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Venaflon®

diosmina
hesperidina

APRESENTACOES
Comprimido revestido 450mg + 50mg
Embalagens contendo 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:
Fracao flavonoica purificada, sob forma micronizdda

(011011 011 F= VPP PP TP T PP TU TP TP 450mg
flavonoides (expresso em hesperiding)......cccccoe oo 50mg
EXCIP BN .S P i e 1 comprimido

Excipientes: gelatina, amidoglicolato de sédiox@o de silicio, celulose microcristalina,
copovidona, croscarmelose sédica, estearato deésagrnipromelose/macrogol, diéxido
de titanio, corante oOxido ferro amarelo, coranteddxferro vermelho, alcool etilico,
macrogol, agua de osmose reversa e acetona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

-Tratamento das manifestacdes da insuficiénciasawadnica, funcional e organica, dos
membros inferiores.

-Tratamento dos sintomas funcionais relacionadosmsalficiéncia venosa do plexo
hemorroidario.

-Alivio dos sinais e sintomas pos-operatorios densctomia.

-Alivio dos sinais e sintomas pos-operatorios dadreoidectomia.

-Alivio da dor pélvica crbnica associada a Sindram€ongestado Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

Os estudos controlados em duplo-cego, utilizandtodo& que permitem objetivar e
guantificar a atividade de diosmina + hesperidibres a hemodindmica venosa,
confirmaram as propriedades farmacoldgicas destdicam@ento comprovando ac¢do a
partir da primeira hora ap0s a administragéo.



Referéncia Bibliografica: Barbe, R.; Amiel, M.: Phecodynamic properties na
therapeutic efficacy of DAFLON_ 500mg. Phlebolo®82; 7: (suppl. 2): 41-44.

-Relacdo dose-efeito: a existéncia de relagOes-efede, estatisticamente significativas,
baseia-se nos parametros pletismograficos venoapscitancia, distensibilidade e tempo
de escoamento. A melhor relacdo dose-efeito € altidh a posologia de 2 comprimidos
ao dia.

Referéncia Bibliografica: Behar et al: Study of ilapy filtration by double labelling 1131-
albumin and Tc99m red cells. Application to the rpm@codynamic activity of Daflon
500mg. int Angiol. 1988; 7 (suppl. 2): 35-38.

-Atividade venotbnica: este medicamento aumenténois venoso. A pletismografia de
oclusdo venosa por manguito de compresséo de nedidencia uma diminuigdo dos
tempos de escoamento venoso.

Referéncia Bibliografica: Ibebugna, Y et al: Venalasticity after treatment with Daflon
500mg. Angiology 1997; 48 (1):45-49.

-Atividade microcirculatoria: os estudos realizades1 duplo-cego mostraram uma
diferenca estatisticamente significativa entre dlicgmento e o placebo. Nos pacientes que
apresentam sinais de fragilidade capilar, diosminhesperidina aumenta a resisténcia
capilar medida por angiosterometria.

Referéncia Bibliografica: Galley, P. et al: A doailblind, placebo-controlled Trial of a new
veno-activ flavonoid fraction (S 5682) in the tratnt of symptomatic capillary fragility.
Int. Angiol. 1993; 12 (1): 69-72.

-Atividade anti- inflamatéria endotelial: estudeslizados em células, em modelos animais
e estudos clinicos comprovaram a a¢éo de diosmiresperidina na inibicdo da expressao
de moléculas de adesao intracelular responsavkisppecesso de inflamacao endotelial,
inibindo a adesdo e/ou a migracdo leucocitaria, lsemo da sintese de mediadores
inflamatérios como PGE2 e tromboxano.

Referéncia Bibliografica: Pascarella L. Currentiifteceutical Design. 2007;13:431-444.

Estudos clinicos:

Os estudos clinicos realizados em duplo-cego cquiteebo colocam em evidéncia a
atividade terapéutica de diosmina + hesperidina fégbologia, no tratamento da
insuficiéncia venosa crénica, funcional e orgamica membros inferiores.

Estudo multicéntrico internacional com 5052 pa@entom duracdo de 2 anos com
pacientes sintomaticos para insuficiéncia veno8aica (COs — C4 — Classificagédo Clinica
CEAP) com ou sem refluxo venoso, divididos em gsumacebo e grupo de tratamento
ativo, com ou sem refluxo venoso. O tratamentooatnonsistiu na administracdo de
diosmina + hesperidina. Durante o tratamento coosmdina + hesperidina todos os
sintomas (dor, peso nas pernas, formigamento ebcasnapresentaram uma forte melhora,



sobretudo no grupo com refluxo venoso, em comparagaoutro grupo. A avaliagcdo do
indice de Qualidade de Vida foi significativamemtelhorado independente do grupo, com
ou sem refluxo venoso. A melhora significativa egoessiva dos sinais de insuficiéncia
venosa cronica se refletiu em alteracdes signwiaatna classificacdo CEAP, i.e., de
estagios mais severos para estagios mais levesliom clinica continua acompanhou o
periodo de tratamento durante 6 meses, com mefitogaessiva também dos indices de
gualidade de vida de todos os pacientes.

Referéncias Bibliograficas: Jantet, G; et al: Ceorenous insuffiency: Worldwide resolts
of the RELIEF study. Angiology 2000; 51 (1): 31-37.

Estudo aberto, multicéntrico, controlado, randohizacom 140 pacientes portadores de
insuficiéncia venosa cronica e Ulcera de pernarfatevididos em dois grupos, tratamento
de compresséo associado a medicamento tOpicog érastmento associado a diosmina +
hesperidina por 24 semanas. O percentual de pasieaom Ulcera de perna cicatrizada ao
término do periodo de tratamento foi definitivaneemiaior no grupo tratado com diosmina
+ hesperidina.

Referéncias Bibliogréficas: Glinski, W: The beneficaugmentative effect of micronised
purified flavonoid fraction (MPFF) on the healing leg ulcers: An open, multicentre,
controlled, randomised study. Phlebology 1999;4)4161-157

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randawhd, com 181 pacientes com indicacao
cirirgica para a retirada da veia safena (safemegjoforam divididos em dois grupos,

grupo tratado com diosmina + hesperidina no perfsdce pos-operatério de safenectomia
e grupo controle (pacientes ndo tratados com diesmi hesperidina). Os pacientes
tratados com diosmina + hesperidina obtiveram um@mneducdo da intensidade da dor e
menor consumo de analgésicos no periodo pdés-operasdém de uma reducdo do

tamanho dos hematomas e melhora dos sintomas ads®ci doenca venosa crbnica
(diminuicdo do edema, caibras, fadiga dos membnésriores e sensacdo de pernas
pesadas).

Referéncias Bibliograficas: Veverkova L. et al. Aisés of the various procedures used in
great saphenous vein surgery in the Czech Repubabid benefit of Daflon 500 to
postoperative symptoms. Phlebolymphology 2006;193-199.

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, @d& pacientes com indicagdo cirurgica
para a extirpacdo da veia safena (safenectomiajnfativididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidina no periodo pp&soperatorio de safenectomia e
grupo controle (pacientes ndo tratados com diosmihasperidina). Os pacientes tratados
com diosmina + hesperidina no periodo pré e posatréo de safenectomia obtiveram
uma reducao da intensidade da dor poés-operatédagéo dos hematomas pos-operatorios,
aceleracdo da reabsorcdo dos hematomas e aumetaterdacia ao exercicio no periodo
pos-operatorio.

Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et alri@ting of the great saphenous vein
under micronized purified flavonoid under micromzeurified flavonoid fragon (MPFF)



protection (results of the Russian multicenter wulgd trial DEFANCE).
Phlebolymphology 2008; 15(2): 45-51.

Revisdo de estudos clinicos (estudo clinico duplge randomizado e cruzado,
envolvendo 10 mulheres com diagndstico de Sindi@éigca Congestiva e estudo clinico
envolvendo 20 mulheres com diagnéstico de Sindi@éhdca Congestiva) demostrou que
pacientes tratadas com diosmina + hesperidina eqees melhora na frequéncia e
gravidade da dor pélvica, a partir do segundo méstrdtamento com diosmina +
hesperidina quando comparadas com pacientes tsatadaplacebo (vitaminas).

Referéncias Bibliograficas: Burak F. et al. Chropielvic pain associated with pelvic
congestion syndrome and the benefit of Daflon 5QCengview. Phlebolymphology 2009;
16(3): 290-294.

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envoleedd?2 pacientes enquadrados no
terceiro ou quarto estagio de sintomas provenietiéepatologia de hemorroidas e com
indicagdo cirdrgica para a retirada da veia henatp foram randomizados em dois
grupos (grupo tratamento e grupo controle). De dwarom os resultados obtidos, os
pacientes tratados com o medicamento (diosminapehniglina micronizada), apresentaram
uma reducdo significativa no sintoma da dor posaipdaa do que os pacientes do grupo
controle que ndo foram tratados com diosmina + drefipa. Além disso, pode-se ainda
observar um menor consumo de analgésicos e um npeEmimdo de hospitalizagdo no
grupo tratado com (diosmina + hesperidina micratazaonforme os resultados descritos
no estudo.

Referéncias Bibliogréficas: Colak T, et al. Microgd Flavonoids in pain control after
hemorrhoidectomy: a prospective randomized commo#itudy. Surgery Today 2003; 33:
828-832.

Estudo clinico cego e randomizado, foi realizadeobrendo 86 pacientes com indicacéo
para procedimento cirdrgico devido ao critério delusao: estagio Ill e IV do quadro
patolégico de hemorroidas. Os pacientes envolvitmestudo foram randomizados em
dois grupos (grupo tratamento e grupo controle} eesultados obtidos demostraram que
0s pacientes tratados com o medicamento (diosmindesperidina micronizada)
apresentaram diminuigdo estatisticamente signi¥igatlos seguintes sintomas: dor,
sangramento, peso e prurido apds a realizacdordayiei do que no grupo controle de
pacientes que NAO foram tratados com diosmina pérédina.

Referéncias Bibliogréficas: Ba-bai-ke-re M. A. dt How we can improve patients’
comfort after Milligan-Morgan open haemorrhoidectonWorld J Gastroenterol 2011;
17:1448-1456.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Venotonico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

Venaflorf exerce uma acéo sobre o sistema vascular de oatarseguinte maneira:



-nas veias, diminui a distensibilidade venosa ezedestase venosa,

-na microcirculacdo, normaliza a permeabilidadelaap reforca a resisténcia capilar;

-ao nivel linfatico: aumento da drenagem linfagca diminuir a presséo intralinfatica e
aumentar o numero de linfaticos funcionais, promdeeuma maior eliminac¢ao do liquido
intersticial.

Propriedades Farmacocinéticas:

Ap6s administracdo por via oral de Venaflorerifica-se:

-rapida absorcao pela mucosa digestiva,

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excresdeneialmente fecal (80%) e urinaria
de aproximadamente 14%;

-forte metabolizacdo que € evidenciada pela presgacliferentes fendis acidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Venaflorf nédo deve ser utilizado nos casos de hipersemsitii previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componeat&smula.

Este medicamento € contraindicado para o uso em ari¢as.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

A administracdo de VenaflBnpara o tratamento sintomatico de hemorroida agur
substitui o tratamento especifico de outros digddrianais e 0 seu uso deve ser feito por
um curto tempo. Se os sintomas nao desaparecepmdamente, deve-se proceder a um
exame proctologico e o tratamento deve ser revisto.

Idosos: a posologia para o uso de Vené&flem idosos é a mesma utilizada para pacientes
com menos de 65 anos.

Criancas: Venaflofindo se destina ao uso em criancas e adolesceatesdade inferior a
18 anos).

PRECAUCOES:

Ndo se dispde, até o momento, de dados sobre oVesaflor’ em portadores de
insuficiéncia hepética ou renal.

Gravidez: nenhum efeito teratogénico foi demonstem varios estudos e nenhum evento
adverso foi reportado em humanos.

Um estudo aberto realizado com 50 mulheres conag@stentre 8 semanas antes do parto
e até apos 4 semanas do parto sofrendo de criseogiaria registrou alivio dos sintomas
agudos a partir do 4° dia de tratamento em 53,8%0 (€I — 70 -37.1. P <0,001). O
tratamento foi bem aceito e ndo afetou a gravidedesenvolvimento fetal, o peso do
neonato, seu crescimento e amamentagao materna.

Referéncia Bibliografica: Buckshee et al: Micromizélavonoid therapy in internal
hemorrhoids of pregnancy. International JournaGghecology and Obstetrics 57 (1997)
145 - 151.

Categoria de risco na gravidez: Categoria B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: em razéo da auséncia de dados sobresagpasdeste medicamento para o leite
materno, a amamentacao deve ser evitada duraatgasimento.

Fertilidade: estudos de toxicidade reprodutiva méstraram efeito na fertilidade de ratos
do sexo feminino e masculino.



Efeito na capacidade dirigir e operar maquinashaenestudo sobre o efeito da fracdo de
flavonoides na habilidade de dirigir e operar magsifoi realizado. Contudo, baseado no
perfil de seguranca global da fracédo flavonoicanafier® ndo tem influéncia ou tem
influéncia insignificante sobre a capacidade digidie operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi agmlizom Venafloh Entretanto,
levando-se em consideracdo a extensa experiéngacpercializacdo do produto,
nenhuma interacdo medicamentosa foi reportada @tnento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gariata de sua fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas:

Comprimido revestido oblongo de cor rosea.

Caracteristicas organolépticas:

Os comprimidos de Venafl6mao apresentam caracteristicas organolépticasantascque
permitam sua diferenciagcdo em relacéo a outros Gongos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Oral.

Adultos:

A posologia usual na doenc¢a venosa cronica é adenprimidos ao dia: um pela manha e
outro a noite, de preferéncia durante as refeigb@spelo menos 6 meses ou de acordo
com a prescricado médica.

Na crise hemorroidaria aguda: 6 comprimidos aaldrante os quatro primeiros dias e, em
seguida, 4 comprimidos ao dia durante trés diaapds, 2 comprimidos ao dia por pelo
menos 3 meses ou de acordo com a prescricdo meédica.

No periodo pré operatério de safenectomia: 2 canigds ao dia durante 4 a 6 semanas ou
de acordo com a prescricdo médica. No periodo péstdrio de safenectomia: 2
comprimidos ao dia, por pelo menos 4 semanas @galelo com a prescricdo medica.

No periodo pés-operatorio de hemorroidectomia: ®panidos ao dia durante 3 dias e,
em seguida, 4 comprimidos ao dia durante 4 dias.

Na dor pélvica crénica: 2 comprimidos ao dia, pelopmenos 4 a 6 meses ou de acordo
com a prescricdo médica.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos foram reportadotie eassificados usando a seguinte
frequéncia: muito comuns (>1/10), comuns (>1/16AA0), reacao incomum (>1/1.000 e



<1/100), reacédo rara (>1/10.000 e < 1/1.000), eagdito rara (< 1/10.000) e reacdes com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimadsa gattms disponiveis).

Reacbes comuns (>1/100 e < 1/10):

-Diarreia, dispepsia, nauseas e vomitos.

Reacbes incomuns (>1/1.000 e <1/100):

-Colite.

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):

-Tontura, dor de cabeca, mal-estash, prurido e urticaria.

Reacdes com frequéncia desconhecida:

-Edema de face isolada, labios e palpebras. Exmeglonente edema dguincke.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de overdose Venafldai reportado até o momento.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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