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|- IDENTIFICAC}AO DO MEDICAMENTO:

FLAVONID
diosmina + hesperidina

APRESENTACOES
Comprimido revestido: embalagens contendo 30 eofpamidos.

USO ADULTO

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Lo T 1] 1411 VPP EEP TR 50ing
flavonoides expressos €M NESPEIIdING.......ccueeeeiiiiiiiiiiiiiiiei e e et e e et e e e nnnaeee s 50,0mg
o] ][] ) (=TS0 (R o U UR 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, povidona, talco, croswalpse sodica, estearato de magnésio, copolimero de
acido metacrilico e metacrilato de etila, polisstob80, trietilcitrato, didxido de titAnio, coraniEca
amarelo FDC n° 06, macrogol, hidroxido de sodidieosa).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

- Tratamento das manifesta¢ces da insuficiénciaosaercronica, funcional e orgénica, dos membros
inferiores;

- Tratamento dos sintomas funcionais relacionados#iciéncia venosa do plexo hemorroidario;

- Alivio dos sinais e sintomas pré e pds-operasalio safenectomia;

- Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrala Congestao Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

- Os estudos controlados duplo-cegos, utilizanddodas que permitem objetivar e quantificar a
atividade de diosmina + hesperidina sobre a herdodoa venosa, confirmaram as propriedades
farmacoldgicas deste medicamento comprovando apadiadas primeiras horas apds a administracéo.
Referéncia Bibliogréafica: Barbe, R.; Amiel, M.: Plmcodynamic properties na therapeutic efficacy of
DAFLON. Phlebology 1992; 7: (suppl. 2): 41-44.

- Relacdo dose-efeito: a existéncia de relacdes-dfmsto, estatisticamente significativas, baseiass
parametros pletismograficos venosos: capacitadéséensibilidade e tempo de escoamento. A melhor
relacédo dose-efeito é obtida com a posologia de$omidos ao dia (1000mg/dia).

Referéncia Bibliogréafica: Behar et al: Study of ilapy filtration by double labelling 1131-albumiand
Tc99m red cells. Application to the pharmacodynamactivity of Daflon 500mg. Int Angiol. 1988; 7
(suppl. 2): 35-38.

- Atividade venotbnica: diosmina + hesperidina antaeo tonus venoso. A pletismografia de oclusédo
venosa por manguito de compressédo de mercurio rei@@&ma diminuicdo dos tempos de escoamento
venoso. Referéncia Bibliografica: Ibebugna, Y elVanous elasticity after treatment with Daflon 5@f)
Angiology 1997; 48 (1):45-49

- Atividade microcirculatéria: os estudos duplo-weg realizados mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre o medicamentoplacebo. Nos pacientes que apresentam sinais de
fragilidade capilar, diosmina+hesperidina aumente@sisténcia capilar medida por angioesterometria.
Referéncia Bibliogréafica: Galley, P. et al: A doaibllind, placebo-controlled trial of a new venouctive
flavonoid fraction (S 5682) in the treatment of gtomatic capillary fragility. Int. Angiol. 1993; 1¢1):
69-72.

- Atividade antiinflamatoria endotelial: estudoslieados em células, em modelos animais e estudos
intracelular responsaveis pelo processo de inflamandotelial, inibindo a adesdo e/ou a migragéo
leucocitaria, bem como da sintese de mediadoresriatérios como PGE2 e tromboxano.

Referéncia Bibliogréafica: Pascarella L. Currentifieceutical Design. 2007;13:431-444.

Estudos clinicos:

Eficacia no tratamento das manifestagcdes da insuféncia venosa crénica, organica e funcional dos
membros inferiores: os estudos clinicos duplo-cegos realizados @gieicebo colocam em evidéncia a
atividade terapéutica de diosmina + hesperidindas® diaria de 1000mg em flebologia, no tratamento
da insuficiénciavenosa crbnica, funcional e organica dos membrfesidnes.

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluin@® pacientes (134 mulheres e 26 homens), a
eficacia de diosmina + hesperidina na dose digid@0mg por dois meses foi dirigida aos sintomas
(desconforto, peso, dor, cdimbras noturnas, seas#gdnchaco, vermelhiddo/cianose, calor/queimacéo,
sinais clinicos (condicdo da pele, distirbios ta@d) e edema de perna. Desde o primeiro més e
continuamente até o final do segundo més, a irtadsi maxima dos sintomas foi significativamente
reduzida no grupo da diosmina + hesperidina condjpaaa grupo placebo (Gilly, 1994).

Referéncia Bibliografica: Gilly R, Pillion G, Frix C. Evaluation of a new vasoactive micronized
flavonoid fraction (S 5682) in symptomatic distunbas of the venolymphatic circulation of the lower
limb: a doubleblind, placebo-controlled study. Pllegy 1994; 9:67-70.

Um estudo multicéntrico internacional envolvend&X@acientes com duragéo de 2 anos, com pacientes
sintomaticos para insuficéncia venosa crbénica (€@4 — Classificacdo Clinica CEAP) com ou sem
refluxo venoso, divididos em grupos, placebo e g tratamento ativo. O tratamento ativo consigiu
administragdo de diosmina + hesperidina na dogeadié@ 1000mg. Durante o tratamento com diosmina
+ hesperidina todos os sintomas (dor, peso nagsgeiormigamento e caimbras) apresentaram uma forte
melhora, sobretudo no grupo com refluxo venosocemparacéo ao outro grupo. A avaliagdo do indice
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de Qualidade de Vida foi significativamente melldarandependente do grupo, com ou sem refluxo
venoso. A melhora significativa e progressiva dosais de insuficiéncia venosa crbnica se refletiu e
alterag@es significativas na classificacdo CEA®, de estagios mais severos para estagios mas lav
melhora clinica continua acompanhou o periodoatartrento durante 6 meses, com melhora progressiva
também dos indices de qualidade de vida de todpaaentes.

Referéncias Bibliograficas: Jantet, G; et al: Czor@nous insuffiency: Worldwide results of the REEI
study. Angiology 2000; 51 (1): 31-37.

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randado, 140 pacientes portadores de insuficiéncia
venosa cronica e Ulcera de perna foram divididogleis grupos, tratamento de compresséo associado a
medicamento tépico; e este tratamento associadwsénoha + hesperidina na dose diaria de 1000mg por
24 semanas. O percentual de pacientes com Ulceqgema cicatrizada ao término do periodo de
tratamento foi definitivamente maior no grupo tdat@om diosmina+hesperidina.

Referéncias Bibliograficas: Glinski, W: The bengficaugmentative effect of micronised purified
flavonoid fraction (MPFF) on the healing of leg eds: An open, multicentre, controlled, randomised
study. Phlebology 1999; 14 (4):151-157.

Eficacia no tratamento dos sintomas funcionais retaonados a insuficiéncia do plexo
hemorroidario:

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo @auiv, 90 pacientes (49 no grupo diosmina +
hesperidina e 41 no grupo placebo) com crise hemnddmia aguda foram tratados durante 7 dias no
seguinte esquema: 3000mg de diosmina + hesperitizmeamente durante os primeiros 4 dias e, em
seguida, 2000mg de diosmina + hesperidina diaritendarante 3 dias (Jiang, 2006). Os critérios de
eficicia foram avaliados conforme evolucdo dosisieaintomas (dor e edema, os mais frequentemente
reportados), sangramento, tenesmo, prurido, secganuco, e prolapso. A eficacia do tratamento em
D4 foi significativamente melhor no grupo diosmindesperidina, com melhora da dor (p = 0,01) e do
sangramento (p = 0,01). Estes resultados foramaaindis pronunciados em D7, com uma melhora
significativa nos seguintes parametros: dor (p 8@D0edema (p = 0,01), sangramento (p = 0,02), e
tenesmo (p = 0,02). A eficacia global do tratameataliada pelo paciente foi considerada como muito
boa ou boa em 75.6% dos pacientes no grupo diosimiesperidina versus 39% dos pacientes no grupo
placebo (p = 0.007). A avaliagdo dos investigadateancou uma eficacia muito boa ou boa em 75.5%
dos pacientes no grupo de diosmina + hesperidirsuse&9% no grupo placebo (p = 0,006).

Referéncia bibliografica: Jiang ZM, Cao JD. The aetpof micronized purified flavonoid fraction oreth
treatment of acute haemorrhoidal epidoses. CuMewlical Research and Opinion 2006;22.

Eficacia no alivio dos sinais e sintomas p6s opeéaios de safenectomia

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randaihd, com 181 pacientes com indicacéo cirdrgica par
a retirada da veia safena (safenectomia) forandidies em dois grupos, grupo tratado com diosmina +
hesperidina na dose diaria de 1000mg no periode s operatério de safenectomia e grupo controle
(pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidd®mpacientes tratados com diosmina + hesperidina
obtiveram uma maior reducgdo da intensidade da doemor consumo de analgésicos no periodo pés
operatorio, além de uma reducgdo do tamanho dostberaa e melhora dos sintomas associados a doenga
venosa cronica (diminuicdo do edema, caimbrasgéadibs membros inferiores e sensacdo de pernas
pesadas).

Referéncias Bibliograficas: Veverkova L. et al. Asis of the various procedures used in great
saphenous vein surgery in the Czech Repubublic enkfit of Daflon® 500mg to postoperative
symptoms.

Phlebolymphology 2006; 13: 193-199.

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, Brevmlo 245 pacientes com indicacgao cirdrgica para a
extirpacdo da veia safena (safenectomia) forantidies em dois grupos, grupo tratado com diosmina +
hesperidina na dose diaria de 1000mg no periode s operatério de safenectomia e grupo controle
(pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidd®)pacientes tratados com diosmina + hesperidina
no periodo pré e poés-operatorio de safenectomivesain uma reducdo da intensidade da dor pos
operatoria, reducéo dos hematomas pds operatadekeracéo da reabsorcdo dos hematomas e aumento
da tolerancia ao exercicio no periodo pds opemtori

Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et akijgting of the great saphenous vein under micrahize
purified flavonoid under micronized purified flavoid fracton (MPFF) protection (results of the Rassi
multicenter controlled trial DEFANCE). Phlebolympbgy 2008; 15(2): 45-51.
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Eficacia no alivio da dor pélvica cronica associada Sindrome de Congestao Pélvica

Revisédo de estudos clinicos (estudo clinico dupgegcrandomizado e cruzado, envolvendo 10 mulheres
com diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestiva tadesclinico envolvendo 20 mulheres com
diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestiva) demostjue pacientes tratadas com diosmina +
hesperidina na dose diaria de 1000mg apresentaslhora na frequéncia e gravidade da dor pélvica, a
partir do segundo més de tratamento com diosmim@speridina quando comparadas com pacientes
tratadas com placebo (vitaminas).

Referéncias Bibliograficas: Burak F. et al. Chromielvic pain associated with pelvic congestion
syndrome and the benefit of Daflon 500mg: a reviellebolymphology 2009; 16(3): 290-294.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

A administra¢do oral aguda em camundongos, ratnacacos de uma dose 180 vezes maior que a dose
terapéutica em humanos ndo teve nenhum efeitooidicletal e ndo causou nenhuma anormalidade
comportamental, biologica, anatdmica ou histolagiEatudos em ratos e coelhos ndo demonstraram
nenhum efeito embriotdxico ou teratogénico. Naovieanenhuma alteracéo da fertilidade. Tebiastro
einvivo ndo demonstraram nenhum potencial mutagénico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:
Venotbnico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

FLAVONID exerce uma acgéo sobre o sistema vasc@aetbrno da seguinte maneira:

- nas veias, diminui a distensibilidade venosadeze estase venosa;

- ha microcirculagéo, normaliza a permeabilidadslaae reforga a resisténcia capilar;

- ao nivel linfatico: aumento da drenagem linfama diminuir a pressédo intra-linfatica e aumerdar
namero de linfaticos funcionais, promovendo umaomeliminacéo do liquido intersticial.

Efeitos Farmacodinamicos:

- Relacéo dose-efeito:

A relacdo dose-efeito estatisticamente signifieatfoi comprovada para os seguintes parametros
pletismogréaficos venosos: capacidade venosa, dibiedade venosa e tempo de esvaziamento venoso.
A faixa de dose-feito ideal é obtida com a doseialiéle 1000mg de FLAVONID na forma de
comprimidos revestidos (Amiel, 1987).

Tempo para atividade:

O tempo para inicio da acdo é de 2 horas ap0s dminiatracdo Unica de 1000mg de FLAVONID
comprimidos com significante diminuicdo (p<0,001arg distensibilidade venosa e tempo de
esvaziamento venoso quando comparado ao placebiel(A985).

Propriedades Farmacocinéticas:

Ap6s administragdo por via oral de FLAVONID, veréise:

- rapida absorcao pela mucosa digestiva;

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

- forte metabolizacéo que é evidenciada pela pgaséa diferentes fenodis acidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES

FLAVONID n&o deve ser utilizado nos casos de hipesibilidade previamente conhecida a substancia
ativa ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em arigas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Crise Hemorroidaria Aguda:

A administracdo de FLAVONID para o tratamento simatico de hemorréida aguda ndo substitui o
tratamento especifico de outros distlrbios anasseu uso deve ser feito por um curto tempo. Se os
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sintomas ndo desaparecerem rapidamente, deveespra um exame proctologico e o tratamento deve
ser revisto.

Idosos:

A posologia para o uso de FLAVONID em idosos é ame utilizada para pacientes com menos de 65
anos.

Criancas:

FLAVONID néo se destina ao uso em criangas e adeftss (com idade inferior a 18 anos).

PRECAUCOES

Gravidez:

Nenhum efeito teratogénico foi demonstrado em séaestudos e nenhum evento adverso foi reportado
em humanos.

Um estudo aberto realizado com 50 mulheres comagf@stentre 8 semanas antes do parto e até apos 4
semanas do parto sofrendo de crise hemorroid&gistieu alivio dos sintomas agudos a partir doid® d
de tratamento em 53,6% (95% CI — 70 —37.1. P <0,001ltratamento foi bem aceito e ndo afetou a
gravidez, o desenvolvimento fetal, o peso do negms&t crescimento e amamentacdo materna.
Referéncia Bibliografica: Buckshee et al: Micromizélavonoid therapy in internal hemorrhoids of
pregnancy. International Journal of Gynecology @hdtetrics 57 (1997) 145 — 151.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao:
Em razdo da auséncia de dados extensos sobre ag@asdeste medicamento para o leite materno, a
amamentagdo nao é recomendada durante o tratamento.

Fertilidade:
Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostrararitoefea fertilidade de ratos do sexo feminino e
masculino.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:

Nenhum estudo sobre o efeito da fracdo de flavesoih habilidade de dirigir e operar maquinas foi
realizado. Contudo, baseado no perfil de segurgtajzal da fracdo flavonoica, FLAVONID n&o tem
influéncia ou tem influéncia insignificante sobreapacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi aglmizom a associacdo diosmina + hesperidina.
Entretanto, levando-se em consideracdo a extepsiémcia pés comercializa¢do do produto, nenhuma
interacdo medicamentosa foi reportada até o momento

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

Nimero do lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas organolépticas: FLAVONID é apresgmina forma de comprimido oblongo, revestido e
alaranjado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Oral

Na doenca venosa crbnica, a posologia usualZcomprimidos ao dia, sendo um pela manha e outro a
noite.

Os comprimidos devem ser administrados preferaneiale durante as refeigbes, por pelo menos 6
meses ou de acordo com a prescricdo médica.

Na crise hemorroidaria aguda, a posologia usual & comprimidos ao dia durante os quatro primeiros
dias e, em seguida, 4 comprimidos ao dia duraétedias. E apds, 2 comprimidos ao dia por pelo meno
3 meses ou de acordo com a prescricdo médica.
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No periodo pré operatério de safenectomia, a posgia usual é:2 comprimidos ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados duranté 4eananas ou de acordo com a prescrigdo meédica.
No periodo pés operatdrio de safenectomia, a posgla usual é:2 comprimidos ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados por peloosmi@hsemanas ou de acordo com a prescricdo
médica.

Na dor pélvica cronica, a posologia usual € comprimidos ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados por peloosydna 6 meses ou de acordo com a prescri¢cao
médica.

Os comprimidos de FLAVONID podem ser dissolvidos égua antes de administra-los, se assim os
pacientes desejarem. Nesse caso, os comprimidamdser dissolvidos em um copo de &gua com
guantidade suficiente para completa dissolucagwéima suspensdo homogénea seja obtida.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram reportadadeaassificados usando a seguinte frequéncigomui
comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), reag&onmen (>1/1.000 e <1/100), reacéo rara (>1/10.000
e < 1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e Geagom frequéncia desconhecida (n&o pode ser
estimada pelos dados disponiveis).

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

- Diarreia, dispepsia, nauseas e vomitos.

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

- Colite.

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000):

- Tontura, dor de cabeca, mal estar, erupgao,du@riurticaria.

ReacBes com frequéncia desconhecida:

- Edema de face isolada, labios e péalpebras. Exnggmente edema de Quinke.

Em caso de eventos adversos notifique ao Sistema HNetificagbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ntivisa/index.htm, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de overdose com FLAVONID foi reportatfoo momento.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS
Registro M.S. n° 1.5584.0254
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO
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OsAac
0800 97 99 900

qQuimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

NS

&

Flavonid - comprimido revestido - Bula para o psional de salude



neo
qQuimica

O

Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticéo/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10461 — ESPECIFICO 10461 ~
- Incluséo Inicial de ESPECIFICO - Vers3o inicial Comprimido
02/10/2013| 0831240/13-1 02/10/2013| 0831240/13-1 Incluséo Inicial de | 02/10/2013 ersao inicial VP/VPS .
Texto de Bula — RDC revestido
60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12
Il - INFORMACOES AO PACIENTE / Il -
i 10454 - INFORMACOES Il - INFORMACOES
1045,3(;ti'f5ic5aigg'§éco iizﬁgggg%’; TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE: Comprimido
07/05/2015 Alteracéo de Texto de 07/05/2015 Alteracéo de Texto 07/05/2015 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO VPIVPS revestido
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? / 7.
60/12 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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