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SAZETAK O SIGURNOSNOJ | KLINICKOJ UCINKOVITOSTI

Ovaj SaZetak o sigurnosnoj i klinickoj ucinkovitosti (Summary of Safety and Clinical Performance, SSCP)
namijenjen je pruZanju javnog pristupa aZuriranom saZetku glavnih aspekata sigurnosne i klinicke
ucinkovitosti proizvoda. Svrha SSCP-a nije zamijeniti upute za uporabu kao glavni dokument kojim se
osigurava da se proizvod upotrebljava na siguran nacin niti pruzati dijagnosticke ili terapijske prijedloge
predvidenim korisnicima ili pacijentima.

Informacije u nastavku namijenjene su korisnicima/zdravstvenim djelatnicima.

Nakon tih informacija slijedi saZzetak namijenjen pacijentima.

Referentni broj proizvodaca za SSCP — 8032472BIOANAby2AA SSCP

1. IDENTIFIKACIJA PROIZVODA | OPCE INFORMACIJE

1.1 Trgovacko ime proizvoda
NEOBIANACID, NEOBIANACID PEDIATRIC

1.2 Ime i adresa proizvodaca
Aboca S.p.A. Societa Agricola — Loc. Aboca 20 — 52037 Sansepolcro (AR) — Italija

1.3 Jedinstveni registracijski broj proizvodaca (Single Registration Number, SRN)
IT-MF-000029499

1.4 Osnovni UDI-DI
8032472BIOANAby2AA

1.5 Opis/tekst nomenklature medicinskog proizvoda
G0401 — ORALNO PRIMIENJENI LIJEKOVI ZA LIJECENJE GASTROINTESTINALNIH POREMECAJA

1.6 Klasa proizvoda
Klasa Ill.

1.7 Godina u kojoj je izdana prva potvrda (CE) koja se odnosi na proizvod
2014. (dodjela potvrde u skladu s Direktivom 93/42/EEZ)

1.8 Ovlasteni zastupnik ako je primjenjivo; ime i SRN
Nije primjenjivo
1.9 Naziv prijavljenog tijela (NB koji ¢e provjeriti SSPC) i jedinstveni identifikacijski broj Prijavljeno
tijelo
Istituto Superiore di Sanita— NB 0373

2. PREDVIDENA UPORABA PROIZVODA

2.1 Namjena
Neobianacid je indiciran za lijeCenje gastroezofagealnog refluksa i bolova u Zelucu (bolna dispepsija), koje
karakterizira regurgitacija kiseline, pecenje, bol, nadrazajni kasalj i disfonija.
Neobianacid je indiciran i za lijeCenje simptoma povezanih s probavnim potesko¢ama (bezbolna dispepsija),
kao Sto su Zelucana kiselina, teZina u Zelucu i nadutost nakon jela, kako kroni¢nih tako i onih koji se javljaju
nakon obilnih obroka.

Neobianacid moZze biti koristan za prevenciju u situacijama koje izazivaju nadrazivanje sluznice (npr. uzimanje
protuupalnih lijekova, u razdobljima psihofizickog stresa).

Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom trudnode i dojenja te za djecu stariju od 6 godina.
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Neobianacid Pediatric indiciran je za lijeCenje gastroezofagealnog refluksa i Zelucane kiseline od jedne godine
starosti, a koje karakterizira regurgitacija, povracanje, nadrazajni kasalj i bol u trbuhu.

Neobianacid Pediatric indiciran je i za lijecenje simptoma povezanih s dispepsijom (probavna poteskoca), kao

Sto su bol i Zgaravica, tezina u Zelucu i nadutost nakon jela.
2.2 Indikacije i ciljna populacija

Neobianacid je indiciran za odrasle i djecu stariju od 6 godina. Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom

trudnode i dojenja.

Neobianacid Pediatric indiciran je za djecu stariju od 1 godine.

2.3 Kontraindikacije i/ili ograni¢enja
Proizvod se ne smije upotrebljavati u slucaju preosjetljivosti ili alergije na jedan ili viSe sastojaka.
Medutim, ako simptomi ne nestaju, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Preporucuje se uzeti proizvod najmanje dva sata prije ili nakon uzimanja lijekova, posebno tetraciklina. Nema
poznatih interakcija proizvoda Neobianacid ili Neobianacid Pediatric s drugim medicinskim proizvodima ili
hranom.

3. OPIS PROIZVODA

3.1 Opis proizvoda
Neobianacid je medicinski proizvod raspoloZiv u obliku tableta i granula u vrecici. Neobianacid Pediatric
raspoloZiv je u obliku granula u vredici.
Neobianacid treba se rastopiti u ustima, a Neobianacid Pediatric treba se rastopiti u malo vode, a nakon toga
progutati.

Neobianacid i Neobianacid pediatric brzo djeluju stvarajudi sloj s u¢inkom barijere koji ima sljedece funkcije:
ZASTITNO DJELOVANJE
Zahvaljujuci velikoj sli¢nosti s gastroezofagalnom sluznicom, stvara zastitni sloj koji pogoduje fizioloskim
procesima obnove.

LOKALNA NEUTRALIZACIJA ZELUCANE KISELINE
Jaca lokalna neutralizirajuéa svojstva Zelucane sluzi te tako onemoguduje doticaj Zeluane kiseline sa
Zelu¢anom sluznicom i sprecava osteéenja.
ANTIOKSIDATIVNO DJELOVANIJE

Djeluje protiv iritacije uzrokovane slobodnim radikalima. Tako stiti sluznicu od kontakt sa Zelu¢anim sokovima
i nadrazajuc¢im tvarima.

Neobianacid i Neobianacid pediatric moduliraju Zelucanu kiselinu, a da je ne potiskuju, ¢ime poStuju
fiziologiju Zeluca i funkciju crijevne flore.

Neobianacid i Neobianacid pediatric su 100 % prirodni, biorazgradivi i imaju organske sastojke. Oni sadrze

Poliprotect, biljni i mineralni kompleks. Ne sadrzZe sinteticke, polusinteticke ili genetski modificirane tvari, a

u proizvodnim procesima pomocu kojih se dobivaju ne primjenjuju se niti otapala niti druge kemijske

sinteticke tvari.

Kvalitativni sastav proizvoda Neobianacid opisan je u nastavku:
Jedna tableta ili vrecica od 1,55 g sadrzi:

e Poliprotect® prirodni kompleks od 528 mg na bazi sljedeéega:
o Polisaharidi (LPME-om ekstrahirane frakcije crnog * i bijelog sljeza *; dehidrirani gel lista aloe
vere * — 105 mg).
o Minerali (Limestone i Nahcolite 423 mg).
e LPME-om ekstrahirana frakcija flavonoida kamilice * i sladi¢a * - 46 mg.
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Smedi Secer *, arapska guma, prirodna aroma mente i prirodna aroma limuna.
* Sastojak dobiven iz ekoloSkog poljoprivrednog uzgoja.
Jedna tableta sadrzi 136 mg (3,4 mmol) kalcija.

Kvalitativni sastav proizvoda Neobianacid pediatric opisan je u nastavku:
Vrecica od 775 mg proizvoda Neobianacid pediatric sadrzi:

e Poliprotect® prirodni kompleks od 264 mg na bazi sljedeéega:
o Polisaharidi (LPME-om ekstrahirane frakcije crnog * i bijelog sljeza *; dehidrirani gel lista aloe
vere * — 52 mg).
o Minerali (Limestone i Nahcolite 212 mg).
e LPME-om ekstrahirana frakcija flavonoida kamilice * i sladi¢a * - 23 mg.
Smedi Secer *, arapska guma, prirodna aroma.
* Sastojak dobiven iz ekoloskog poljoprivrednog uzgoja.

Jedna vrecica sadrzi 68 mg (1,7 mmol) kalcija.

U proizvodima Neobianacid i Neobianacid pediatric ekstrahirane frakcije koje se nalaze u proizvodu dobivene
su jedinstvenim tehnoloskim procesom koji se naziva LPME (Liquid-Phase Microextraction), a plod je
istrazivanja tvrtke Aboca.

3.2 Upucivanje na prethodnu generaciju (generacije) ili inacice, ako postoje, i opis razlika
Neobianacid ima potvrdu u skladu s Direktivom 93/42/EEZ od 2014.
Proizvod je dostupan u razli¢itim velicinama pakiranja u sljede¢im farmaceutskim oblicima:

e tablete koje se otapaju u ustima (odrasli i djeca od 6 godina nadalje)

e granule u vredicama koje se otapaju u ustima (odrasli i djeca od 6 godina nadalje)
e Pedijatrijska verzija granula u vre¢icama koje se otapaju u malo vode (djeca od 1 godine ili starija)

Neobianacid u farmaceutskim oblicima za odrasle i djecu od 6 godina ili starije mozZe biti raspoloZiv u prirodnoj
aromi mente ili prirodnoj aromi limuna.

Neobianacid pediatric je raspoloZivoj u aromi jagode.

3.3 Opis sveg pribora koji je namijenjen za uporabu u kombinaciji s proizvodom

Nije primjenjivo — za uporabu u kombinaciji s Neobianacidom nije predviden nikakav pribor

3.4 Opis svih drugih proizvoda koji su namijenjeni za uporabu u kombinaciji s proizvodom
Nije primjenjivo jer ne postoje nikakvi drugi proizvodi predvideni za uporabu u kombinaciji s Neobianacidom.
Unato¢ tome, Neobianacid se moZe upotrebljavati u kombinaciji s antisekretornim lijekovima, posebno
inhibitorima protonske pumpe (PPl) i H2 antagonistima, te u razdobljima obustave lijecenja prema uputi
lijecnika.

4. RIZICI 1 UPOZORENJA

4.1 Preostali rizici i neZeljeni ucinci
Glavni preostali rizici utvrdeni za Neobianacid su sljededi:

e Subjektivna alergijska reakcija korisnika — iako proizvod ne izaziva preosjetljivost, mali broj ljudi moze
biti alergi¢an na jedan ili viSe sastojaka proizvoda; na oznakama i u uputama za uporabu navedeni su
sastojci proizvoda te korisnik ima sve informacije koje su mu potrebne za provjeru sastojaka i sigurnu
uporabu u slucaju alergija.

e Mikrobna kontaminacija u sluc¢aju loseg skladistenja i/ili uporabe proizvoda — kako bi se taj rizik sveo
na najmanju mogucu razinu, uvjeti skladiStenja proizvoda jasno su navedeni na oznakama i u
uputama za uporabu.
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Neobianacid se obic¢no dobro podnosi, medutim, ako korisnik primijeti Stetni uc¢inak koji se mozda moze
pripisati proizvodu ili njegovoj uporabi, preporuduje se da o tome obavijesti lijec¢nika i/ili ljekarnika te
proizvodaca Aboca.

4.2 Upozorenja i mjere opreza

Ne koristiti u slucaju preosjetljivosti ili alergije na jedan ili viSe sastojaka. Ako simptomi potraju, potraZite
savjet lije¢nika. Sadrzaj glicirizina iz sladi¢a u proizvodu Neobianacid niZi je od onog koji se navodi kao uzrok
moguceg povisenja tlaka.
4.3 Ostali relevantni aspekti sigurnosti, ukljucujuci sazetak sigurnosnih korektivnih radnji (FSCA - field
safety corrective action, ukljucujuci FSN- field safety notice) ako je primjenjivo

Za proizvod Neobianacid nije provedena nijedna FSCA (sigurnosna korektivna radnja) od njegovog datuma
prve komercijalizacije 2014. godine.

5. SAZETAK KLINICKE PROCIJENE | POSTTRZISNOG KLINICKOG PRACENJA (PMCF — POST-
MARKET CLINICAL FOLLOW-UP)

Djelotvornost i sigurnost Neobianacida dokazani su klinickim podacima koji potjecu iz:
- dvaju randomiziranih klini¢kih ispitivanja
- nekoliko velikih anketa organiziranih u stvarnim okolnostima namijenjenih zdravstvenim
djelatnicima i pacijentima
- sigurnosnih podataka prikupljenih iz sustava vigilancije proizvodaca.
5.1 SaZetak klinickih podataka o ekvivalentnom proizvodu, ako je primjenjivo
Nije primjenjivo na Neobianacid
5.2 Sazetak klinickih podataka iz provedenih ispitivanja proizvoda prije dodjele oznake CE, ako je
primjenjivo
Nije primjenjivo jer je rije€ o postoje¢em medicinskom proizvodu
5.3 SazZetak klinickih podataka iz drugih izvora

U okviru aktivnosti posttrziSnog nadzora na Neobianacidu su provedena dva randomizirana, dvostruko slijepa
klinicka ispitivanja na paralelnim skupinama. Takoder su raspolozZivi drugi prikupljeni podaci iz okruzenja
stvarnog svijeta i navedeni su u nastavku.

5.3.1 Klinicka ispitivanja
Sto se tice klini¢kih ispitivanja, jedno ispitivanje neinferiornosti objavljeno i provedeno je na Neobianacidu
kako bi se dokazala njegova klini¢ka djelotvornost i sigurnost u usporedbi s omeprazolom od 20 mg/dan u
lijecenju bolesti neerozivnog gastroezofagealnog refluksa i bolne dispepsije.
Cilj drugog klinickog ispitivanja bio je ocijeniti klinicku djelotvornost Neobianacida u usporedbi s
ekvivalentnim medicinskim proizvodom Mipolixinom (koji proizvodi Aboca) u poboljSanju opcéenite jacine
simptoma funkcionalne dispepsije i/ili Zgaravice.

Sazetak tih dvaju klini¢kih ispitivanja naveden je u nastavku.
o Obavljeno klinicko ispitivanje u casopisu 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”!

! 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

4
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To je bilo randomizirano, dvostruko slijepo klini¢ko ispitivanje neinferiornosti na paralelnim skupinama s
dvostrukim placebom, kontrolirano referentnim proizvodom kojim se usporedivala klinicka djelotvornost
dvaju agensa, medicinskog proizvoda Neobianacid i omeprazola, u ublaZzavanju simptoma Zgaravice i
epigastri¢ne boli u ispitanika s neerozivnom gastroezofagealnom refluksnom bolesti (NERD) i/ili sindromom
epigastric¢ne boli (EPS).
Ciljevi ispitivanja
Primarni cilj ovog ispitivanja bio je ocijeniti ima li Neobianacid sli¢an u¢inak kao omeprazol na simptome kao
Sto su Zgaravica i epigastri¢na bol u lijeCenju odraslih pacijenata s NERD-om i EPS-om. Sekundarni ciljevi bili
su ocijeniti koliko brzo Neobianacid ublazava simptome nakon prvog uzimanja i u kojem bi opsegu mogao
ublaziti druge simptome povezane s gastrointestinalnim sustavom. Nadalje, u ispitivanju se ocjenjivao
stupanj zadovoljstva pacijenta lijeCenjem i njegovi ucinci na kvalitetu Zivota te sigurnost i podnosljivost
lijeCenja. Istrazivacki cilj ispitivanja bio je ocijeniti promjenu crijevne mikrobiote nakon lijecenja
Neobianacidom i omeprazolom.
Kriteriji za ukljucivanje i iskljucivanje
Pacijenti sa Zgaravicom kojima je dijagnosticiran NERD prema montrealskim kriterijima i/ili EPS prema lIl.
rimskim kriterijima ispunjavali su uvjete za ukljucivanje u ispitivanje. Dodatni kriteriji za ukljucivanje bili su
sljededi: dob od 18 do 75 godina oba spola; nepostojanje makroskopskih lezija gastroezofagealne sluznice pri
endoskopiji provedenoj u razdoblju probira/ispiranja lijeka ako nije provedena u protekle 3 godine i
simptomatologija je nepromijenjena; rezultat na vizualno-analognoj ljestvici za Zgaravicu i/ili epigastri¢nu bol
izmedu 30 i 70 najmanje 6 od 14 dana razdoblja probira/ispiranja lijeka; pristanak da nece mijenjati
prehrambene navike i stil Zivota za vrijeme ispitivanja. Glavni kriteriji za iskljucivanje bili su sljedeci: povijest
izostanka odgovora Zgaravice/epigastri¢ne boli na antacide ili PPI; pacijenti koji upotrebljavaju bilo koji lijek
koji bi mogao utjecati na simptome, kao Sto su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), antacidi,
antisekretorni lijekovi; primjena antibiotika unutar 2 mjeseca prije razdoblja probira; Barrettov jednjak;
povijest kirurskog lijeCenja gastrointestinalnog sustava; atopija; Zucni kamenci; perzistirajuce ili opetovano
povracanje; anoreksija; disfagija ili odinofagija; bilo koja kronicna bolest koja moZe znatno utjecati na gornji
dio gastrointestinalnog sustava. Trudnice ili Zene reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju takoder
su bile isklju¢ene. Stovide, pacijenti su morali izbjegavati sve prethodno navedene lijekove od pocetka
razdoblja probira/ispiranja lijeka do kraja ispitivanja.
Plan i metode ispitivanja

Plan ispitivanja sastojao se od razdoblja probira/ispiranja lijeka u trajanju od 2 tjedna, razdoblja dvostruko
slijepog randomiziranog lijeenja u trajanju od 4 tjedna, nakon cega je slijedilo razdoblje otvorenog lije¢enja
u trajanju od 4 tjedna, s ukupno 5 posjeta. Nakon razdoblja probira 275 pacijenata koji su ispunjavali kriterije
za odabir randomizirano je u omjeru 1:1 u dodijeljenu skupinu lijecenja radi razdoblja dvostruko slijepog
lije€enja u trajanju od 4 tjedna. 141 pacijent (51,3 % randomiziranih) primao je Neobianacid, a 134 pacijenta
(48,7 %) primala su omeprazol. lzmedu skupina nije bilo vaznih razlika u pogledu demografskih znacajki.
Ispitivana populacija obuhvacala je vise zena nego muskaraca u obje skupine lije¢enja.
Dvije skupine lijecenja podvrgnute su dvama razli¢itim rezimima:

0Od 0. dana do 13. dana

. SKUPINA A: Neobianacid pet puta dnevno + omeprazol placebo jednom dnevno

J SKUPINA B: Omeprazol 20 mg jednom dnevno + Neobianacid placebo pet puta dnevno
Od 14. dana do 27. dana

. SKUPINA A: Neobianacid na zahtjev + omeprazol placebo jednom dnevno

o SKUPINA B: Omeprazol 20 mg jednom dnevno + Neobianacid placebo na zahtjev
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Nakon tog razdoblja slijepog randomiziranog lijeCenja u trajanju od 4 tjedna uslijedila su posljednja 4 tjedna
otvorenog lije¢enja (od 28. dana do 55. dana), tijekom kojih su svi pacijenti uzimali samo Neobianacid na
zahtjev, neovisno o prethodnoj skupini lije¢enja.
Tijekom cijelog ispitivanja bilo je potrebno svaki dan ispunjavati dnevnik kod kuce. Antacid (oralni gel
magaldrat) bio je dopusten kao lijek za hitno ublazavanje simptoma u bilo kojem trenutku tijekom ispitivanja
i njegova se primjena biljeZila.
Krajnje tocke

Primarna krajnja tocka djelotvornosti ispitivanja bila je usporedba jacine Zgaravice i/ili epigastricne boli
izmedu dviju skupina od pocetne vrijednosti do 13. dana, izmjereno vizualno-analognom ljestvicom od 100
mm (pri ¢emu je 0 mm znacilo ,bez simptoma”, a 100 mm , neizdrzivi simptomi”), koju su pacijenti svaki dan
biljezili u dnevnik.
Sekundarne krajnje tocke djelotvornosti bile su sljedece: usporedba promjene rezultata jaCine Zgaravice ili
epigastricne boli na vizualno-analognoj ljestvici izmedu dviju skupina 1. dan, 3. dan i 7. dan; usporedba
promjene rezultata jaine Zgaravice ili epigastricne boli izmedu skupina od 14. dana do 27. dana; razlika
izmedu skupina u koli¢ini, broju dana uporabe i udjelu pacijenata koji su upotrijebili lijek za hitno ublazavanje
simptoma tijekom svake faze razdoblja lijecenja; razlika izmedu grupa u uzimanju Neobianacida na zahtjev;
promjene rezultata indeksa gastrointestinalne kvalitete Zivota (GIQLl) i ljestvice ocjenjivanja
gastrointestinalnih simptoma (GSRS) 14. dan, 28. dan i 56. dan u odnosu na pocetnu vrijednost izmedu
skupina; rezultati evaluacije cjelokupnog lijecenja (OTE) 14. dan, 28. dan i 56. dan izmedu skupina.

Postojala je i istrazivacka krajnja tocka koja se sastojala od karakterizacije cijele crijevne mikrobiote koja je
provedena analizom uzoraka stolice.
Ocjenjivanje sigurnosti i podnosljivosti obuhvacalo je incidenciju Stetnih dogadaja, Stetne dogadaje povezane
s lijeCenjem i podatke iz laboratorijskih nalaza.
SaZetak rezultata

Rezultati primarne krajnje tocke djelotvornosti ublazavanja jacine Zgaravice ili epigastri¢ne boli (izmjereni s
pomocu vizualno-analogne ljestvice od 100 mm) ocijenjeni 14. dan pokazali su slicno smanjenje prosje¢nog
rezultata na vizualno-analognoj ljestvici u obje skupine lije¢enja (slika 1).
Klini¢ka korist Neobianacida i omeprazola bila je ocigledna veé prvi dan lijeenja te nije bilo znadajnih razlika
izmedu skupina kad je rije¢ o promjeni rezultata na vizualno-analognoj ljestvici 1, 3 i 7 dana nakon pocetka
lijecenja.
Ucinci na jacinu Zgaravice ili epigastricne boli u dvije skupine procijenjeni 14. dan zadrzani su tijekom cijelog
ispitivanja, kako je procijenjeno 28. dan i 56. dan, Sto je vidljivo na Slici 1.

Slika 1.
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Unatoc sli¢nim vrijednostima uzimanja Neobianacida na zahtjev i promjena rezultata na vizualno-analognoj
ljestvici izmedu skupina, od 14. dana do 27. dana broj upotrijebljenih vrecica lijeka za hitno ublazavanje
simptoma bio je znacajno nizi u skupini koja je primala Neobianacid i ostao je znacajno nizi i od 28. do 55.
dana.

Za vrijeme posljednja 4 tjedna neslijepog ispitivanja dvije grupe nisu se razlikovale u uporabi Neobianacida i
smanjenju simptoma, koji su, u grupi omeprazola bili postignuti uz znac¢ajno povecanje antacida kao lijeka za
spasavanje u usporedbi s grupom Neobianacida. Ovaj je rezultat u skladu s pretpostavkom da prekid davanja
inhibitora protonske pumpe moze izazvati pogorsanje simptoma zbog povratnog ucinka stvaranja Zelucane
kiseline.Uz napomenu da je uporaba lijeka za spasavanje u grupi omeprazola ostala konstantna nakon
prebacivanja na zahtjev na Neobianacid (odnosno, nakon prekida dnevnog uzimanja omeprazola), sto znaci
da je Neobianacid na zahtjev ponistio predvidljive simptome pogorsanja koji se pojavljuju nakon prekida
lije¢enja inhibitorima protonske pumpe.

Dosljedno s rezultatima jacine Zgaravice ili epigastri¢ne boli, u obje su skupine lijeCenja uocena poboljsanja
od pocetne vrijednosti do 14. dana, 28. dana i 56. dana $to se ti¢e simptomatologije i cjelokupne kvalitete
Zivota. Promjene rezultata za bol u trbuhu, proljev i probavne smetnje izmjerene ljestvicom ocjenjivanja
gastrointestinalnih simptoma (GSRS) nisu se znacajno razlikovale izmedu dviju skupina ni u jednoj vremenskoj
tocki.
Rezultati ukazuju na to da Neobianacid, za razliku od omeprazola, ne uzrokuje prekid antimikrobne barijere
koja Stiti od Zelucane kiseline. Dakle, ispitivanje je pokazalo manji utjecaj Neobianacida na crijevnu
mikrobiotu, ¢cime se ¢uva prirodna barijera Zeluca za zastitu od Zelucane kiseline.

Neobianacid je opcenito imao vrlo dobru podnosljivost. Udio pacijenata sa Stetnim dogadajima bio je sli¢an
u dvjema skupinama lije¢enja, a nijedan od pacijenata u skupini koja je primala Neobianacid nije imao Stetne
dogadaje povezane s lijeCenjem niti je prekinuo ispitivanje zbog Stetnih dogadaja.
Zaklju€ak je da se od prvog dana lijeCenja Neobianacid pokazao neinferiornim omeprazolu u lijecenju
Zgaravice i epigastricne boli i peCenja u pocetna dva tjedna, a cak i bolji na zahtjev (u prosjeku 2-3
tablete/dan) u usporedbi s omeprazolom u sljedeca dva tjedna. Osim toga, Neobianacid je na zahtjev ponistio
predvidljive simptome pogorsanja koji se pojavljuju nakon prekida lijecenja inhibitorima protonske pumpe.
Dodatno je Neobianacid 100 % prirodan proizvod i stoga biorazgradiv bez negativnog utjecaja na okolis i
pokazao je visoku sigurnost bez negativnog ucinka na crijevnu mikrobiotu.

o Klinicko ispitivanje: 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.

To je bilo multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo klinicko ispitivanje neinferiornosti na paralelnim
skupinama kojim se ocjenjivala klinicka djelotvornost Poliprotecta (Neobianacid 1,55 g) u usporedbi s
Mipolixinom (medicinski proizvod ekvivalentan Neobianacidu koji proizvodi Aboca) u poboljSanju opcéenite
jacine simptoma u pacijenata sa simptomima funkcionalne dispepsije i/ili Zgaravice umjerene jacine.

Ciljevi ispitivanja: Primarni cilj tog ispitivanja bio je ocijeniti imaju li Neobianacid i Mipolixin slican uc¢inak na
opcenitu jacinu simptoma u pacijenata sa simptomima funkcionalne dispepsije i/ili Zgaravice umjerene jacine.
Sekundarni ciljevi obuhvadali su procjenu klinicke djelotvornosti obaju proizvoda u razli¢itim vremenskim
tockama tijekom ispitivanja na temelju poboljSanja opcenite jaCine simptoma i odredenih umjerenih
simptoma dispepsije (neugodan osjecaj punoce nakon jela, neugodna rana sitost, neugodna epigastricna bol,
neugodno epigastri¢no Zarenje) i/ili neugodne Zgaravice.
Procjenjivalo se i zadovoljstvo pacijenata i pridrzavanje lijecenja u obje skupine ispitivanja, kao i njegova
sigurnost i podnosljivost.



%AO(ZZ SAZETAK O SIGURNOSNOJ | KLINICKOJ UCINKOVITOSTI [SSCP] ZA NEOBIANACID ABOCA_ 8032472BIOANAby2AA_SSCP- rev. 2 HR

Kriteriji za ukljucivanje i iskljucivanje:

o Bili su ukljuceni: Odrasli pacijenti sa simptomima funkcionalne dispepsije umjerene jacine i/ili neugodne
Zgaravice unutar 2 i 14 dana prije posjeta za probir/pocetnog posjeta, koji su bili sposobni dati informirani
pristanak. Prema trenutacnim IV. rimskim dijagnostickim kriterijima, funkcionalna dispepsija definirana je
kao jedan ili vise sljedecih simptoma: osjecaj punoce nakon jela (klasificiran kao postprandijalni distres
sindrom), rana sitost (nemogucnost dovrSavanja obroka uobicajene veliCine, klasificirana i kao
postprandijalni distres sindrom) i epigastricna bol ili Zarenje (klasificirano kao sindrom epigastricne boli).
Pacijenti su morali pristati na to da za vrijeme ispitivanja nece mijenjati nacin prehrane i stil Zivota. Mogli
su uzimati stabilne kroni¢ne terapije, ako one prema misljenju ispitivaca nisu bile povezane s
gastroenteroloskim patologijama koje su predmet ispitivanja.

o Bili su iskljuceni: Pacijenti s najmanje jednim od simptoma ili stanja koji su navedeni u planu ispitivanja
(npr. anemija, kroni¢no gastrointestinalno krvarenje, anoreksija, perzistirajuce ili opetovano povracanje,
disfagija ili odinofagija; zlocudna bolest i zarazna bolest; teska bolest srca, pluca, jetre ili bubrega;
poremecaji probavnog sustava pri probiru; mentalni ili metabolic¢ki poremecaji; pacijenti koji su primili
bilo kakvo lijecenje (farmakolosko ili medicinski proizvod) za Zgaravicu ili dispepticke simptome unutar 14
dana prije randomizacije ili bilo kakve lijekove koji bi mogli utjecati na simptome ili ispitivanje; poznata
preosjetljivost ili intolerancija na bilo koji sastojak ispitivanih medicinskih proizvoda; trudnice ili dojilje).

Plan i metodologija ispitivanja: Provodenje ispitivanja ukljucivalo je ukupno dva osobna posjeta i tri zakazana

telefonska kontakta tijekom razdoblja od dva tjedna kako slijedi: pocetni posjet (probir i randomizacija) (0.

dan), dva telefonska poziva 3. i 7. dan nakon pocetka lije¢enja, zavrsni posjet nakon dva tjedna (15. dan, 14

dana nakon pocetka lijecenja) i telefonski poziv za pracenje u sigurnosne svrhe 14 dana nakon posljednje

primjene ispitivanog lijeka.

Ukupno je 157 pacijenata bilo randomizirano u omjeru 1:1 za primanje ispitivanog lijeka: 82 u skupinu koja

je primala Neobianacid i 75 u skupinu koja je primala Mipolixin. Demografske znacajke nisu se znacajno

razlikovale izmedu pacijenata koji su primali Mipolixin i onih koji su uzimali Neobianacid. Sveukupno, 75 % i

62,8 % pacijenata lije¢enih Mipolixinom i Neobianacidom bile su Zene, a prosjecna je dob bila 45 godina.

Dvije skupine podvrgnute su dvama razli¢itim rezimima:

e Skupina A (eksperimentalna skupina): Mipolixin jedna tableta za Zvakanje od 1,55 g pet puta dnevno
u trajanju od dva tjedna.

e Skupina B (aktivni usporedni lijek): Neobianacid jedna tableta za Zvakanje od 1,55 g pet puta dnevno
u trajanju od dva tjedna.

Izgled, konzistencija, pakiranje i oznake Neobianacida i Mipolixina bili su identi¢ni kako bi se zadrzala
dvostruko slijepa priroda ispitivanja.

Krajnje tocke: Primarna krajnja tocka bila je promjena rezultata na vizualno-analognoj ljestvici (VAS) (od , bez
simptoma” do ,,neizdrZivi simptomi”) koja se upotrebljavala za ocjenu opcenite jaCine simptoma od pocetne
vrijednosti (0. dan) do 14. dana nakon pocetka lijecenja, izmedu dvije skupine lijecenja. Smanjenje rezultata
na vizualno-analognoj ljestvici od najmanje 30 % smatralo se klinicki zna¢ajnim poboljSanjem i stoga su se
ispitanici koji su postigli smanjenje od 230 % na toj ljestvici smatrali pacijentima s odgovorom na terapiju.
Sekundarne krajnje tocke ukljucivale su usporedbu Neobianacida i Mipolixina s obzirom na prosjecnu
promjenu rezultata na vizualno-analognoj ljestvici koja se upotrebljavala za procjenu opcenite jacine
simptoma i pojedinacnih konkretnih simptoma u razli¢itim vremenskim tockama tijekom ispitivanja.

Razina zadovoljstva pacijenata lijeCenjem i pridrzavanje lijeCenja takoder su se ocjenjivali. Procijenjena je i
incidencija i vrsta Stetnih dogadaja i ozbiljnih Stetnih dogadaja.

SaZetak rezultata: Neobianacid i Mipolixin pokazali su visoki i sliéni postotak pozitivne reakcije, od 71,8 % i
72,9 %, uz reakciju koja se definira kao smanjenje simptoma jacine simptoma =30 %, Sto dokazuje jednaku



%AO(ZZ SAZETAK O SIGURNOSNOJ | KLINICKOJ UCINKOVITOSTI [SSCP] ZA NEOBIANACID ABOCA_ 8032472BIOANAby2AA_SSCP- rev. 2 HR

djelotvornost u poboljSanju tezine simptoma funkcionalne dispepsije oba klini¢cka podtipa (bolne i bezbolne)
i/ili Zgaravice nakon 14 dana lijecenja.

Zaklju¢no, oba su medicinska proizvoda pokazala visoku stopu poboljSanja simptoma visu od 70 %.
Djelotvornost Neobianacida i Mipolixina vidljiva je u smislu poboljSanja svakog simptoma dispepsije (osjecaj
punoce nakon jela, rana sitost, epigastri¢na bol, epigastri¢no Zarenje) i Zgaravice. Utvrdeno je da je promjena
rezultata na vizualno-analognoj ljestvici tijekom vremena za sve te simptome bila statisticki znacajna. Nisu
uocene znacajne razlike u rezultatu na vizualno-analognoj ljestvici tijekom vremena izmedu dvije skupine
ispitivanja.

Ispitivanje je pokazalo i visoku stopu pridrzavanja lijeenja i zadovoljstva lijecenjem.
Nijedan od pacijenata nije doZivio ozbiljni Stetni dogadaj niti je prekinuo lijeCenje u ispitivanju zbog Stetnih
dogadaja. Sigurnosni podaci ukazuju na to da je Neobianacid podnosljiva terapijska opcija u pacijenata s
dispepsijom i/ili Zgaravicom.

5.3.2 Ankete

Osim prethodno opisanih klini¢kih ispitivanja, u okviru aktivnosti posttrZiSnog nadzora provedene su razlicite
ankete o Neobianacidu s pomodu kojih je taj proizvod ocijenjen u stvarnim okolnostima.
Ukupno je ocijenjeno tisuce anketa namijenjenih lije¢nicima (lijecnicima opce prakse i specijalistima),
potroSacima i ljekarnicima koji su se odnosili na percipiranu ucinkovitost, podnosljivost, sigurnost i obrazac
uporabe Neobianacida (tablete, vrecice i pedijatrijska inacica).
Svrha anketa bila je prikupljanje i obrada informacija kako bi se procijenio i/ili potkrijepio profil djelotvornosti
i sigurnosti proizvoda, ali i kako bi se ocijenila razina zadovoljstva povezana s uporabom proizvoda, kvaliteta
Zivota nakon lijecenja i kako bi se utvrdila eventualna sustavna pogresna uporaba proizvoda ili neodobrena
uporaba proizvoda.

Neke od tih anketa dostupne o Neobianacidu provedene su preko provjerene elektronicke platforme?. Ta je
platforma predvidena za kontinuirano i proaktivno prikupljanje podataka jer korisnicima omogucuje da
odgovaraju na online ankete na temelju odredenih anketa. Ankete za svaku posebnu kategoriju sudionika
(potrosadi, lijecnici i ljekarnici) razvili su klini¢ki stru€njaci.
Gotovo su sva pitanja sastavljena u obliku pitanja viSestrukog odabira zatvorenog tipa. Od sudionika ankete
traZi se i da spontano prijave neZeljene nuspojave ili interakcije proizvoda s lijekovima koji se istovremeno
uzimaju, pri ¢emu se sva sigurnosna pitanja trebaju izravno uputiti Odjelu za vigilanciju drustva Aboca na
posebnu adresu.

Prije podnosenja anketa provedeno je ispitivanje ponovljivosti anketa kako bi se procijenio stupanj
preciznosti izrazen anketnim alatima.

Sveukupno, ankete za Neobianacid svih lijecnika i ljekarnika dosljedno su pokazivale nadmoc¢nu uporabu ovog
proizvoda za lijeenje simptoma gastroezofagealnog refluksa i bolne dispepsije, kao $to su retrosternalna
piroza (Zgaravica), regurgitacija kiseline, nadraZajni kasalj i epigastricna bol. Velik udio potrosaca
upotrebljavao je proizvod i za probavne poteskoce (bezbolna dispepsija), kao Sto su teZina u Zelucu, rana
sitost i nadutost.

Visoka razina podudaranja medu svim anketama potkrepljuje dokaz da je Neobianacid proizvod povezan s
visokom razinom ucinkovitosti, brzim rjeSavanjem/ublaZavanjem simptoma i visokom razinom sigurnosti i
podnosljivosti, ¢ak i u posebnim populacijama kao sto su djeca starija od 1 godine, trudnice i dojilje, uz
pozitivan omjer koristi i rizika koji su jednako opisali potrosaci, ljekarnici i lije€nici.
Neobianacid se uglavnom propisivao kao samostalno lije¢enje, ali postoji odredeni broj lije¢nika koji su naveli
da su propisali proizvod u kombinaciji s antisekretornim lijekovima ili naizmjeni¢no s njima.

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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Nadalje, visok postotak ljekarnika i lije¢nika naveo je da je zadovoljan uporabom Neobianacida za prevenciju
u situacijama koje izazivaju nadraZivanje sluznice (npr. uzimanje protuupalnih lijekova, lijekova za
ublazavanje bolova, u razdobljima psihofizickog stresa).

Opcenito nisu utvrdeni nikakvi relevantni nalazi o Stetnim dogadajima i neodobrenoj uporabi.

Dio podataka u gore navedenim anketama navedeni su i raspravljeni u znanstvenim dokumentima
objavljenima® u struéno pregledanom casopisu kao ¢lanak o popreénom istraZivanju o sigurnosti i
djelotvornosti Neobianacida u lije¢enju opcih funkcionalnih poremecaja gornjeg dijela Zeluca i crijeva.
Ovo ispitivanje temelji se na klinickim podacima opaZzanja prikupljenima na 4.467 ispitanika (lijecCnika opcée
medicine i specijalista, ljekarnika i pacijenata), i koncentrira se na ucinkovitosti, toleranciji, sigurnosti i uzorku
primjene Neobianacida. Ovo ispitivanje takoder opisuje novu metodologiju provjerenih ankete koje su
razvijene za ispunjavanje zahtjeva nove uredbe EU-a za medicinske proizvode na bazi tvari (Substance-based
medical devices - SBMD).

Zaklju¢no, na temelju svih anketa dostupnih za proizvod, Neobianacid se moZe smatrati sigurnim i
ucinkovitim proizvodom za lijeCenje poremecaja gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava kako je navedeno
na oznakama za velik raspon pacijenata, ukljucujuci djecu i trudnice.

5.3.3 Ostali klini¢ki podaci

Sigurnosni podaci prikupljeni iz sustava vigilancije drustva Aboca potvrduju da nije bilo nikakvih ozbiljnih
Stetnih dogadaja niti sigurnosnih problema povezanih s uporabom proizvoda.

Buduci da nisu zabiljezeni nikakvi ozbiljni Stetni dogadaji, nijedan sluéaj nije prijavljen nadleznom tijelu jer
nisu bili ispunjeni kriteriji za prijavljivanje. Nadalje, nije utvrden nikakav trend ni sigurnosni signal.

Stoga se moze zakljuciti da se uporaba medicinskog proizvoda Neobianacid mozZe smatrati sigurnom.

5.4 Ukupni sazetak o klinickoj ucinkovitosti i sigurnosti

Neobianacid je indiciran za lijeCenje gastroezofagealnog refluksa, bolova u Zelucu i probavnih poteskoca.
Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom trudnode i dojenja te za djecu.

Profil sigurnosti i ucinkovitosti medicinskog proizvoda dokazan je klini¢ki posttrziSnim aktivnostima i gore
navedenim ispitivanjima provedenima na proizvodu koji uklju¢uju dva randomizirana klinicka ispitivanja i
mnogobrojne ankete. Te dokaze potkrepljuju i podaci o vigilanciji, kao i pretklinicka testiranja i procjene.
U svim je klinickim ispitivanjima proizvod dokazano ucinkovit i siguran sto se ti¢e njegove svrhe.

Ti su dokazi iz intervencijskih ispitivanja opc¢enito u skladu s rezultatima dobivenim anketama, koji pokazuju
djelotvornost i sigurnost proizvoda za sve predvidene uporabe u stvarnim okolnostima, a prikupljeni su
izravno od zdravstvenih djelatnika i potrosaca.
Nalazi anketa otkrivaju i pozitivne rezultate povezane s profilom djelotvornosti i sigurnosti proizvoda u djece,
trudnica i dojilja. U toj konkretnoj populaciji nisu prijavljeni nikakvi sigurnosni problemi ni ozbiljni Stetni
dogadaiji.
Sigurnosni profil proizvoda dodatno je potvrden podacima o vigilanciji zabiljezenima za Neobianacid (na
temelju vise od 25 milijuna pakiranja tableta i vrecica koje se prodaju u cijelom svijetu u ozujku 2022.), pri
¢emu nije utvrden nijedan ozbiljni Stetni dogadaj ni sigurnosni problem povezan s uporabom proizvoda.

Na temelju analize klinickih (i pretklinickih) podataka moze se zakljuciti da je omjer koristi i rizika proizvoda
povoljan i pozitivan.

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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5.5 Trenutacno ili planirano posttrzisno klinicko pracenje

Tijekom 2023. isplanirane su druge aktivnosti za Neobianacid u cilju prikupljanja informacija, nadzora i
praéenja klinicke djelotvornosti i sigurnosti proizvoda.

Te aktivnosti uklju€uju ankete provedene na elektronicki provjerenim platformama (navedenima u odlomku
5.3) o iskustvu lije¢nika, ljekarnika i pacijenata s uporabom proizvoda.

Sigurnosni profil proizvoda neprestano ¢e se nadzirati prikupljanjem i analizom podataka o vigilanciji.

6. MOGUCE DIJAGNOSTICKE ILI TERAPIJSKE ZAMJENE
Opcenito su raspoloZiva lijeCenja koja se primjenjuju za gastroezofagealni refluks i simptome dispepsije
navedena u nastavku®:

e Inhibitori protonske pumpe (PPI)
e H2 antagonisti

e Antacidi
e Alginati
e Sukralfati

e Prokinetici

Razliciti lijekovi, kao $to su PPI, veoma su ucinkoviti u sprecavanju komplikacija i ublaZavanju simptoma®
ezofagealnih i gastroduodenalnih bolesti uzrokovanih kiselinom. Inhibitori protonske pumpe smatraju se
zlatnim standardom u lijeéenju gastroezofagealne refluksne bolesti (GERD) i funkcionalne dispepsije °.
Neobianacid moZe biti valjana terapijska opcija jer je ucinkovit u lije¢enju dispepsije i gastroezofagealne
refluksne a djeluje tako Sto poboljsava i jaca fizioloSke obrambene sustave bez izravnog djelovanja na lucenje
kiseline. Ta klini¢ka korist postize se isklju¢ivo nefarmakolo$kim nadinom djelovanja cijelog proizvoda’, zbog
¢ega je prirodni obrambeni sustav sluznice netaknut i ojacan.

Nefarmakolosko lijeCenje gastroezofagealnih poremedéaja praznina je koju ispunjava Neobianacid i inovacija
koju donosi taj proizvod.

7. PREDLOZENI PROFIL | IZOBRAZBA ZA KORISNIKE

Proizvod je namijenjen laicima.

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. UPUCIVANIJE NA SVE PRIMIJENJENE USKLADENE NORME | ZAJEDNICKE SPECIFIKACIJE

e |ISO 14971: trenutacna verzija “Medical devices — Application of risk management to medical
devices.

e |ISO 10993-1: trenutacna verzija “Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and
testing within a risk management process”

e |ISO 15223-1: trenutacna verzija “Medical devices — Symbols to be used with medical device labels,
labelling and information to be supplied — Part 1 — General Requirements”

e SO 9001: trenutacna verzija “Quality management system”

e |SO 13485: trenutacna verzija “Medical devices — Quality management systems — Requirements for
regulatory purposes”.

9. POVUEST REVIZUJA

SSCP . . s . . I ..

broj revizije Datum izdanja Opis izmjene Reviziju provjerilo Prijavljeno tijelo (NB)
1 24. lipnja 2022. Prvo izdanje

2 11. rujna 2023. AZuriranje podataka | Da. Jezik provjere: engleski
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[Prijelom stranice]
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SAZETAK O SIGURNOSNOJ | KLINICKOJ UCINKOVITOSTI

U nastavku se nalazi saZetak o sigurnosnoj i klinickoj ucinkovitosti proizvoda namijenjen pacijentima.
Revizija dokumenta: 2
Datum izdanja: 11. rujna 2023.

Ovaj Sazetak o sigurnosnoj i klinickoj ucinkovitosti (Summary of Safety and Clinical Performance, SSCP)
namijenjen je pruZanju javnog pristupa aZuriranom saZetku glavnih aspekata sigurnosne i klinicke
ucinkovitosti proizvoda. Informacije navedene u nastavku namijenjene su pacijentima ili laicima. Opsezniji
sazetak o sigurnosnoj i klini¢koj ucinkovitosti pripremljen za zdravstvene djelatnike nalazi se u prvom dijelu
ovog dokumenta.

SSCP ne sluzi pruZzanju opéenitih savjeta o lijeCenju nekog medicinskog stanja. Ako imate pitanja o svojem
medicinskom stanju ili uporabi proizvoda u svojoj situaciji, obratite se svojem zdravstvenom djelatniku. Svrha
SSCP-a nije zamijeniti upute za uporabu u pogledu informacija o sigurnoj uporabi proizvoda.

1 IDENTIFIKACIJA PROIZVODA | OPCE INFORMACIJE
o Trgovacko ime proizvoda
NEOBIANACID, NEOBIANACID PEDIATRIC
o Imeiadresa proizvodaca
Aboca S.p.A. Societa Agricola — Loc. Aboca 20 — 52037 Sansepolcro (AR) — Italija
o Osnovni UDI-DI
8032472BIOANAby2AA
o Godina prve dodjele oznake CE za proizvod

2014. (dodjela certifikacije u skladu s Direktivom 93/42/EEZ)

2 PREDVIDENA UPORABA PROIZVODA
o Namjena

Neobianacid je indiciran za lijecenje gastroezofagealnog refluksa i bolova u Zelucu (bolna dispepsija), koje
karakterizira regurgitacija kiseline, pecenje, bol, nadrazajni kasalj i disfonija.

Neobianacid je indiciran i za lijeCenje simptoma povezanih s probavnim potesko¢ama (bezbolna dispepsija),
kao Sto su Zelucana kiselina, teZina u Zelucu i nadutost nakon jela, kako kroni¢nih tako i onih koji se javljaju
nakon obilnih obroka.

Neobianacid moze biti koristan za prevenciju u situacijama koje izazivaju nadrazivanje sluznice (npr. uzimanje
protuupalnih lijekova, u razdobljima psihofizickog stresa).

Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom trudnode i dojenja te za djecu stariju od 6 godina.

Neobianacid Pediatric indiciran je za lijeCenje gastroezofagealnog refluksa i Zelucane kiseline od jedne godine
starosti, a koje karakterizira regurgitacija, povracanje, nadrazajni kasalj i bol u trbuhu.

Neobianacid Pediatric indiciran je i za lijecenje simptoma povezanih s dispepsijom (probavna poteskoca), kao
Sto su bol i Zgaravica, tezina u Zelucu i nadutost nakon jela.

o Indikacije i predvidene skupine pacijenata

Neobianacid je indiciran za odrasle i djecu stariju od 6 godina. Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom
trudnode i dojenja.

Neobianacid Pediatric indiciran je za djecu stariju od 1 godine.
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o Kontraindikacije

Proizvod se ne smije upotrebljavati u slucaju preosjetljivosti ili alergije na jedan ili viSe sastojaka.
Medutim, ako simptomi ne nestaju, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

Preporucuje se uzeti proizvod najmanje dva sata prije ili nakon uzimanja lijekova, posebno tetraciklina. Nema
poznatih interakcija proizvoda Neobianacid ili Neobianacid Pediatric s drugim medicinskim proizvodima ili
hranom.

3 OPIS PROIZVODA
o Opis proizvoda i materijali/tvari u doticaju s tkivima pacijenta

Neobianacid je medicinski proizvod koji se sastoji od tvari i dostupan je u obliku tableta i granula u vrecici.
Neobianacid Pediatric raspolozZiv je u obliku granula u vrecici.

Neobianacid treba se rastopiti u ustima, a Neobianacid Pediatric treba se rastopiti u malo vode, a nakon toga
progutati.

Neobianacid i Neobianacid pediatric su 100 % prirodni, biorazgradivi i imaju organske sastojke. Oni sadrze
Poliprotect, biljni i mineralni kompleks. Ne sadrzZe sinteticke, polusinteticke ili genetski modificirane tvari, a
u proizvodnim procesima pomocu kojih se dobiva ne upotrebljavaju se niti otapala niti druge kemijske
sinteticke tvari.

Kvalitativni sastav proizvoda Neobianacid opisan je u nastavku:
Jedna tableta ili vrecica od 1,55 g sadrzi:

e Poliprotect® prirodni kompleks od 528 mg na bazi sljedecega:
o Polisaharidi (LPME-om ekstrahirane frakcije crnog * i bijelog sljeza *; dehidrirani gel lista aloe
vere * — 105 mg).
o Minerali (Limestone i Nahcolite 423 mg).
e LPME-om ekstrahirana frakcija flavonoida kamilice * i sladi¢a * - 46 mg.

Smedi Secer *, arapska guma, prirodna aroma mente i prirodna aroma limuna.
* Sastojak dobiven iz ekoloSkog poljoprivrednog uzgoja.
Jedna tableta sadrzi 136 mg (3,4 mmol) kalcija.

Kvalitativni sastav proizvoda Neobianacid pediatric opisan je u nastavku:
Vrecica od 775 mg proizvoda Neobianacid pediatric sadrzi:

e Poliprotect® prirodni kompleks od 264 mg na bazi sljedeéega:
o Polisaharidi (LPME-om ekstrahirane frakcije crnog * i bijelog sljeza *; dehidrirani gel lista aloe
vere * — 52 mg).
o Minerali (Limestone i Nahcolite 212 mg).
e LPME-om ekstrahirana frakcija flavonoida kamilice * i sladi¢a * - 23 mg.

Smedi Secer *, arapska guma, prirodna aroma.

* Sastojak dobiven iz ekoloskog poljoprivrednog uzgoja.
Jedna vrecica sadrzi 68 mg (1,7 mmol) kalcija.

U proizvodima Neobianacid i Neobianacid pediatric ekstrahirane frakcije koje se nalaze u proizvodu dobivene
su jedinstvenim tehnoloskim procesom koji se naziva LPME (Liquid-Phase Microextraction), a plod je
istrazivanja tvrtke Aboca.

o Informacije o djelatnim tvarima u proizvodu, ako postoje

Nije primjenjivo — proizvod ne sadrzava djelatne tvari

15



%AO(ZZ SAZETAK O SIGURNOSNOJ | KLINICKOJ UCINKOVITOSTI [SSCP] ZA NEOBIANACID ABOCA_ 8032472BIOANAby2AA_SSCP- rev. 2 HR

o Opis nacina na koji proizvod postiZe predvideni nacin djelovanja

NeoBianacid poboljsava zastitno djelovanje sluzi koja prirodno prekriva sluznicu i brzo djeluje protiv
Zgaravice, boli i Zelucane kiseline.

o Opis pribora, ako postoji

Nije primjenjivo — za uporabu u kombinaciji s Neobianacidom nije predviden nikakav pribor

4 RIZICI 1 UPOZORENJA

Ako smatrate da imate nuspojave povezane s proizvodom ili njegovom uporabom ili ako ste zabrinuti za
rizike, obratite se svojem zdravstvenom djelatniku. Ovaj dokument nema svrhu zamijeniti savjetovanje s
vasim zdravstvenim djelatnikom ako je ono potrebno.

o Kako su potencijalni rizici kontrolirani ili otklonjeni

Proizvodac upravlja analizom rizika i kontrolom rizika u skladu s relevantnim uskladenim normama.

o Preostali rizici i nezeljeni ucinci

Glavni preostali rizici utvrdeni za Neobianacid su sljededi:

e Subjektivna alergijska reakcija korisnika — iako proizvod ne izaziva preosjetljivost, mali broj ljudi moze
biti alergi¢an na jedan ili viSe sastojaka proizvoda; na oznakama i u uputama za uporabu navedeni su
sastojci proizvoda te korisnik ima sve informacije koje su mu potrebne za provjeru sastojaka i sigurnu
uporabu u slucaju alergija.

e Mikrobna kontaminacija u sluc¢aju loseg skladistenja i/ili uporabe proizvoda — kako bi se taj rizik sveo na
najmanju mogucu razinu, uvjeti skladistenja proizvoda jasno su navedeni na oznakama i u uputama za
uporabu.

Neobianacid se obic¢no dobro podnosi, medutim, ako korisnik primijeti Stetni u¢inak koji se mozda moze
pripisati proizvodu ili njegovoj uporabi, preporucuje se da o tome obavijesti lije¢nika i/ili ljekarnika te
proizvodaca Aboca.

o Upozorenja i mjere opreza

Ne koristiti u slucaju preosjetljivosti ili alergije na jedan ili viSe sastojaka. Ako simptomi potraju, potraZite
savjet lijecnika. Sadrzaj glicirizina iz sladi¢a u proizvodu Neobianacid niZi je od onog koji se navodi kao uzrok
moguceg povisenja tlaka.

o Sazetak sigurnosnih korektivnih radnji (FSCA - field safety corrective action, ukljucujuci FSN — field
safety notice) ako je primjenjivo

Za proizvod Neobianacid nije provedena FSCA (nijedna sigurnosna korektivna radnja) od njegovog datuma
prve komercijalizacije 2014. godine.

5 SAZETAK KLINICKE PROCJENE | POSTTRZISNOG KLINICKOG PRACENJA
o Podaci o proizvodu
Neobianacid je 100 % prirodni medicinski proizvod bez glutena i laktoze indiciran za lijecenje
gastroezofagealnog refluksa, bolne dispepsije i probavnih poteskoca.
Proizvod je pogodan i za uporabu tijekom trudnode i dojenja te za djecu.
Neobianacid i Neobianacid pediatric brzo djeluju stvarajudi sloj s u¢inkom barijere koji ima sljedece funkcije:

ZASTITNO DJELOVANJE — zahvaljujudi velikoj sli¢nosti s gastroezofagealnom sluznicom, stvara zastitni sloj koji
pogoduje fizioloSkim procesima obnove.
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LOKALNA NEUTRALIZACIJA ZELUCANE KISELINE — ja¢a lokalna neutralizirajuéa svojstva zelu¢ane sluzi te tako
onemogucuje kontakt Zelucane kiseline sa Zelu¢anom sluznicom i sprecava ostecenja.

ANTIOKSIDATIVNO DJELOVANIE — djeluje protiv iritacije uzrokovane slobodnim radikalima.

Tako Neobianacid i Neobianacid pediatric Stite sluznicu od kontakta sa Zelu¢anim sokovima i nadrazajuc¢im
tvarima.

Neobianacid i Neobianacid pediatric moduliraju Zelucanu kiselinu, a da je ne potiskuju, ¢ime poStuju
fiziologiju Zeluca i funkciju crijevne flore.

o Klini¢ki dokaz sigurnosti i djelotvornosti Neobianacida

Profil djelotvornosti i sigurnosti Neobianacida dokazan je klini¢kim podacima koji potjecu iz:

- dvaju randomiziranih klini¢kih ispitivanja

- nekoliko velikih anketa u stvarnim okolnostima namijenjenih zdravstvenim djelatnicima i

potrosacima

- sigurnosnih podataka prikupljenih iz sustava vigilancije proizvodaca
Sto se tice klini¢kih ispitivanja, jedno od njih bilo je neinferiorno ispitivanje * provedeno je na Neobianacidu
kako bi se dokazala njegova klini¢ka djelotvornost i sigurnost u usporedbi s omeprazolom od 20 mg/dan u
lijecenju simptoma bolesti neerozivnog gastroezofagealnog refluksa i bolne dispepsije.

Ispitivanje je pokazalo da je djelotvornost Neobianacida (Poliprotecta), procijenjena 14. (V1), 28. (V2) i 56.
(V3) dan od pocetka lije€enja, sli¢na djelotvornosti omeprazola od 20 mg (PPI) kad je rije¢ o ublaZzavanju
simptoma povezanih s gastroezofagealnim refluksom i bolnom dispepsijom, kako je prikazano na slici 1.
Djelotvornost je ocijenjena s pomocu provjerenog mjernog alata (vizualno-analogna ljestvica od 0 do 100, pri
¢emu je 0 znacilo ,bez simptoma”, a 100 je znacilo ,,neizdrzivi simptomi”) kojim je svaki pacijent prijavljivao
intenzitet simptoma.

da &0

3 L
= o

-
s

Symptom score (mean)
L4 1]

W0 V1 V2 V3
+— Poliprotect PPl

Slika 1.

Neobianacid je bio dobro podnosljiv i pokazao je izvrstan omjer koristi i rizika te je poboljSao sve simptome i
kvalitetu Zivota. Nadalje, nije pokazao nikakav ucinak na sastav mikrobiote.

! 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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Zakljucak je da se od prvog dana lijeCenja Neobianacid pokazao neinferiornim omeprazolu u lijecenju
Zgaravice i epigastri¢ne boli i pe¢enja u pocetna dva tjedna, a ¢ak i bolji na zahtjev u usporedbi s omeprazolom
u sljedeca dva tjedna. Osim toga, Neobianacid je na zahtjev ponistio predvidljive simptome pogorsanja koji
se pojavljuju nakon prekida lijecenja inhibitorima protonske pumpe.
Suprotno Neobianacidu, pocetna korist omeprazola znacajno se zadrzava bez znacajno vece primjene lijeka
za spasavanje u usporedbi s grupom Neobianacida i unato¢ dnevnom uzimanju omeprazola.
Cilj drugog klinickog ispitivanja bio je ocijeniti klinicku djelotvornost Neobianacida u usporedbi s Mipolixinom
(koji proizvodi Aboca) u poboljsanju opéenite jacine simptoma funkcionalne dispepsije i/ili Zgaravice.
Na temelju analize rezultata oba proizvoda omogucuju visoku stopu poboljSanja opcenite jacine simptoma
dispepsije i/ili Zgaravice oba klini¢ka podtipa (bolne i bezbolne) te pokazuju sliénu djelotvornost. Ispitivanje
je pokazalo i visoku stopu pridrzavanja lije¢enja i zadovoljstva lijecenjem te je potvrdilo sigurnosni profil i
izvrsnu podnosljivost proizvoda.
Osim prethodno opisanih klinickih ispitivanja, provedene ankete o Neobianacidu (dostupnom u obliku
tableta, vrecica i pedijatrijske formulacije) u velikoj mjeri dokazuju klini¢ki i sigurnosni profil proizvoda u
stvarnim okolnostima, a prikupljene su izravno od zdravstvenih djelatnika i potrosaca.
Svrha anketa bila je prikupljanje informacija kako bi se procijenio profil djelotvornosti i sigurnosti proizvoda,
ali i kako bi se ocijenila razina zadovoljstva povezana s uporabom proizvoda, kvaliteta Zivota nakon lije¢enja
i kako bi se utvrdila eventualna sustavna pogresna uporaba proizvoda.

Neke su ankete provedene preko provjerene elektroni¢ke platforme?. Ta je platforma predvidena za
kontinuirano prikupljanje podataka jer korisnicima omogucuje da odgovaraju na online ankete na temelju
odredenih anketa.

Sveukupno, tisu¢e ankete provedene na lijecnicima i razli¢itim specijalistima, ljekarnicima i potrosacima
dosljedno su pokazivale nadmoénu uporabu ovog proizvoda za lijeCenje simptoma gastroezofagealnog
refluksa i bolne dispepsije, kao $to su retrosternalno Zarenje (Zgaravica), regurgitacija kiseline, bol i nadrazajni
kasalj. Velik udio potrosaca upotrebljavao je proizvod i za probavne poteskode, kao Sto su teZina u Zelucu,
rana sitost i nadutost.

Visoka razina podudaranja medu svim anketama potkrepljuje dokaz da je Neobianacid proizvod povezan s
pozitivnom ocjenom djelotvornosti, velikom brzinom rjesavanja/ublaZzavanja simptoma i razinom sigurnosti i
podnosljivosti, uz pozitivan omjer koristi i rizika koji su jednako opisali potrosaci, ljekarnici i lije€nici.
Dio podataka u gore navedenim anketama navedeni su i raspravljeni u znanstvenim dokumentima
objavljenima® u struéno pregledanom ¢&asopisu kao ¢lanak o popreénom istraZivanju o sigurnosti i
djelotvornosti Neobianacida u lije¢enju opcih funkcionalnih poremecaja gornjeg dijela Zeluca i crijeva.

Ankete su potvrdile izvrstan siguran i ucinkovit profil proizvoda u pedijatrijskoj populaciji te ¢ak tijekom
trudnocde i dojenja.

Sigurnosni profil proizvoda za sve predvidene korisnike dodatno je potvrden podacima o vigilanciji
zabiljezenima za Neobianacid u sustavu za vigilanciju (na temelju vise od 25 milijuna pakiranja tableta i vredica
koje su se prodavale diljem svijeta do oZujka 2022.), pri ¢emu nije utvrden nijedan ozbiljni Stetni dogadaj ni
sigurnosni problem povezan s uporabom proizvoda.

Tijekom 2023. isplanirane su druge aktivnosti za Neobianacid u cilju prikupljanja informacija, nadzora i
praéenja klinicke djelotvornosti i sigurnosti proizvoda.

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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Nadalje, sigurnosni profil proizvoda neprestano ce se nadzirati prikupljanjem i analizom podataka o vigilanciji.

6 MOGUCE DIJAGNOSTICKE ILI TERAPIJSKE ZAMJENE
Pri razmatranju zamjenskih lijeCenja preporucuje se da se obratite svojem zdravstvenom djelatniku koji moze
uzeti u obzir vasu konkretnu situaciju.

o Opdi opis terapijskih zamjena
Opcenito su raspoloziva lijeCenja koja se primjenjuju za gastroezofagealni refluks i simptome dispepsije
navedena u nastavku®:

e Inhibitori protonske pumpe (PPI)
e H2 antagonisti

e Antacidi
e Alginati
e Sukralfati

e Prokinetici

Razliciti lijekovi, kao $to su PPI, veoma su ucinkoviti u sprecavanju komplikacija i ublaZzavanju simptoma®
ezofagealnih i gastroduodenalnih bolesti uzrokovanih kiselinom. Inhibitori protonske pumpe smatraju se
zlatnim standardom u lijeenju gastroezofagealne refluksne bolesti (GERD) i funkcionalne dispepsije °.
Neobianacid moze biti valjana terapijska opcija jer je ucinkovit u lijeCenju dispepsije i gastroezofagealne
refluksne a djeluje tako Sto poboljsava i jaca fizioloSke obrambene sustave bez izravnog djelovanja na lucenje
kiseline. Ta klinicka korist postize se isklju¢ivo nefarmakoloskim na¢inom djelovanja cijelog proizvoda’, zbog
Cega je prirodni obrambeni sustav sluznice netaknut i ojacan.

Nefarmakolosko lijeCenje gastroezofagealnih poremedaja praznina je koju ispunjava Neobianacid i inovacija
koju donosi taj proizvod.

7 PREDLOZENA IZOBRAZBA ZA KORISNIKE

Proizvod je namijenjen laicima. Izobrazba nije potrebna.

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,
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