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RESUMO DA SEGURANGA E DO DESEMPENHO CLINICO

Este Resumo da seguranca e do desempenho clinico (Summary of Safety and Clinical Performance - SSCP)
destina-se a permitir o acesso publico a um resumo atualizado dos principais aspetos da seguranca e do
desempenho clinico do dispositivo. O SSCP ndo se destina a substituir as Instrugdes de utilizacdo como
documento principal para garantir a utilizagdo segura do dispositivo, nem se destina a fornecer sugestdes
terapéuticas ou de diagndstico aos utilizadores previstos ou doentes.

As seguintes informac&es destinam-se a utilizadores/profissionais de satde.

A seguir a estas informacdes encontra-se um resumo destinado aos doentes.

Numero de referéncia do fabricante para o SSCP - 8032472BIOANAby2AA_SSCP

1. IDENTIFICAGAO DO DISPOSITIVO E INFORMAGOES GERAIS

1.1 Nome(s) comercial(ais) do dispositivo
NEOBIANACID, NEOBIANACID PEDIATRIC

1.2 Nome e endereco do fabricante
Aboca S.p.A. Societa Agricola - Loc. Aboca 20 — 52037 Sansepolcro (AR) — Itlia

1.3 Numero unico de registo (Single Registration Number - SRN) do fabricante
IT-MF-000029499

1.4 UDI-DI basico
8032472BIOANAby2AA

1.5 Descri¢do/texto da nomenclatura do dispositivo médico

G0401 - DISPOSITIVOS DE ADMINISTRACAO ORAL PARA O TRATAMENTO DE DISTURBIOS
GASTROINTESTINAIS

1.6 Classe de dispositivo
Classe llI

1.7 Ano em que foi emitido o primeiro certificado (CE) referente ao dispositivo
2014 (certificacdo em conformidade com a Diretiva 93/42/CEE)

1.8 Representante autorizado, se aplicavel: nome e SRN
N3o aplicavel
1.9 Nome do organismo notificado (organismo notificado que ira validar o SSCP) e nimero de
identificagdo Unico do organismo notificado
Istituto Superiore di Sanita— NB 0373

2. UTILIZAGAO PREVISTA DO DISPOSITIVO

2.1 Finalidade prevista

Neobianacid é indicado para o tratamento do refluxo gastroesofagico e da dor de estobmago (dispepsia
dolorosa), caracterizados por regurgitacdo acida, ardor, dor, tosse irritativa e disfonia.

Neobianacid é indicado também no tratamento dos sintomas associados a dificuldade de digestdo (dispepsia
nao dolorosa), como acidez, sensa¢do de estdmago pesado e inchaco apds as refeicGes, tanto recorrentes
como em caso de excessos alimentares.

Neobianacid pode ser util em fase de prevencdo, nas situagcdes que provocam irritacbes da mucosa (por
exemplo, toma de medicamentos anti-inflamatdrios ou periodos de stress psicofisico).
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O produto também é adequado para o uso durante a gravidez, a amamentagao e nas criancas com mais de
6 anos.

Neobianacid Pediatric é indicado a partir do primeiro ano de idade no tratamento do refluxo gastroesofagico
e da acidez, caracterizados por regurgitacdo, vomitos, tosse irritativa e dor abdominal.

Neobianacid Pediatric é indicado também no tratamento dos sintomas associados a dispepsia (dificuldade
de digestdao), como dor e azia, sensa¢do de estbmago pesado e inchago apds as refeigdes.

2.2 Indicagao(6es) e populagdo(des)-alvo
Neobianacid é indicado em adultos e criangas com mais de 6 anos. O dispositivo também é adequado para o
uso durante a gravidez e a amamentagao.

Neobianacid Pediatric é indicado em criangas com mais de 1 ano.

2.3 Contraindica¢des e/ou limitacdes

O dispositivo ndao deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade ou alergia individual a um ou mais
componentes.

Se os sintomas persistirem, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Recomenda-se a toma do dispositivo com um intervalo minimo de duas horas antes ou apds a toma de
medicamentos, nomeadamente tetraciclinas. Nao sao conhecidas interacdes de Neobianacid ou Neobianacid
Pediatric com outros dispositivos médicos ou alimentos.

3. DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

3.1 Descrigao do dispositivo

Neobianacid é um dispositivo médico disponivel em comprimidos e saquetas de granulado. Neobianacid
Pediatric estd disponivel em saquetas de granulado.
Neobianacid deve ser dissolvido na boca e Neobianacid Pediatric deve ser dissolvido em pouca agua e depois
ingerido.
Neobianacid e Neobianacid Pediatric atuam rapidamente, formando uma pelicula com efeito de barreira com
as seguintes agdes:
PROTETORA

Gragas a elevada afinidade com a mucosa gastroesofagica, forma uma pelicula que protege e favorece os
processos fisioldgicos reparadores.

NEUTRALIZAGAO LOCAL DA ACIDEZ

Refor¢a as propriedades neutralizantes locais do muco géstrico, impedindo o contacto dos acidos com a
mucosa gastrica e prevenindo danos na mesma.

ANTIOXIDANTE

Combate airritagcdo provocada pelos radicais livres. Desta forma protege a mucosa do contacto com os sucos
gastricos e substancias irritantes.

Neobianacid e Neobianacid Pediatric modulam a acidez sem a suprimir, respeitando assim a fisiologia do
estdmago e a funcdo da flora intestinal.

Neobianacid e Neobianacid Pediatric sdo produtos 100% naturais, biodegraddveis e com ingredientes
organicos. Contém Poliprotect, um complexo vegetal e mineral. Ndo contém substancias de sintese,
semissintese ou geneticamente modificadas e, além disso, os processos de produgdo pelos quais sdo obtidos
também ndo utilizam solventes ou outras substancias de sintese quimica.

A composi¢do qualitativa de Neobianacid é descrita a seguir:
Um comprimido ou saqueta de 1,55 g contém:

e Complexo natural Poliprotect® 528 mg, a base de
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o Polissacéridos (fragdes extrativas LPME de Malva* e Alteia*; gel das folhas desidratado de
Aloé Vera* - 105 mg) e
o Minerais (Limestone e Nahcolite 423 mg),
e Fracgdo flavondica extrativa LPME de Camomila* e Alcaguz* - 46 mg;
Acucar de Cana*; Goma arabica; Aroma natural de Menta ou Aroma natural de Lim3ao.
*Ingrediente de Agricultura Bioldgica.

Cada comprimido contém 136 mg (3,4 mmol) de calcio.

A composicdo qualitativa de Neobianacid Pediatric é descrita a seguir:
Uma saqueta de 775 mg de Neobianacid Pediatric contém:

e Complexo natural Poliprotect® 264 mg, a base de
o Polissacaridos (fragbes extrativas LPME de Malva* e Alteia*; gel das folhas desidratado de
Aloé Vera* -52 mg) e
o Minerais (Limestone e Nahcolite 212 mg);
e Fragdo flavondica extrativa LPME de Camomila* e Alcaguz* - 23 mg;
Acucar de Cana*; Goma arabica; Aroma natural.
*Ingrediente de Agricultura Bioldgica.

Cada saqueta contém 68 mg (1,7 mmol) de calcio.

No Neobianacid como no Neobianacid Pediatric, as fragOes extrativas contidas no produto sdo obtidas
através de um processo tecnolégico exclusivo, designado LPME (Liquid-Phase Microextraction), desenvolvido
pela investigacdo Aboca.

3.2 Referéncia a gerag6es ou variantes anteriores, caso existam, e descri¢cdo das diferengas
Neobianacid é certificado em conformidade com a Diretiva 93/42/CEE desde 2014.
O dispositivo esta disponivel em diferentes tamanhos de embalagem e nas seguintes formas de dosagem:
e Comprimidos para dissolver na boca (adultos e criangas a partir dos 6 anos)
e Saquetas de granulado para dissolver na boca (adultos e criangas a partir dos 6 anos)

e Variante pediatrica em saquetas de granulado para dissolver em pouca agua (criancgas a partir de 1
ano)

Neobianacid nas formas de dosagem para adultos e criangas a partir dos 6 anos podem estar disponiveis em
aroma natural de menta ou aroma natural de lim3o.

Neobianacid Pediatric estd disponivel em aroma de morango.

3.3 Descri¢ao de quaisquer acessdrios destinados a serem utilizados em combinagao com o dispositivo
N3o aplicavel — ndo existem acessorios destinados a serem utilizados em combinagdo com Neobianacid

3.4 Descricao de quaisquer outros dispositivos e produtos destinados a serem utilizados em
combinag¢ao com o dispositivo

N3do aplicdvel, uma vez que ndo existem dispositivos e produtos destinados a serem utilizados em
combinagdo com Neobianacid. No entanto, Neobianacid pode ser usado em combina¢do com
antissecretores, especificamente inibidores da bomba de protdes (IBP) e antagonistas dos recetores H2, bem
como durante periodos de suspensao do tratamento, conforme orientagdo médica.

4. RISCOS E ADVERTENCIAS

4.1 Riscos residuais e efeitos indesejaveis
Os principais riscos residuais identificados de Neobianacid sdo os seguintes:

e Reacdo alérgica subjetiva do utilizador —embora o produto seja ndo sensibilizante, é possivel que um
pequeno nimero de pessoas seja alérgico a um ou mais componentes do produto. A rotulagem e as
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instrucdes de utilizagcdo indicam os componentes do produto, por forma a que o utilizador tenha
todas as informacGes necessarias para verificar os ingredientes e, portanto, a utilizacdo segura em
casos de alergias.
e Contaminagdo microbiana em caso de armazenamento e/ou utilizagdo incorreta do produto — para
minimizar este risco, as condicdes de armazenamento do produto estdo claramente indicadas na
rotulagem e nas instrucdes de utilizacao.

Neobianacid, em geral, é bem tolerado. No entanto, se o utilizador notar o aparecimento de um efeito
indesejavel devido ao produto ou a sua utilizacdo, deve informar um médico e/ou farmacéutico e o
Fabricante Aboca.

4.2 Adverténcias e precaugoes

Nao utilizar em caso de hipersensibilidade ou alergia individual a um ou mais componentes. Se os sintomas
persistirem, consulte um médico. O teor de glicirrizina proveniente do Alcacuz em Neobianacid é inferior ao
identificado como causa de um possivel aumento da pressdo arterial.

4.3 Outros aspetos relevantes da seguranga, incluindo um resumo de qualquer a¢ao corretiva de
seguranca (FSCA, incluindo aviso de seguranca), se aplicavel

Ndo foi implementada qualquer FSCA (Field Safety Corrective Action - Agdo Corretiva de Seguranca)
relativamente ao dispositivo Neobianacid desde a data da primeira comercializagao em 2014.

5. RESUMO DA AVALIACAO CLINICA E ACOMPANHAMENTO CLiNICO POS-
COMERCIALIZACAO (PMCF)

O perfil de eficacia e seguranga de Neobianacid é demonstrado por dados clinicos provenientes de:

- dois ensaios clinicos aleatorizados;

- varios inquéritos em larga escala realizados em contexto real dirigidos tanto aos profissionais de
salde como aos doentes;

- dados de seguranca recolhidos pelo sistema de Vigilancia do fabricante.

5.1 Resumo dos dados clinicos associados a um dispositivo equivalente, se aplicavel

Ndo aplicavel a Neobianacid

5.2 Resumo dos dados clinicos de investiga¢oes realizadas sobre o dispositivo antes da marcagao CE,
se aplicavel

N3o aplicavel, dado que é um dispositivo médico “legacy”

5.3 Resumo dos dados clinicos de outras fontes
No ambito das atividades de monitorizagdo pds-comercializagdo, foram realizados dois ensaios clinicos
aleatorizados, em dupla ocultacdo, de grupos paralelos, com Neobianacid. Estdo também disponiveis outros
dados sobre o produto, recolhidos em contexto real, que sdo apresentados a seguir.

5.3.1 Ensaios clinicos

Relativamente aos ensaios clinicos, um deles, ja publicado, foi um ensaio de ndo inferioridade realizado com
Neobianacid para demonstrar a sua eficacia clinica e seguranca em comparacdo com Omeprazol 20 mg/dia
no tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico ndo erosivo e da dispepsia dolorosa.

O outro ensaio clinico pretendia avaliar a eficacia clinica de Neobianacid em comparacdo com o seu
dispositivo médico equivalente Mipolixin (produzido pela Aboca) na melhoria da gravidade geral dos
sintomas de dispepsia funcional e/ou azia.

Segue-se um resumo dos dois ensaios clinicos.
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o Ensaio clinico publicado no American Journal of Gastroenterology: "Poliprotect vs Omeprazole in the
Relief of Heartburn, Epigastric Pain, and Burning in Patients Without Erosive Esophagitis and
Gastroduodenal Lesions: A Randomized, Controlled Trial"!

Tratou-se de um estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e dupla simulagdo, controlado por produto
de referéncia, de grupos paralelos e de ndo inferioridade que comparou a eficacia clinica de dois agentes
diferentes, o dispositivo médico Neobianacid e Omeprazol, no alivio dos sintomas de azia e dor epigdstrica
em individuos com doenca de refluxo gastroesofagico ndo erosiva (DRGE-NE) e/ou sindrome da dor
epigastrica (SDE).

Objetivos do estudo

O objetivo principal deste estudo era avaliar se Neobianacid tem um efeito sintomatico compardvel ao de
Omeprazol na azia e dor epigastrica no tratamento de doentes adultos com DRGE-NE e SDE. Os objetivos
secunddarios eram avaliar a rapidez com que Neobianacid proporciona alivio sintomatico apds a primeira
hipétese e em que medida pode aliviar outros sintomas gastrointestinais. Além disso, o estudo avaliou o nivel
de satisfacdo do doente com o tratamento e os efeitos na qualidade de vida, bem como a seguranga e
tolerabilidade do tratamento. O objetivo exploratério do estudo era avaliar a alteracdo da microbiota
intestinal apds o tratamento com Neobianacid e Omeprazol.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os doentes que apresentavam azia e que tinham sido diagnosticados com DRGE-NE de acordo com os
critérios da Classificacdo de Montreal e/ou diagnosticados com SDE de acordo com os critérios de Roma Il
eram elegiveis para participar neste estudo. Outros critérios de inclusdo eram os seguintes: idade entre 18 e
75 anos de ambos os sexos; auséncia de lesGes macroscdpicas na mucosa gastroesofagica em endoscopia
realizada durante o periodo de triagem/washout, se ndo realizada nos 3 anos anteriores e em caso de
sintomatologia inalterada; uma pontuacdo na escala visual analédgica (EVA) de azia e/ou dor epigastrica entre
30 e 70 em, pelo menos, 6 dos 14 dias do periodo de triagem/washout; concordancia em ndo mudar os seus
habitos alimentares e estilo de vida durante o periodo do estudo. Os principais critérios de exclusdo eram:
historial de auséncia de resposta da azia/dor epigastrica a antiacidos ou IBP; doentes que tomavam qualquer
medicamento que pudesse afetar os sintomas, como anti-inflamatdérios ndo esteroides (AINE), antiacidos,
antissecretores; consumo de antibidticos nos 2 meses anteriores ao periodo de triagem; eséfago de Barrett;
historial de cirurgia gastrointestinal; atopia; calculos; vémitos persistentes ou recorrentes; anorexia; disfagia
ou odinofagia; qualquer doenca crénica que pudesse afetar significativamente o trato gastrointestinal
superior. As mulheres gravidas ou em idade fértil que ndo usavam métodos contracetivos também foram
excluidas. Além disso, foi solicitado aos doentes que evitassem qualquer um dos medicamentos acima
referidos desde o inicio do periodo de triagem/washout até a conclusdo do estudo.

Delineamento e métodos do estudo

O delineamento do estudo consistiu num periodo de triagem/washout de 2 semanas, um periodo de
tratamento aleatorizado em dupla ocultacdo de 4 semanas, seguido de um periodo aberto de 4 semanas,
com 5 consultas no total. Apds o periodo de triagem, 275 doentes que preenchiam os critérios de selecao
foram aleatorizados 1:1 para o grupo de tratamento atribuido para um periodo de tratamento em dupla
ocultacdo de 4 semanas. 141 doentes (51,3% dos aleatorizados) receberam Neobianacid e 134 (48,7%)
receberam Omeprazol. Ndao se verificaram diferencas importantes entre os grupos em termos de
caracteristicas demograficas. A populacdo do estudo incluiu mais doentes do sexo feminino do que do sexo
masculino em ambos os grupos de tratamento.

! Enrico Stefano Corazziari et al. Poliprotect vs Omeprazole in the Relief of Heartburn, Epigastric Pain, and Burning in
Patients Without Erosive Esophagitis and Gastroduodenal Lesions: A Randomized, Controlled Trial. Am J Gastroenterol
2023;00:1-11. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000002360
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Os dois grupos do estudo foram submetidos a 2 regimes diferentes:

Do dia 0 ao dia 13

. GRUPO A: Neobianacid cinco vezes ao dia + placebo de Omeprazol uma vez ao dia

. GRUPO B: Omeprazol 20 mg uma vez ao dia + placebo de Neobianacid cinco vezes ao dia
Do dia 14 ao dia 27

. GRUPO A: Neobianacid conforme necessario + placebo de Omeprazol uma vez ao dia

. GRUPO B: Omeprazol 20 mg uma vez ao dia + placebo de Neobianacid conforme necessario

Este periodo de tratamento aleatorizado em oculta¢do de 4 semanas foi seguido pelas ultimas 4 semanas do
periodo aberto do estudo (do dia 28 ao dia 55), durante as quais todos os doentes tomaram apenas
Neobianacid e conforme necessario, independentemente do grupo de tratamento anterior.

Foi solicitado aos doentes que preenchessem um didrio em casa durante todo o estudo. Um antiacido (gel
oral de magaldrato) foi permitido como medicagdo de resgate a qualquer momento durante o estudo e
registado.

Endpoints

O endpoint primario de eficacia do estudo era a comparagio entre os 2 grupos da gravidade da azia e/ou dor
epigastrica desde o inicio do estudo até ao dia 13, medida por meio de uma EVA de 100 mm (de “sem
sintomas” igual a 0 mm a “sintomas insuportaveis” igual a 100 mm) registada no diario dos doentes.

Os endpoints secundarios de eficacia eram os seguintes: comparacgdo entre os 2 grupos da alteragdo na
pontuacdo da EVA relativamente a gravidade da azia ou dor epigastrica ao dia 1, dia 3 e dia 7; comparac¢ao
entre grupos da alteracdo na pontuagdo da EVA relativamente a gravidade da azia ou dor epigdstrica do dia
14 ao dia 27; diferenca entre grupos na quantidade, nimero de dias de consumo e propor¢do de doentes
gue consumiram medica¢ao de resgate durante cada fase do periodo de tratamento; diferenga entre grupos
na toma conforme necessario de Neobianacid; alteracdes nas pontuacgdes no indice de qualidade de vida
gastrointestinal (GIQLI) e na Escala de classificacdo de sintomas gastrointestinais (GSRS) ao dia 14, dia 28 e
dia 56 em compara¢do com o inicio do tratamento entre grupos; pontua¢des na Avaliagao geral do
tratamento (OTE) ao dia 14, dia 28 e dia 56 entre grupos.

Havia também um endpoint exploratério que consistia na caracterizacdo de toda a microbiota intestinal,
realizada através da andlise de amostras de fezes.

A avaliacdo da seguranca e tolerabilidade incluiu a incidéncia de acontecimentos adversos (AA), AA
associados ao tratamento e dados dos resultados dos testes laboratoriais.

Resumo dos resultados

Os resultados do endpoint primdrio de eficacia do alivio da gravidade da azia ou da dor epigastrica (medido
por meio de uma EVA de 100 mm) avaliado no dia 14 mostraram uma diminuicdo compardvel da pontuacdo
EVA média em ambos os grupos de tratamento (Figura 1).

O beneficio clinico de Neobianacid e Omeprazol foi evidente logo no primeiro dia de tratamento e ndao houve
diferencas significativas entre grupos na alteracdo da pontuag¢do EVA 1, 3 e 7 dias ap6s o inicio do tratamento.

Os efeitos na gravidade da azia ou dor epigastrica nos dois grupos avaliados no dia 14 mantiveram-se ao
longo do estudo, conforme avaliados no dia 28 e no dia 56, como ilustrado na Figura 1.
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Apesar de se ter verificado uma toma conforme necessario de Neobianacid e altera¢ées na pontuagdo EVA
comparaveis entre grupos, do dia 14 ao dia 27, o numero de saquetas de medicacdo de resgate utilizado foi
significativamente menor no grupo de Neobianacid e permaneceu também significativamente menor do dia
28 ao dia 55.

Durante as ultimas 4 semanas sem oculta¢do do estudo, os 2 grupos ndo diferiram na toma de Neobianacid
e no beneficio sintomatico, o que, no brago de Omeprazol, foi conseguido juntamente com um aumento
significativo da toma de medicamentos antidcidos de resgate em comparacdo com o braco de Neobianacid.
Este resultado estd alinhado com a ideia de que a suspensao dos IBP pode ser seguida de um agravamento
dos sintomas devido ao efeito ricochete do acido gastrico. De notar que a utilizacdo de medicacgdo de resgate
no grupo do Omeprazol permaneceu estavel apds a mudanga para a toma conforme necessario de
Neobianacid (ou seja, apds a interrupcdo da toma diadria de Omeprazol), o que indica que a toma conforme
necessario de Neobianacid contrariou o agravamento previsivel dos sintomas que se segue a suspensdo do
tratamento com IBP.

De forma consistente com os resultados de gravidade da azia ou dor epigdstrica, foram observadas melhorias
desde o inicio do estudo até ao dia 14, dia 28 e dia 56 na sintomatologia e qualidade de vida geral em ambos
os grupos de tratamento. As alteragGes nas pontuag¢des de dor abdominal, diarreia e indigestdao, medidas
através da Escala de classificacdo de sintomas gastrointestinais (GSRS), ndo diferiram significativamente
entre os dois grupos durante todo o estudo.

Os resultados indicam que Neobianacid, ao contrario de Omeprazol, ndo causa uma degradacdo da barreira
antimicrobiana do acido géstrico. Portanto, o estudo demonstrou um menor impacto de Neobianacid na
microbiota intestinal, preservando a barreira acida natural do estomago.

Em geral, Neobianacid foi muito bem tolerado. A proporc¢do de doentes com acontecimentos adversos (AA)
foi comparavel nos dois grupos de tratamento e nenhum dos doentes do grupo de Neobianacid teve AA
associados ao tratamento ou abandonou o estudo devido a AA.

Em conclusao, a partir do primeiro dia de tratamento, Neobianacid demonstrou ser ndo inferior a Omeprazol
no alivio da azia, da dor epigastrica e do ardor nas 2 semanas iniciais, e ainda melhor quando tomado
conforme necessario (em média 2-3 comprimidos/d) em comparacdo com Omeprazol nas 2 semanas
subsequentes. Além disso, a toma conforme necessario de Neobianacid contrariou o agravamento previsivel
dos sintomas que se segue a suspensao do tratamento com IBP. Adicionalmente, Neobianacid é um produto
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100% natural e, por isso, biodegradavel, sem impacto no ambiente, e demonstrou uma elevada seguranca
sem afetar o microbiota intestinal.

o Ensaio clinico: Efficacy and safety of Mipolixin compared to Poliprotect® in the relief of symptoms of
moderate functional dyspepsia and heartburn: a randomized, double-blind, parallel group, non-
inferiority clinical study.

Tratou-se de um estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos em dupla ocultagdo e de ndo
inferioridade que avaliou a eficdcia clinica de Poliprotect (Neobianacid 1,55 g) em comparagdo com Mipolixin
(dispositivo médico equivalente ao Neobianacid produzido pela Aboca) na melhoria da gravidade geral dos
sintomas em doentes com sintomas de dispepsia funcional e/ou azia de gravidade moderada.

Objetivos do estudo: O objetivo principal deste estudo era avaliar se Neobianacid e Mipolixin tém um efeito
sintomdtico comparavel na gravidade geral dos sintomas em doentes com sintomas de dispepsia funcional
e/ou azia de gravidade moderada.

Os objetivos secunddrios avaliaram a eficacia clinica de ambos os produtos em diferentes momentos durante
o estudo, com base na melhoria da gravidade geral dos sintomas e dos sintomas moderados especificos da
dispepsia (sensacdo de plenitude pds-prandial incomodativa, saciedade precoce incomodativa, dor
epigastrica incomodativa, ardor epigéstrico incomodativo) e/ou azia incomodativa.

Estes também avaliaram a satisfacdo do doente e a adesdo ao tratamento em ambos os bragos do estudo,
bem como a respetiva seguranca e tolerabilidade.

Critérios de inclusao e de exclusdo:

o Foram incluidos: Doentes adultos com sintomas de dispepsia funcional de gravidade moderada e/ou azia
incomodativa 2 e 14 dias antes da consulta de triagem/inicio do estudo, com capacidade para fornecer
consentimento informado. De acordo com os critérios diagndsticos de Roma IV atuais, a dispepsia
funcional é definida como um ou mais dos seguintes sintomas: sensacdo de plenitude pds-prandial
(classificada como sindrome do desconforto pds-prandial), saciedade precoce (incapacidade de terminar
uma refeicdo de tamanho normal, também classificada como sindrome do desconforto pds-prandial) e
dor ou ardor epigastrico (classificados como sindrome da dor epigastrica). Os doentes tiveram de
concordar em ndo alterar a sua dieta ou estilo de vida durante todo o ensaio. Também podiam receber
terapias crénicas estdveis, desde que nao estivessem relacionadas com as patologias gastroenteroldgicas
objeto do estudo, de acordo com a opinido do investigador.

o Foram excluidos: Doentes que apresentavam pelo menos um dos sintomas ou doengas indicados no
protocolo (por exemplo, anemia, hemorragia gastrointestinal crénica, anorexia, vdmitos persistentes ou
recorrentes, disfagia ou odinofagia; neoplasia maligna e doenca infeciosa; doenca cardiaca, pulmonar,
hepatica ou renal grave; disturbios gastrointestinais aquando da triagem; doencas mentais ou
metabdlicas; doentes que receberam qualquer tratamento [dispositivo farmacolégico ou médico] para a
azia ou sintomas de dispepsia nos ultimos 14 dias antes da aleatorizacdo ou que tomaram qualquer
medicamento que poderia afetar os sintomas ou o estudo; hipersensibilidade ou intolerancia conhecida
a quaisquer componentes dos dispositivos médicos do estudo; mulheres grdvidas ou em periodo de
amamentacao).

Delineamento e metodologia do estudo: A realizacdo do estudo incluiu um total de 2 consultas presenciais
e 3 contactos telefénicos agendados durante um periodo de 2 semanas da seguinte forma: uma consulta no
inicio do estudo (triagem e aleatorizacdo) (dia 0), 2 chamadas telefdnicas aos 3 e 7 dias ap0ds inicio do
tratamento, uma consulta final as 2 semanas (dia 15, 14 dias apds o inicio do tratamento) e uma chamada
telefénica de acompanhamento para fins de seguranca 14 dias apds a ultima administracdo do tratamento
do estudo.

Um total de 157 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber o tratamento do estudo: 82 no braco de
Neobianacid e 75 no braco de Mipolixin. As caracteristicas demograficas dos doentes nao diferiam
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significativamente entre os doentes que receberam Mipolixin e os que tomaram Neobianacid. No total, 75%
e 62,8% dos doentes tratados com Mipolixin e Neobianacid eram do sexo feminino e a idade média era de
45 anos.

Os dois bragos foram submetidos a 2 regimes diferentes:

e Braco A (braco experimental): Mipolixin, um comprimido mastigavel de 1,55 g, 5 vezes ao dia,
durante 2 semanas.

e Braco B (comparador ativo): Neobianacid, um comprimido mastigavel de 1,55 g, 5 vezes ao dia,
durante 2 semanas.

A aparéncia, consisténcia, embalagem e rotulagem de Neobianacid e Mipolixin eram idénticas para manter
a natureza de dupla ocultac¢ao do estudo.

Endpoints: O endpoint primario era a alteragdo na pontuacdo de uma escala visual analdgica (EVA) (desde
“sem sintomas” até “sintomas insuportdveis”) utilizada para avaliar a gravidade geral dos sintomas desde o
inicio do estudo (dia 0) até ao dia 14 apds o inicio do tratamento, entre os dois bracos do estudo. Uma
diminui¢do da pontuagao EVA de, pelo menos, 30% era considerada uma melhoria clinicamente significativa,
portanto, considerou-se que os individuos que atingiram uma diminuicdo 230% nesta escala estavam a
responder ao tratamento.

Entre os endpoints secundarios encontrava-se a comparag¢do entre Neobianacid e Mipolixin na alteragdo
média de uma pontuacao EVA utilizada para avaliar a gravidade geral dos sintomas e os sintomas especificos
individuais em diferentes momentos durante o estudo.

O nivel de satisfagdo do doente com o tratamento e a adesdo ao tratamento também foram avaliados. A
incidéncia e o tipo de acontecimentos adversos (AA) e acontecimentos adversos graves (AAG) foram
igualmente avaliados.

Resumo dos resultados: Neobianacid e Mipolixina apresentaram taxas de resposta elevadas e semelhantes,
de 71,8% e 72,9%, respetivamente, sendo a resposta definida como uma diminuigdo da pontuagdo EVA da
gravidade dos sintomas >30%, demonstrando assim igual eficacia na melhoria da gravidade dos sintomas da
dispepsia funcional de ambos os subtipos clinicos (dolorosa e indolor) e/ou da azia apds 14 dias de
tratamento.

Em conclusdo, ambos os dispositivos médicos demonstraram uma elevada taxa de melhoria dos sintomas
superior a 70%. A eficacia de Neobianacid e Mipolixin tornou-se evidente em termos de melhoria de todos
os sintomas da dispepsia (sensa¢do de plenitude pds-prandial, saciedade precoce, dor epigastrica, ardor
epigastrico) e da azia. Constatou-se que a alteragdo da pontuagdo EVA ao longo do tempo relativamente a
todos estes sintomas foi estatisticamente significativa. Nao foram observadas diferengas significativas na
alteracdo da pontuacdo EVA ao longo do tempo entre os dois bracos do estudo.

Este estudo também demonstrou uma elevada taxa de adesdo ao tratamento e satisfacdo com o tratamento.

Nenhum dos doentes sofreu AA ou interrompeu o tratamento do estudo devido a AA. Os dados de seguranca
sugerem que Neobianacid é uma opcdo terapéutica admissivel em doentes com dispepsia e/ou azia.

5.3.2 Inquéritos

Para além dos ensaios clinicos acima descritos, no ambito das atividades de monitorizacdo pods-
comercializacdo, foram realizados varios inquéritos sobre Neobianacid destinados a avaliar o produto em
contexto real.

No total, foram avaliados milhares de questionarios dirigidos a médicos (médicos de clinica geral [MCG] e

especialistas), consumidores e farmacéuticos, com énfase na eficacia, tolerabilidade e seguranca observadas
e no padrdo de utilizacdo de Neobianacid (comprimidos, saquetas e pediatrico).
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Os inquéritos visavam a recolha e tratamento de informagdes para avaliar e/ou fundamentar o perfil de
eficacia e seguranca do produto, mas também para avaliar o nivel de satisfacdo associado a utilizagdo do
produto, a qualidade de vida apds o tratamento e para identificar uma possivel utilizagdo incorreta ou uso
nao conforme sistematicos do dispositivo.

Alguns destes questiondrios disponiveis sobre Neobianacid foram efetuados através de uma plataforma
eletrénica validada?. Esta plataforma visa assegurar uma recolha continua e proativa de dados, permitindo
gue os utilizadores respondam a inquéritos online baseados em questionarios especificos. Os questionarios,
para cada categoria especifica de participantes (consumidores, médicos e farmacéuticos) foram elaborados
por especialistas clinicos.

Quase todas as perguntas sdo perguntas fechadas de escolha multipla. Também é solicitado aos participantes
nos inquéritos que comuniquem espontaneamente efeitos secundarios indesejdveis ou intera¢des do
produto com tratamentos concomitantes, enderecando quaisquer problemas de seguranca diretamente ao
Departamento de Vigilancia da Aboca, para uma caixa postal especifica.

Antes de submeter os questionarios, foi realizado um estudo de repetibilidade dos questiondrios para avaliar
o grau de precisdo expressado pelas ferramentas de inquérito.

Em geral, os inquéritos sobre Neobianacid de todos os médicos e farmacéuticos relataram consistentemente
uma utiliza¢do predominante deste produto para tratar os sintomas de refluxo gastroesofagico e dispepsia
dolorosa, como pirose retroesternal (azia), regurgitacdo acida, tosse irritativa e dor epigastrica. Uma grande
parte dos consumidores também utilizou o produto para dificuldades digestivas (dispepsia ndo dolorosa),
como sensagdo de estdbmago pesado, saciedade precoce e inchago.

O elevado nivel de consenso em todos os questionarios corroborou as evidéncias de que Neobianacid é um
dispositivo associado a um elevado nivel de desempenho positivo, rapidez na eliminacdo/melhoria dos
sintomas e elevado nivel de seguranca e tolerabilidade, mesmo em populagées especiais, como criangas com
mais de 1 ano, mulheres grdvidas e lactantes, com uma relagdao beneficio-risco positiva, conforme descrito
de forma coerente por consumidores, farmacéuticos e médicos.

Neobianacid foi principalmente prescrito como tratamento independente, mas ha um nimero consistente
de médicos que indica ter prescrito o produto em combinacgdo ou alternancia com antissecretores.

Além disso, uma elevada percentagem de farmacéuticos e médicos indicaram estar satisfeitos com a
utilizacdo de Neobianacid em prevencdo, em situacGes que provocam irritacdes da mucosa (por exemplo,
toma de medicamentos anti-inflamatdrios, analgésicos e periodos de stress psicofisico).

Em geral, ndo foram detetadas constatacdes relevantes sobre acontecimentos adversos e uso ndo conforme.

Parte dos dados dos inquéritos acima mencionados foram comunicados e discutidos num artigo cientifico
publicado 3 numa revista com revisdo por pares enquanto artigo de investigacdo transversal sobre a
seguranca e a eficacia de Neobianacid no tratamento de distlrbios gastrointestinais funcionais comuns do
trato superior.

Este estudo baseia-se em dados clinicos observacionais recolhidos junto de 4467 individuos (MCG e médicos
especialistas, farmacéuticos e doentes), focando-se na eficacia, tolerabilidade e seguranca observadas e no
padrdo de utilizacdo de Neobianacid. Este estudo também descreve uma nova metodologia de inquéritos
validados que foram desenvolvidos para cumprir os requisitos do novo regulamento da UE relativo a
dispositivos médicos a base de substancias (SBMD).

2 Cioeta R, Cossu A, Giovagnoni E, Rigoni M and Muti P (2022), A new platform for post-marketing surveillance and
real-world evidence data collection for substance-based medical devices. Front. Drug. Saf. Regul. 2:992359.

3 Roberto Cioeta, Paola Muti, Marta Rigoni, Luigi Morlando, Filippo Siragusa, Andrea Cossu and Emiliano Giovagnoni.
Effectiveness and tolerability of Poliprotect, a natural mucosal protective agent for gastroesophageal reflux disease and
dyspepsia: Surveys from patients, physicians, and pharmacists. Front. Drug Saf. Regul., 2022. Sec. Substance-Based
Medical Devices; 2: 1-11
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Em conclusdo, com base em todos os inquéritos disponiveis sobre o produto, Neobianacid pode ser
considerado um produto seguro e eficaz no tratamento de disturbios gastrointestinais do trato superior,
conforme indicado na rotulagem numa grande variedade de individuos, incluindo criangas e mulheres
gravidas.

5.3.3 Outros dados clinicos

Os dados de seguranga recolhidos pelo sistema de Vigilancia da Aboca confirmam que ndao houve incidentes
graves ou problemas de seguranca associados a utilizacdo deste produto.

Uma vez que ndo foram registados incidentes graves, ndo foram comunicados quaisquer casos a Autoridade
Competente por ndo corresponderem aos critérios que determinam a obrigacdo de comunicacdo. Além
disso, ndo foram identificadas tendéncias ou sinais de seguranga.

Portanto, é possivel concluir que a utiliza¢cdo do dispositivo médico Neobianacid pode ser considerada segura.

5.4 Resumo geral do desempenho clinico e da seguranga

Neobianacid é indicado para o tratamento do refluxo gastroesofdgico, dor de estdmago e dificuldades
digestivas.

O produto também é adequado para o uso durante a gravidez, a amamentagao e em criangas.

O perfil seguro e eficaz do dispositivo médico foi demonstrado pelas atividades clinicas de acompanhamento
pos-comercializagdo e pelas atividades de investigacdo realizadas sobre o produto, que consistiram em dois
ensaios clinicos aleatorizados e varios inquéritos em larga escala. Estas evidéncias também sdo corroboradas
por dados de Vigilancia, bem como testes e avalia¢gdes pré-clinicas.

Em todos os ensaios clinicos, o produto revelou-se eficaz e seguro para a sua utilizagao prevista.

Tais evidéncias provenientes de estudos intervencionais sdo globalmente coerentes com os resultados
obtidos através dos inquéritos, que demonstram a eficdcia e seguranca do produto para todas as suas
utilizacGes previstas em contexto real, tal como indicado diretamente por profissionais de saude e
consumidores.

As conclusGes dos inquéritos também revelam resultados positivos acerca do perfil de eficacia e de seguranga
do produto em criangas e mulheres gravidas e lactantes. Nao foram comunicados quaisquer problemas de
seguranca ou incidentes graves com Neobianacid nestas populagées especificas.

O perfil de seguranca do produto é ainda confirmado pelos Dados de Vigilancia registados de Neobianacid
(com referéncia a mais de 25 milhGes de embalagens de comprimidos e saquetas comercializadas em todo o
mundo até margo de 2022), nos quais ndo foram identificados incidentes graves ou problemas de seguranca
associados a utilizacdo do produto.

E possivel concluir que, com base na analise dos dados clinicos (e pré-clinicos), a relagdo beneficio-risco do
produto é favoravel e positiva.

5.5 Acompanhamento clinico pés-comercializagao em curso ou planeado

Em 2023 foram planeadas outras atividades para Neobianacid com o objetivo de recolher informacdes,
monitorizar e acompanhar a eficacia clinica e a seguranga do produto.

Tais atividades incluem os inquéritos realizados através de uma plataforma eletrénica validada (citada na
secc¢do 5.3) sobre a experiéncia de utilizacdo do produto, preenchidos por médicos, farmacéuticos e doentes.

O perfil de seguranga do produto sera continuamente monitorizado através da recolha e analise de dados de
Vigilancia.
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6. POSSIVEIS ALTERNATIVAS DIAGNOSTICAS OU TERAPEUTICAS

Em geral, os tratamentos disponiveis utilizados para o refluxo gastroesofagico e para os sintomas de
dispepsia sdo os seguintes *:

e Inibidores da bomba de protdes (IBP)

e Bloqueadores H2

e Antidcidos

e Alginatos

e Sucralfato

e Procinéticos

Varios medicamentos, como os IBP, sdo altamente eficazes na prevencdao de complicacdes e reducdo dos
sintomas® de doencas esofagicas e gastroduodenais induzidas pela acidez. Os inibidores da bomba de protdes
sdo considerados o tratamento padrdo de exceléncia para a doencga de refluxo gastroesofagico (DRGE) e a
dispepsia funcional ®.

Neobianacid pode representar uma op¢do terapéutica valida, uma vez que é eficaz no tratamento da
dispepsia e da doencga de refluxo gastroesofagico, com uma acdo que consiste em melhorar e reforcar os
sistemas de defesa fisioldgicos sem intervir diretamente na secrecdo de acido. Este beneficio clinico deve-se
expressamente ao modo de a¢do n3o farmacoldgico de todo o produto’, que mantém intacto (e reforga) o
sistema de defesa natural da mucosa.

A gestdo ndo farmacoldgica dos disturbios gastroesofagicos é a lacuna preenchida por Neobianacid e a
inovacdo apresentada pelo produto.

7. PERFIL SUGERIDO E FORMAGAO PARA OS UTILIZADORES

O dispositivo destina-se a utilizadores leigos.

4 L. Wauters, R. Dickman, V. Drug, A. Mulak, J. Serra, P. Enck, J. Tack, E.F.C. Group, A. Accarino, G. Barbara, S. Bor, B.
Coffin, M. Corsetti, H. De Schepper, D. Dumitrascu, A. Farmer, G. Gourcerol, G. Hauser, T. Hausken, G. Karamanolis, D.
Keszthelyi, C. Malagelada, T. Milosavljevic, J. Muris, C. O'Morain, A. Papathanasopoulos, D. Pohl, D. Rumyantseva, G.
Sarnelli, E. Savarino, J. Schol, A. Sheptulin, A. Smet, A. Stengel, O. Storonova, M. Storr, H. Tornblom, T. Vanuytsel, M.
Velosa, M. Waluga, N. Zarate, and F. Zerbib, United European Gastroenterology (UEG) and European Society for
Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United European Gastroenterol J 9
(2021) 307-331

5B. Scally, J.R. Emberson, E. Spata, C. Reith, K. Davies, H. Halls, L. Holland, K. Wilson, N. Bhala, C. Hawkey, M. Hochberg,
R. Hunt, L. Laine, A. Lanas, C. Patrono, and C. Baigent, Effects of gastroprotectant drugs for the prevention and treatment
of peptic ulcer disease and its complications: a meta-analysis of randomised trials. Lancet Gastroenterol Hepatol 3
(2018) 231-241

6 D. Keszthelyi, C. Malagelada, T. Milosavljevic, J. Muris, C. 0'Morain, A. Papathanasopoulos, D. Pohl, D. Rumyantseva,
G. Sarnelli, E. Savarino, J. Schol, A. Sheptulin, A. Smet, A. Stengel, O. Storonova, M. Storr, H. Tornblom, T. Vanuytsel, M.
Velosa, M. Waluga, N. Zarate, and F. Zerbib, United European Gastroenterology (UEG) and European Society for
Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United European Gastroenterol J 9
(2021) 307-331

7 The concept of non-pharmacological mechanism of action in medical devices made of substances in practice: what
pharmacology can do to promote the scientific implementation of the European medical device regulation
Pharmadvances 2020 01s: 4-12 doi:10.36118/pharmadvances.01.2020.02s
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8. REFERENCIA A QUAISQUER NORMAS HARMONIZADAS E ESPECIFICAGOES COMUNS

APLICADAS

e |ISO 14971: versao atual, "Medical devices — Application of risk management to medical devices.
e |SO 10993-1: versado atual, "Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing
within a risk management process"
e |SO 15223-1: versdo atual, "Medical devices — Symbols to be used with medical device labels, labelling
and information to be supplied — Part 1 — General Requirements"

e SO 9001: versao atual, "Quality management system"

e |SO 13485: versdo atual, "Medical devices — Quality management systems — Requirements for
regulatory purposes".

9. HISTORICO DE REVISOES

Numero de Data de | Descricao da | Revisdao validada pelo Organismo
revisao do SSCP publicacao alteracao notificado

1 24/06/2022 Primeira edicdo

2 11/09/2023 Atualizacdo da data Sim. Idioma de validacdo: Inglés
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RESUMO DA SEGURANGA E DO DESEMPENHO CLINICO

Segue-se um resumo da seguranca e desempenho clinico do dispositivo, destinado aos doentes.
Revisdo do documento: 2
Data de publicagdo: 11/09/2023

Este Resumo da seguranga e do desempenho clinico (Summary of Safety and Clinical Performance, SSCP)
destina-se a permitir o acesso publico a um resumo atualizado dos principais aspetos da seguranca e do
desempenho clinico do dispositivo. As informacGes apresentadas a seguir destinam-se a doentes ou leigos.
Na primeira parte deste documento pode ser encontrado um resumo mais detalhado da respetiva seguranca
e desempenho clinico, preparado para profissionais de saude.

O SSCP ndo se destina ao aconselhamento geral sobre o tratamento de uma doencga. Caso tenha duvidas
sobre a sua doenca ou sobre a utilizagcdo do dispositivo na sua situacdo, contacte o seu profissional de saude.
Este SSCP nao se destina a substituir as Instrugdes de utilizacdo para fornecer informagdes sobre a utilizagdo
segura do dispositivo.

1 IDENTIFICAGAO DO DISPOSITIVO E INFORMAGOES GERAIS

o Nome comercial do dispositivo

NEOBIANACID, NEOBIANACID PEDIATRIC

o Fabricante; nome e enderego

Aboca S.p.A. Societa Agricola - Loc. Aboca 20 — 52037 Sansepolcro (AR) — Itdlia

o UDI-DI basico
8032472BIOANAby2AA

o Ano em que o dispositivo recebeu a marcagao CE pela primeira vez

2014 (certificagdo em conformidade com a Diretiva 93/42/CEE)

2 UTILIZAGAO PREVISTA DO DISPOSITIVO

o Finalidade prevista

Neobianacid é indicado para o tratamento do refluxo gastroesofagico e da dor de estomago (dispepsia
dolorosa), caracterizados por regurgitacdo acida, ardor, dor, tosse irritativa e disfonia.

Neobianacid é indicado também no tratamento dos sintomas associados a dificuldade de digestdo (dispepsia
nado dolorosa), como acidez, sensa¢do de estdmago pesado e inchaco apds as refeicdes, tanto recorrentes
como em caso de excessos alimentares.

Neobianacid pode ser util em fase de prevencdo, nas situagcdes que provocam irritacbes da mucosa (por
exemplo, toma de medicamentos anti-inflamatdrios ou periodos de stress psicofisico).

O produto também é adequado para o uso durante a gravidez, a amamentacdo e nas criangas com mais de
6 anos.

Neobianacid Pediatric é indicado a partir do primeiro ano de idade no tratamento do refluxo gastroesofagico
e da acidez, caracterizados por regurgitacdo, vomitos, tosse irritativa e dor abdominal.

Neobianacid Pediatric é indicado também no tratamento dos sintomas associados a dispepsia (dificuldade
de digestdo), como dor e azia, sensagdo de estbmago pesado e inchago apds as refeigdes.
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o IndicagGes e grupos de doentes previstos

Neobianacid é indicado em adultos e criangas com mais de 6 anos. O dispositivo também é adequado para o
uso durante a gravidez e a amamentagao.

Neobianacid Pediatric é indicado em criancas com mais de 1 ano.

o Contraindicag¢ées

O dispositivo ndo deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade ou alergia individual a um ou mais
componentes.
Todavia, se os sintomas persistirem, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Recomenda-se a toma do dispositivo com um intervalo minimo de duas horas antes ou apds a toma de
medicamentos, nomeadamente tetraciclinas. Ndo sdo conhecidas intera¢ées de Neobianacid ou Neobianacid
Pediatric com outros dispositivos médicos ou alimentos.

3 DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

o Descricdo do dispositivo e materiais/substancias em contacto com os tecidos do doente

Neobianacid é um dispositivo médico composto por substancias e estd disponivel em comprimidos e
saquetas de granulado. Neobianacid Pediatric esta disponivel em saquetas de granulado.

Neobianacid deve ser dissolvido na boca e Neobianacid Pediatric deve ser dissolvido em pouca agua e depois
ingerido:

Neobianacid e Neobianacid Pediatric sdo produtos 100% naturais, biodegraddveis e com ingredientes
organicos. Contém Poliprotect, um complexo vegetal e mineral. Ndo contém substancias de sintese,
semissintese ou geneticamente modificadas e, além disso, os processos de producao pelos quais sdo obtidos
ndo utilizam solventes ou outras substancias de sintese quimica.

A composicdo qualitativa de Neobianacid é descrita a seguir:
Um comprimido ou saqueta de 1,55 g contém:

e Complexo natural Poliprotect® 528 mg, a base de
o Polissacaridos (fragbes extrativas LPME de Malva* e Alteia*; gel das folhas desidratado de
Aloé Vera* - 105 mg) e
o Minerais (Limestone e Nahcolite 423 mg),
e Fracdo flavondica extrativa LPME de Camomila* e Alcacuz* - 46 mg;

Acucar de Cana*; Goma arabica; Aroma natural de Menta ou Aroma natural de Lim3ao.
*Ingrediente de Agricultura Bioldgica.

Cada comprimido contém 136 mg (3,4 mmol) de calcio.

A composicdo qualitativa de Neobianacid Pediatric é descrita a seguir:
Uma saqueta de 775 mg de Neobianacid Pediatric contém:

e Complexo natural Poliprotect® 264 mg, a base de
o Polissacaridos (fragbes extrativas LPME de Malva* e Alteia*; gel das folhas desidratado de
Aloé Vera* -52 mg) e
o Minerais (Limestone e Nahcolite 212 mg);
e Fracdo flavondica extrativa LPME de Camomila* e Alcacuz* - 23 mg;

Aclcar de Cana*; Goma arabica; Aroma natural.
*Ingrediente de Agricultura Bioldgica.

Cada saqueta contém 68 mg (1,7 mmol) de calcio.
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No Neobianacid como no Neobianacid Pediatric, as fragdes extrativas contidas no produto sdo obtidas
através de um processo tecnolégico exclusivo, designado LPME (Liquid-Phase Microextraction), desenvolvido
pela investigacdo Aboca.

o Informagdo sobre substancias medicamentosas presentes no dispositivo, caso existam

Ndo aplicavel — o dispositivo ndo contém substdncias medicamentosas

o Descrigdao da forma como o dispositivo atinge o seu modo de agdo previsto

NeoBianacid reforca a agao protetora do muco que reveste naturalmente a mucosa e combate rapidamente
a azia, a dor e a sensacdo de acidez.

o Descrigcdao dos acessdrios, caso existam

N3o aplicavel — ndo existem acessorios destinados a serem utilizados em combinagdo com Neobianacid

4 RISCOS E ADVERTENCIAS

Contacte o seu profissional de salde se achar que estd a sofrer efeitos secundarios associados ao dispositivo
ou a sua utilizacdo ou se estiver preocupado com os riscos. Este documento ndo se destina a substituir uma
consulta com o seu profissional de salde, se necessdria.

o Forma como os riscos potenciais foram controlados ou geridos

O fabricante realiza a gestdo da andlise de riscos e controlo de riscos de acordo com as normas harmonizadas
relevantes.

o Riscos residuais e efeitos indesejaveis

Os principais riscos residuais identificados de Neobianacid sdo os seguintes:

e Reacdo alérgica subjetiva do utilizador — embora o produto seja ndo sensibilizante, é possivel que um
pequeno numero de pessoas seja alérgico a um ou mais componentes do produto. A rotulagem e as
instrucdes de utilizacdo indicam os componentes do produto, por forma a que o utilizador tenha todas
as informagOes necessarias para verificar os ingredientes e, portanto, a utilizacdo segura em casos de
alergias.

e Contaminagdo microbiana em caso de armazenamento e/ou utilizagdo incorreta do produto — para
minimizar este risco, as condi¢des de armazenamento do produto estdo claramente indicadas na
rotulagem e nas instrugdes de utilizacao.

Neobianacid, em geral, é bem tolerado. No entanto, se o utilizador notar o aparecimento de um efeito
indesejavel devido ao produto ou a sua utilizacdo, deve informar um médico e/ou farmacéutico e o
Fabricante Aboca.

o Adverténcias e precaugoes

N3do utilizar em caso de hipersensibilidade ou alergia individual a um ou mais componentes. Se os sintomas
persistirem, consulte um médico. O teor de glicirrizina proveniente do Alcacuz em Neobianacid é inferior ao
identificado como causa de um possivel aumento da pressdo arterial.

o Resumo de qualquer agdo corretiva de seguranca, (FSCA incluindo aviso de seguranca), se aplicavel

Ndo foi implementada qualquer FSCA (Field Safety Corrective Action - A¢do Corretiva de Seguranca)
relativamente ao dispositivo Neobianacid desde a data da sua primeira comercializagdo em 2014.
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5 RESUMO DA AVALIACAO CLINICA E ACOMPANHAMENTO CLiNICO POs-
COMERCIALIZACAO

o Informagdes de base sobre o dispositivo

Neobianacid é um dispositivo médico 100% natural, sem gluten e sem lactose, indicado para o tratamento
do refluxo gastroesofagico, dispepsia dolorosa e dificuldades digestivas.

O produto também é adequado para o uso durante a gravidez, a amamentacdo e em criangas.

Neobianacid e Neobianacid Pediatric atuam rapidamente, formando uma pelicula com efeito de barreira com
as seguintes acdes:

PROTETORA — gracgas a elevada afinidade com a mucosa gastroesofagica, forma uma pelicula que protege e
favorece os processos fisioldgicos reparadores.

NEUTRALIZACAO LOCAL DA ACIDEZ - reforca as propriedades neutralizantes locais do muco géstrico,
impedindo o contacto dos acidos com a mucosa gastrica e prevenindo danos na mesma

ANTIOXIDANTE — combate a irritacdo provocada pelos radicais livres.

Desta forma, Neobianacid e Neobianacid Pediatric protegem a mucosa do contacto com os sucos gastricos e
substancias irritantes.

Neobianacid e Neobianacid Pediatric modulam a acidez sem a suprimir, respeitando assim a fisiologia do
estdbmago e a fungao da flora intestinal.

o Evidéncia clinica de Neobianacid sobre a seguranca e eficacia

O perfil de eficacia e seguranca de Neobianacid é demonstrado por dados clinicos fidveis provenientes de:

- dois ensaios clinicos aleatorizados

- vdrios inquéritos em larga escala realizados em contexto real dirigidos tanto aos profissionais de
salide como aos consumidores

- dados de seguranca recolhidos pelo sistema de Vigilancia do fabricante

Relativamente aos ensaios clinicos, um deles foi um ensaio de ndo inferioridade ! realizado com Neobianacid
para demonstrar a sua eficacia clinica e seguranga em comparagdo com Omeprazol 20 mg/dia no tratamento
dos sintomas da doenca de refluxo gastroesofagico ndo erosivo e da dispepsia dolorosa.

O estudo demonstrou que a eficdcia de Neobianacid (Poliprotect), avaliada nos dias 14 (V1), 28 (V2) e 56 (V3)
desde o inicio do tratamento, é comparavel a de omeprazol 20 mg (IBP) na reducdo dos sintomas associados
ao refluxo gastroesofagico e a dispepsia dolorosa, como ilustrado na Figura 1. Esta eficdcia foi avaliada
utilizando uma ferramenta de medicdo validada (EVA, escala de classificacdo de 0 a 100, em que O
representava “sem sintomas” e 100 representava “sintomas insuportdveis”), através da qual cada doente
indicou a intensidade dos sintomas.

! Enrico Stefano Corazziari et al. Poliprotect vs Omeprazole in the Relief of Heartburn, Epigastric Pain, and Burning in
Patients Without Erosive Esophagitis and Gastroduodenal Lesions: A Randomized, Controlled Trial. Am J Gastroenterol
2023;00:1-11. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000002360
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Neobianacid foi bem tolerado e demonstrou uma excelente relagdo beneficio-risco, melhorando os sintomas
gerais e a qualidade de vida. Além disso, ndo demonstrou qualquer efeito na composicdo da microbiota.

Em conclusdo, a partir do primeiro dia de tratamento, Neobianacid demonstrou ser ndo inferior ao
Omeprazol no alivio da azia, da dor epigastrica e do ardor nas 2 semanas iniciais, e ainda melhor quando
tomado conforme necessario em comparag¢dao com Omeprazol nas 2 semanas subsequentes. Além disso, a
toma conforme necessario de Neobianacid contrariou o agravamento previsivel dos sintomas que se segue
a suspensdo do tratamento com IBP.

Ao contrario do que acontece com Neobianacid, o beneficio inicial de omeprazol é conservado em relagéo a
uma utilizagdo significativamente mais elevada de medica¢do de resgate em comparag¢dao com o grupo de
Neobianacid e apesar da toma didria de omeprazol.

O outro ensaio clinico pretendia avaliar a eficacia clinica de Neobianacid em comparagdo com o seu
dispositivo médico equivalente Mipolixin (produzido pela Aboca) na melhoria da gravidade geral dos
sintomas de dispepsia funcional e/ou azia.

A partir da analise dos resultados, ambos os produtos proporcionam uma elevada taxa de melhoria da
gravidade geral dos sintomas de dispepsia funcional em ambos os subtipos clinicos (dolorosa ou indolor) e/ou
da azia, mostrando uma eficacia comparavel. Este estudo também demonstrou uma elevada taxa de adesdo
ao tratamento e satisfagdo com o tratamento, tendo ainda confirmado o perfil de seguranca e a excelente
tolerabilidade do produto.

Para além dos ensaios clinicos acima descritos, os inquéritos realizados sobre Neobianacid (disponivel em
comprimidos, saquetas e férmula pediatrica) representam um elevado nivel de demonstracdo do perfil
clinico e de seguranca do produto num contexto real, obtido diretamente de profissionais de saude e
consumidores.

Os inquéritos visavam a recolha de informacGes para avaliar o perfil de eficacia e seguranca do produto, mas
também para avaliar o nivel de satisfacdo associado a utilizacdo do produto, a qualidade de vida apds o
tratamento e para identificar uma possivel utilizagdo incorreta sistematica do dispositivo.

Alguns inquéritos foram realizados através de uma plataforma eletrénica validadaZ.

2 Cioeta R, Cossu A, Giovagnoni E, Rigoni M and Muti P (2022), A new platform for post-marketing surveillance and real-
world evidence data collection for substance-based medical devices. Front. Drug. Saf. Regul. 2:992359
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Esta plataforma visa assegurar uma recolha continua de dados, permitindo que os utilizadores respondam a
inquéritos online baseados em questionarios especificos.

Em geral, os milhares de inquéritos respondidos por meédicos, incluindo diferentes especialistas,
farmacéuticos e consumidores indicaram consistentemente uma utilizagdo predominante deste produto
para tratar os sintomas de refluxo gastroesofdgico e de dispepsia dolorosa, como ardor retroesternal (azia),
regurgitacdo 4cida, dor de estbmago e tosse irritativa. Uma grande parte dos consumidores também utilizou
o produto para dificuldades digestivas, como sensagao de estdbmago pesado, saciedade precoce e inchago.

O elevado nivel de consenso em todos os questionarios confirma as evidéncias de que Neobianacid é um
dispositivo associado a uma avaliacdo positiva da sua eficécia, elevada rapidez na eliminagdo/melhoria dos
sintomas, elevado nivel de seguranca e tolerabilidade, com uma relagdo beneficio-risco positiva, conforme
descrito de forma concordante por consumidores, farmacéuticos e médicos.

Parte dos dados dos inquéritos acima mencionados foram comunicados e discutidos num artigo cientifico
publicado 3 numa revista com revisdo por pares enquanto artigo de investigacdo transversal sobre a
seguranca e a eficacia de Neobianacid no tratamento de distlrbios gastrointestinais funcionais comuns do
trato superior.

Os inquéritos confirmaram o perfil de seguranca e eficacia do produto na populacdo pediatrica e mesmo
durante a gravidez e amamentacgao.

O perfil de seguranca do produto em todos os seus utilizadores previstos é ainda confirmado pelos Dados de
Vigilancia registados de Neobianacid através do sistema de Vigilancia (com referéncia a mais de 25 milhGes
de embalagens de comprimidos e saquetas comercializadas em todo o mundo até marco de 2022), nos quais
nado foram identificados incidentes graves ou problemas de seguranga associados a utilizagdo do produto.

Em 2023 foram planeadas outras atividades para Neobianacid com o objetivo de recolher informacgdes,
monitorizar e acompanhar a eficacia clinica e a seguranga do produto.

Além disso, o perfil de seguranga do produto serd continuamente monitorizado através da recolha e andlise
de dados de Vigilancia.

6 POSSIVEIS ALTERNATIVAS DIAGNOSTICAS OU TERAPEUTICAS

Ao considerar tratamentos alternativos, é recomendavel entrar em contacto com o seu profissional de saude,
que pode ter em consideracdo a sua situacao individual.

o Descrigdo geral de alternativas terapéuticas
Em geral, os tratamentos disponiveis utilizados para o refluxo gastroesofagico e para os sintomas de
dispepsia sdo os seguintes *:

e Inibidores da bomba de protdes (IBP)
e Bloqueadores H2
e Antiacidos

3 Roberto Cioeta, Paola Muti, Marta Rigoni, Luigi Morlando, Filippo Siragusa, Andrea Cossu and Emiliano Giovagnoni.
Effectiveness and tolerability of Poliprotect, a natural mucosal protective agent for gastroesophageal reflux disease and
dyspepsia: Surveys from patients, physicians, and pharmacists. Front. Drug Saf. Regul., 2022. Sec. Substance-Based
Medical Devices; 2: 1-11

4 L. Wauters, R. Dickman, V. Drug, A. Mulak, J. Serra, P. Enck, J. Tack, E.F.C. Group, A. Accarino, G. Barbara, S. Bor, B.
Coffin, M. Corsetti, H. De Schepper, D. Dumitrascu, A. Farmer, G. Gourcerol, G. Hauser, T. Hausken, G. Karamanolis, D.
Keszthelyi, C. Malagelada, T. Milosavljevic, J. Muris, C. O'Morain, A. Papathanasopoulos, D. Pohl, D. Rumyantseva, G.
Sarnelli, E. Savarino, J. Schol, A. Sheptulin, A. Smet, A. Stengel, O. Storonova, M. Storr, H. Tornblom, T. Vanuytsel, M.
Velosa, M. Waluga, N. Zarate, and F. Zerbib, United European Gastroenterology (UEG) and European Society for
Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United European Gastroenterol J 9
(2021) 307-331.
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e Alginatos
e Sucralfato
e Procinéticos

Varios medicamentos, como os IBP, sdo altamente eficazes na prevenc¢do de complica¢des e na redugao dos
sintomas ° de doencas esofégicas e gastroduodenais induzidas pela acidez. Os inibidores da bomba de
protdes sdo considerados o tratamento padrdo de exceléncia para a doencga de refluxo gastroesofagico
(DRGE) e a dispepsia funcional ®.

Neobianacid pode representar uma op¢do terapéutica valida, uma vez que é eficaz no tratamento da
dispepsia e da doencga de refluxo gastroesofagico, com uma acdo que consiste em melhorar e reforcar os
sistemas de defesa fisioldgicos sem intervir diretamente na secre¢do de acido. Este beneficio clinico deve-se
expressamente ao modo de ac¢do n3o farmacoldgico de todo o produto’, que mantém intacto (e reforga) o
sistema de defesa natural da mucosa.

A gestdo ndo farmacoldgica dos disturbios gastroesofagicos é a lacuna preenchida por Neobianacid e a
inovacgdo apresentada pelo produto.

7 FORMAGAO SUGERIDA PARA OS UTILIZADORES

O dispositivo destina-se a utilizadores leigos. Ndo é necessaria qualquer formacao.

5B. Scally, J.R. Emberson, E. Spata, C. Reith, K. Davies, H. Halls, L. Holland, K. Wilson, N. Bhala, C. Hawkey, M. Hochberg,
R. Hunt, L. Laine, A. Lanas, C. Patrono, and C. Baigent, Effects of gastroprotectant drugs for the prevention and treatment
of peptic ulcer disease and its complications: a meta-analysis of randomised trials. Lancet Gastroenterol Hepatol 3(2018)
231-241.

6 D. Keszthelyi, C. Malagelada, T. Milosavljevic, J. Muris, C. 0'Morain, A. Papathanasopoulos, D. Pohl, D. Rumyantseva,
G. Sarnelli, E. Savarino, J. Schol, A. Sheptulin, A. Smet, A. Stengel, O. Storonova, M. Storr, H. Tornblom, T. Vanuytsel, M.
Velosa, M. Waluga, N. Zarate, and F. Zerbib, United European Gastroenterology (UEG) and European Society for
Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United European Gastroenterol J 9
(2021) 307-331

7 The concept of non-pharmacological mechanism of action in medical devices made of substances in practice: what
pharmacology can do to promote the scientific implementation of the European medical device regulation
Pharmadvances 2020 01s: 4-12 doi:10.36118/pharmadvances.01.2020.02s
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