o que resultard na aceleracéo da passagem do gés através o trato digestivo, além de
participar do processo de citoprotecdo, e de inibir na concentracdo de 64-128 mg/l o crescimento de cepas de
Helicobacter pylori.

Propriedades farmacocinéticas

O magaldrato ndo é absorvido no trato gastrintestinal. Durante o processo de neutralizacdo, pequenas quantidades de
fons magnésio e aluminio séo liberadas e, durante o transito intestinal, convertidas em fosfatos sollveis e excretadas
pela evacuacao. A mesma proporcdo de cations € absorvida. Um pequeno aumento no nivel de aluminio sérico pode
ocasionalmente ser encontrado estavel em pessoas com funcdo renal saudavel. A simeticona ndo é absorvida no trato
digestivo, sendo excretada de forma inalterada pelas fezes.

O uso prolongado de antiacidos contendo aluminio pode reduzir a absorcao de fosfato.

Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda para antidcidos ndo foi determinada devido a baixa absorcdo (10% para magnésio e cerca de 1%
para aluminio) e excre¢do renal relativamente rapida. Em pacientes com funcao renal prejudicada podem ocorrer altos
niveis plasmaéticos e teciduais de aluminio (depésitos de aluminio predominantemente nos nervos e no tecido 6sseo) e
fendmenos de superdose. O potencial mutagénico do magaldrato ainda ndo foi suficientemente investigado. Para
compostos de aluminio ndo ha evidéncia relevante de potencial mutagénico. Ndo ha estudos sobre potencial
carcinogénico do magaldrato nem da dimeticona, nem estudos sobre embriotoxicidade em animais. N&o h4 evidéncia de
algum risco ou malformagdo em humanos. Efeitos embriotdxicos e fetotoxicos foram observados com outros
compostos de aluminio. Estudos em ratos mostraram aumento da mortalidade pds-natal e desenvolvimento neuromotor
retardado.



4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado em casos de hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula e de
insuficiéncia renal.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade. N&o existe experiéncia suficiente no
tratamento desta faixa etaria com o produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em pacientes com insuficiéncia renal e durante o tratamento prolongado em altas doses, o aluminio pode ser
depositado, particularmente em tecido nervoso e 6sseo, e também pode ocorrer deplecédo de fosfato.

Em pacientes com funcéo renal reduzida (clearance de creatinina < 30 mL/min), RIOPAN PLUS somente deve ser
utilizado se houver monitoramento dos niveis plasmaticos de magnésio e aluminio. Os niveis de aluminio ndo devem
exceder 40 ng/mL.

ManifestacBes de toxicidade por aluminio e magnésio podem ocorrer, incluindo: hipermagnesemia, hipofosfatemia e
podem levar a raquitismo renal e osteomalécia e sintomas de absor¢do excessiva de aluminio, como constipacdo e
encefalopatia induzida por aluminio.

A ndo ser em indica¢fes muito especiais sob cuidadosa supervisao médica, aconselha-se ndo ultrapassar a dose maxima
de 80 mL da suspensdo (16 colheres de cha) por dia nem administrar esta dose diaria maxima durante periodo superior
a duas semanas. Se 0s sintomas persistirem por mais de duas semanas durante o tratamento, deve-se realizar um exame
clinico para excluir a presenga de alguma doenca maligna.

O pH elevado do suco géastrico aumenta o risco de colonizacdo da mucosa gastrica por organismos patogénicos, 0s
quais podem, por exemplo, levar a uma incidéncia maior de pneumonia nosocomial em pacientes sujeitos a ventilagao
artificial.

Gravidez e lactagdo: Durante a gravidez, RIOPAN PLUS deve ser usado apenas por curto periodo a fim de evitar
sobrecarga de aluminio para o feto. Estudos em animais demonstraram que os sais de aluminio podem ter efeitos
prejudiciais sobre a descendéncia. Os compostos de aluminio passam para o leite. Devido a baixa absorcdo, acredita-se
ndo haver risco para o recém-nascido.

Fertilidade: os efeitos de RIOPAN PLUS na fertilidade masculina e feminina ndo séo conhecidos devido a auséncia de
dados.

Categoria B de risco na gravidez (magaldrato); categoria C de risco na gravidez (simeticona) - Este medicamento n&o
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe ao seu médico
a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informe seu médico se estiver amamentando.
Pacientes pediatricos: RIOPAN PLUS ndo deve ser administrado a criangas menores de 12 anos, uma vez que nao
existe experiéncia suficiente no tratamento desta faixa etaria com o produto.

Pacientes idosos: N&o existem restricGes ou cuidados especiais quanto ao uso de RIOPAN PLUS por pacientes idosos.
Pacientes portadores de nefropatias: Nao devem fazer uso prolongado da dose maxima, exceto sob expressa
recomendag&o e vigilancia médica.

Pacientes com fungdo renal prejudicada (clearance de creatinina <30 mL/min): Somente devem fazer uso de
RIOPAN PLUS com regular monitoragdo dos niveis séricos de magnésio e aluminio. O nivel sérico de aluminio néo
deve ultrapassar 40 ng/mL. Nesses pacientes, pode ocorrer altas concentragdes plasmaticas e teciduais (depositos de
aluminio no tecido nervoso e 6sseo), além de fendmenos de superdosagem.

Pacientes que necessitam de diélise: Devem ter cuidadosa e particular atencdo devido a possivel relagdo entre
elevados niveis de aluminio sérico e o desenvolvimento de encefalopatias. No tratamento a longo-prazo, as
concentragdes de aluminio no sangue devem ser avaliadas regularmente e ndo exceder 40 ng/mL.

No diabetes mellitus: RIOPAN PLUS néo contém sacarose.

RIOPAN PLUSpode ser administrado a pacientes com hipertenséo arterial, pois contém baixo teor de sédio.

Pacientes com doencas renais ndo devem usar esse produto sem prescrigdo médica.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao ha nenhum efeito conhecido de RIOPAN PLUS na
habilidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
InteracGes que aumentam o efeito de RIOPAN PLUS

A administracdo concomitante de antiacidos contendo aluminio e bebidas &cidas (sucos de fruta, vinho, etc.) aumenta a
absorcdo intestinal do aluminio. O mesmo se aplica a comprimidos efervescentes contendo &cido citrico ou tartérico.



InteracBes que afetam outros medicamentos:

Uma vez que antiacidos podem prejudicar a absorcdo de outros medicamentos administrados concomitantemente, a
principio deve haver um intervalo de uma a duas horas entre a administracdo de RIOPAN PLUS e outros
medicamentos. A coadministragdo de RIOPAN PLUS com digoxina, isoniazida, compostos de ferro, indometacina e
clorpromazina pode levar a uma pequena diminuicdo na absorcao.

A coadministracdo de RIOPAN PLUS pode levar a uma potencializacdo dos efeitos anticoagulantes dos derivados da
cumarina

Da mesma forma que outros preparados antiacidos, RIOPAN PLUS pode reduzir a absor¢do de medicamentos como
tetraciclinas, derivados de quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino e norfloxacino), benzodiazepinicos, bisfosfonatos,
derivados imidazolicos (fluconazol e outros), cimetidina, e hormonios tireoidianos. A absorcdo de levodopa aumenta
quando administrada simultaneamente com RIOPAN PLUS .

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. Manter o frasco dentro do cartucho, proteger da luz.
Apbs aberto, valido por 6 semanas (45 dias). Evite o congelamento da suspensdo

RIOPAN PLUS tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag&o.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
RIOPAN PLUS suspenséo tem cor branco-acinzentada e sabor e odor caracteristicos de menta.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em casos de disturbios gastricos leves, como disturbios funcionais do estbmago (intoleréncia a certos alimentos ou
medicamentos), irritacdo géstrica devido ao consumo de &lcool, fumo ou café, especialmente quando associados a
quadros de flatuléncia e distensdo abdominal por excesso de gases, a dose recomendada é de duas colheres de cha (10
mL) da suspensdo quando da ocorréncia de sintomas, quatro vezes ao dia, de preferéncia uma hora ap6s as refeicdes e
ao deitar, ou a critério médico. N&o ultrapassar a dose méxima de 80 mL da suspensdo por dia. Esta dose maxima ndo
deve ser administrada por periodo superior a duas semanas. Se 0s sintomas persistirem por mais de duas semanas
durante o tratamento, um exame clinico deve ser realizado a fim de excluir alguma doenca maligna. O frasco da
suspensdo deve ser agitado antes de ser usado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte convencao é utilizada para classificar a frequéncia das reacfes adversas, baseada nos guias do Conselho de
Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS):

Muito comum (> 1/10); Comum (> 1/100 a < 1/10); Incomum (> 1/1,000 a < 1/100); Rara (> 1/10,000 a < 1/1,000);
Muito rara (< 1/10,000); Desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis)*:

Frequéncia/ Muito Comum | Incomum | Rara | Muito rara Desconhecida

Sistema de | comum

classificacdo de

orgao

Disturbios  do Neurotoxicidade,

sistema nervoso encefalopatia **

central

Disturbios Fezes Diarreia. Constipagao, ndusea,

gastrointestinais | amolecidas; vomito e dor

abdominal

Distarbios  de Em pacientes com | Manifestacdes de

metabolismo e insuficiéncia renal e durante | toxicidade por

nutri¢do 0 uso prolongado de altas | aluminio e magnésio
doses, toxicidade por | também incluem:
aluminio e magnésio pode | Hipofosfatemia que
ocorrer. Esta manifestacdo | pode levar a
inclui: Hipermagnesemia | raquitismo renal e
(sintomas incluem rubor na | osteomalécia




pele, sede, hipotenséo,
sonoléncia, perda de
reflexos dos tenddes devido
a bloqueio neuromuscular,

fraqueza, depresséao
respiratdria, arritmias
cardiacas, coma e parada
cardiaca)

* As reacOes adversas incluidas como termos preferenciais sdo baseados na versdo 21.0 do MedDRA.

** Em pacientes com insuficiéncia renal e durante o uso prolongado de altas doses, sais de magnésio podem causar
depressdo do sistema nervoso central e aluminio pode ser depositado, particularmente em tecido nervoso e Gsseo, e
deplecéo de fosfato pode ocorrer.

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

10. SUPERDOSE

Casos de superdosagem com sais de aluminio podem ocorrer mais facilmente em pacientes com insuficiéncia renal
grave crbnica com 0s seguintes sintomas: encefalopatia, convulsdes e deméncia.

Em casos de superdosagem, o tratamento deve ser sintomatico, adotando medidas gerais de suporte.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Anexo B — Historico de Altera¢ao da Bula do Profissional de Satide — Riopan Plus® suspensdo

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Dados da submissdo eletronica
Data do N2 do Data do N2 do Data de VersGes | Apresentagoes
) ) Assunto . . Assunto - Itens de bula )
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
o
Notificacdo de MG/ML SUS OR CT
11/03/2021 . NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS PLAS OPC X 240
Alteragdo de ML(MENTA)
Texto de Bula -
RDC 60/12
- APRESENTACAO
- COMPOSICAO
10454 - - ADVERTENCIAS E
ESPECIFICO - PRECAUCOES 80 MG/ML + 10
o MG/ML SUS OR CT
23/04/2020 | 1249949/20- | Notificacao de NA NA NA NA - CUIDADOS DE VPS PLAS OPC X 240
Alteracdo de ARMAZENAMENTO DO ML(MENTA)
Texto de Bula - MEDICAMENTO
RDC 60/12 - POSOLOGIA E MODO
DE USAR
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
10454 - 5. ADVERTENCIAS E
ESPECIFICO - PRECAUGOES 80 MG/ML + 10
Notificacdo de 6. INTERACOES MG/ML SUS OR CT
07/08/2019 1942114191 Alteragdo de NA NA NA NA MEDICAMENTOSAS VPS PLAS OPC X 240
8. POSOLOGIA E ML(MENTA)

Texto de Bula -
RDC 60/12

MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS




DCB; “1.Indicagdes”,

80 MG/ML + 10

10451 - “2.Resultados e
MEDICAMENTO 1582 - eficacia”, MPGLQRS IbiléSXOzFigT
NOVO — ESPECIFICO - “3.Caracteristicas ML(MENTA)
30/11/2017 2250188/17-6 Notificacdo de 29/07/2016 | 2138593/16-9 Renovacdo de 11/09/2017 farmacoldgicas”, VPS 800 MG + 100 MG
Alteragdo de Registro de “5.Adverténcias e
. ~ COM MAST CT BL
Texto de Bula— Medicamento precaugdes” e
RDC 60/12 “8.Posologia e modo PLASINCX 20
’ ” (MENTA)
de usar
10451 - M?/mféﬁl; (;; %T
MEDICAMENTO PLAS OPC X 240
NOVO — Composigdo e ML(MENTA)
- Notificagdo d
19/10/2016 | 2406613/16-3 :It;'r‘;zgzo dee NA NA NA NA Dizeres Legais VPS 800 MG + 100 MG
COM MAST CT BL
Texto de Bula— PLAS INC X 20
RDC 60/12
(MENTA)
80 MG/ML + 10
s on
MEDICAMENTO Inclus3o inicial ML(MENTA)
05/06/2014 | 0447966/14-1 | NOVO - Inclusdo NA NA NA NA nelusao inicial no VPS

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

Bulario Eletronico

800 MG + 100 MG
COM MAST CT BL
PLAS INC X 20
(MENTA)






