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DOBEVEN®

dobesilato de célcio

APRESENTACOES
Capsula gelatinosa dura contendo 500 mg de dobesilato de calcio: Caixas com 5, 30 e 60 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula gelatinosa dura contém:

dobesilato de CAICIO .......coovceirieiiie e 500 mg

EXCIPIENTES (.S 1eiveirieiiiieiisieiesieesee ettt 1 cépsula

Excipientes: amido, estearato de magnésio, gelatina, 6xido de ferro amarelo, didxido de titanio e corante
FD&C azul n°2.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado na prevencdo secundaria e estabilizagdo da progressdo da retinopatia
diabética ndo proliferativa leve a moderada e para a melhora das manifestacdes clinicas de insuficiéncia

venosa cronica dos membros inferiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Retinopatia diabética

Retinopatia diabética precoce é um diagndstico baseado em exames oftalmol6gicos o qual, embora
assintomdtico, envolve o risco de evoluir para edema macular clinicamente significativo (CSME),

retinopatia proliferativa e, em casos mais avancgados e sem tratamento, eventualmente a cegueira.

O estudo de Kampik (KAMPIK A. Double-blind, Placebo controlled study of Calcium Dobesilate in the
treatment of mild to moderate diabetic retinopathy (CALDIRET). Clinical study report) forneceu dados
sobre a eficacia do dobesilato de célcio (Dobeven®) na reducdo do risco de desenvolvimento de um

edema macular clinicamente significativo (CSME), em uma populagdo de pacientes com retinopatia
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diabética ndo proliferativa leve a moderada e leve albumindria. A estratificacdo da populacdo estudada
levou em conta a dependéncia da insulina e o controle do diabetes através da dosagem de hemoglobina
glicada (HbAlc abaixo ou acima de 9%). Este estudo foi realizado em um grande ndmero de centros
(n=41 em 11 paises) e 635 pacientes participaram do estudo. A dependéncia da insulina ndo teve
influéncia sobre os resultados, mas o pobre controle diabético (HbAlc igual ou acima de 9%) causou um
maior risco de desenvolvimento de CSME. A fim de eliminar a diferenca na distribuicdo de sexos, 0s
resultados foram reanalisados por sexo e adequacdo do controle metabolico. Esta analise mostrou que o
uso do dobesilato de calcio (Dobeven®) levou a uma significativa redugdo do risco de CSME nas
pacientes femininas com pobre controle metabdlico, a qual foi consolidada ap6s a eliminagéo dos centros
menores que contribuiram com menos que 15 pacientes. Nesta analise, a probabilidade de um CSME foi
reduzida de 58,3% para 31,7% com o uso do dobesilato de célcio (Dobeven®) (p=0,011). Os resultados
de uma analise exploratéria por varidveis potencialmente preditivas mostraram que o tratamento com
dobesilato de calcio (Dobeven®) reduz significativamente o risco de CSME pela metade (de 57% com
placebo para 25,6% com dobesilato de calcio - Dobeven®), em pacientes com HbAlc e presséo arterial
sistélica aumentadas. Pacientes com diabetes estavel (tratada com insulina) e valores de HbAlc e/ou
pressdo arterial sistélica aumentados, correspondiam a uma estimativa de 10%-24% da populagdo
estudada. Nos pacientes tratados com insulina, os niveis de ambos os previsores, HbAlc e pressdo
arterial sistolica, independentemente aumentam a probabilidade de um CSME nos pacientes tratados com
placebo, mas ndo nos pacientes tratados com dobesilato de calcio (Dobeven®), levando por isso a
diferencas maiores entre os tratamentos, em favor do dobesilato de calcio (Dobeven®), quando ambos sdo
aumentados. A acdo do dobesilato de calcio (Dobeven®) é independente de outras variaveis importantes,
tais como controle diabético, tratamento antidiabético, embora aparentemente com efeito benéfico mais

evidente em pacientes com baixo controle metabdlico.

Outro estudo (CUNHA — VAZ J.G. Multicentre, double-blind, placebo-contolled, parallel group phase
111 study of the effect of oral cacium dobesalite (2g daily) on the permeability of the blood-retinal barrier
in early diabetic retinopathy - Clinical study report- Supplement 11 to clinical study report Final report.
June 2006) observou que em relacdo a hemorragias retinianas e nos nimeros de aneurismas na retina o
uso de dobesilato de calcio (Dobeven®) por 18 a 24 meses levou a atenuacdo destas patologias em

pacientes diabéticos.

Insuficiéncia venosa crénica
A doenca venosa cronica ou insuficiéncia venosa € uma condicdo na qual as veias ndo retornam o sangue
de maneira eficiente, das partes baixas das pernas de volta ao coracdo. Insuficiéncia venosa pode

envolver uma ou mais veias. As valvulas nas veias canalizam o fluxo de sangue em direcdo ao coragao.
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Quando estas valvulas sdo danificadas, 0 sangue extravasa e se acumula nas pernas e pés.

Em um grande ensaio com pacientes (LABS K-H., DEGISCHER S., GAMBA G., JAEGER K.A.
Effectiveness and safety of calcium dobesilate in treating chronic venous insufficiency:
randomized,double-blind, placebo-controlled trial. Phlebology, Vol. 19, No. 3 2004, 123) com CVI
(Insuficiéncia Venosa Cronica) objetivamente definida, estdgios CEAP 3-5, mostrou o beneficio do
dobesilato de calcio (Dobeven®) na CVI. A anélise cumulativa mostra que as avaliagdes globais da
eficacia favoreceram o tratamento ativo. Além disso, neste ensaio a avaliagcdo de melhora na Qualidade
de Vida Relacionada a Saude (HRQoL, escore CIVIQ especifico da doenga) foi significativamente
positiva no grupo de tratamento com dobesilato de céalcio (Dobeven®), nos quesitos de ‘subescore de dor’

e do ‘subescore fisico’.

Corroborando a eficacia do dobesilato de calcio (Dobeven®) outro ensaio clinico consistentemente
mostrou um maior beneficio do uso deste medicamento em pacientes com CVI de posi¢do ereta
prolongada (WIDMER L., BILAND L., BARRAS J.P. Doxium® 500 in chronic venous insufficiency: a
double-blind placebo-controlled multicentre study. International angiology, Vol. 9, No. 2, pp. 105-110,
April-June 1990).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O dobesilato de calcio age sobre a parede capilar melhorando a permeabilidade aumentada e a resisténcia
reduzida. Ele aumenta a flexibilidade dos eritrdcitos, inibe a hiperagregacdo plaquetéria e reduz a
hiperviscosidade do sangue e do plasma, melhorando dessa maneira as propriedades reoldgicas do
sangue e a irrigacdo tissular. O dobesilato de calcio reduz a formagdo de edemas e atua sobre no

endotélio, exercendo atividade antioxidante, anti-apoptose e anti-neoangiogénica.

Farmacocinética
A farmacocinética ndo é afetada por fatores intrinsecos (por exemplo, idade, sexo, raga, insuficiéncia
renal e hepética) ou por fatores extrinsecos (por exemplo, tabagismo, farmacos concomitantes, dieta).

Nenhuma interagdo farmacocinética com outros farmacos foi descrita até 0 momento.

O dobesilato de célcio é completamente absorvido apds administracéo oral; 0 Tmax Médio esta entre 2 e 6

horas, com um Cnax dose-dependente de 11,3 £3,91 ug/ml ap6s uma dose de 500 mg.

A taxa de ligacdo proteica é de 20-25% e o dobesilato de célcio é excretado principalmente inalterado,
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com uma proporcao de somente 10% sendo excretada como metaboélitos. O volume de distribuicdo, com
base nos dados de Cmax, pode ser estimado como sendo menor que 0,6 I/kg de peso corporal (de forma
consistente, os dados “in vitro” sugerem que o dobesilato de calcio penetra lentamente nas células ou que
se equilibra em baixas concentragdes intracelulares, sugerindo um sitio ativo na membrana celular). A
meia-vida plasmatica é de aproximadamente 4,3 +1,4 horas, com uma cinética linear de 1° grau; o
percentual de acimulo é correspondentemente pequeno, e o estado de equilibrio dinamico é atingido no
dia 2.

N&o ha questdes relevantes relacionadas a vias metabdlicas especificas, a formacéo de metabdlitos ativos

e inativos ou a excrecdo. Nao ha dados disponiveis sobre o inicio de agéo do farmaco.

4. CONTRAINDICACOES
DOBEVEN® ndo deve ser utilizado em pacientes com hipersensibilidade ao dobesilato de célcio ou a

qualquer um dos constituintes da formulacéo do produto.

5. ADVERTENCIAS E CONTRAINDICACOES

Gerais

A dosagem administrada devera ser reduzida em caso de insuficiéncia renal severa que necessita de
didlise, embora ndo tenha sido em que extensdo as desordens da funcdo renal influenciam as
propriedades farmacocinéticas do dobesilato de célcio.

Raramente foram observados casos de agranulocitose, cujos sintomas podem incluir febre alta, amidalite,
dor de garganta, inflamacéo anogenital e outros sintomas comuns de infeccdo. O tratamento deve ser
interrompido se qualquer um destes sintomas aparecer e um hemograma completo e leucograma devera
ser avaliado.

O dobesilato de calcio pode causar reacdes alérgicas graves como choque anafilatico. Por isso, o

tratamento deve ser descontinuado no caso de aparecimento de reagdes alérgicas.

Pediatria

A eficacia e seguranca do produto DOBEVEN® néo foram estabelecidas em criancas.

Geriatria

As doses e cuidados para pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A seguranca e eficdcia do dobesilato de célcio em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foi

investigada, por isso, deve-se ter cautela no uso do medicamento.
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Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

DOBEVEN®é considerado seguro e com baixa probabilidade de produzir um efeito sedativo.

Gravidez

Em estudos com animais, o dobesilato de calcio demonstrou nao exercer efeitos toxicos sobre a fungdo
reprodutiva, tendo sido investigadas vérias vias de administragdo e diferentes niveis de dose em duas
espécies animais, o rato e o coelho.

Os dados clinicos sobre o uso do dobesilato de calcio em mulheres gravidas sdo limitados. Como

precaucdo, é preferivel evitar o uso do dobesilato de célcio durante a gravidez.

Amamentacio
O dobesilato de calcio é excretado em pequenas quantidades no leite materno, assim o uso do
medicamento ndo é recomendado durante a amamentacdo. Como precaucdo, ou a amamentagdo ou o

tratamento deverd ser interrompido.

O dobesilato de calcio esta classificado na Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interacdo medicamentosa é conhecida, até o momento. No entanto, devido ao suposto
mecanismo de acdo do dobesilato de célcio, deve-se ter cautela na sua administracdo concomitante com
outros antiagregantes plaquetarios (&cido acetilsalicilico, dipiridamol, ticlopidina), anticoagulantes orais
(dicumarinicos) e/ou anticoagulantes sistémicos (heparina), assim como com anti-inflamatérios néo-

esteroides.

Interferéncia em exames laboratoriais

Em doses terapéuticas, o dobesilato de célcio pode interferir nos resultados dos exames de creatinina,
evidenciando valores inferiores aos esperados.

Para diminuir qualquer possivel interacdo do medicamento com exames laboratoriais, durante o
tratamento com dobesilato de célcio, os exames de sangue deverdo ser realizados antes da primeira

administracdo do medicamento no dia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DOBEVEN® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e da
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umidade. O produto ndo deve ser armazenado em temperatura acima de 30°C.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

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

Caracteristicas do medicamento:

DOBEVEN®500 mg é apresentado como céapsulas gelatinosas duras de coloracéo verde e amarela.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As capsulas de DOBEVEN® devem ser administradas por via oral e ndo devem ser partidas, abertas ou

mastigadas.

A dosagem atualmente aprovada, de 500 a 2.000 mg/dia ou 1 a 4 cépsulas/dia, depende da doenca e é

baseada nos resultados dos mais recentes estudos clinicos.

Na retinopatia diabética

Uma dose de 500 mg (1 cépsula) trés vezes ao dia (8/8 horas) ou de 1.000 mg (2 capsulas) duas vezes ao
dia (12/12 horas), levando a concentragdes plasmaticas que variam de 13 a 33 ug/ml (correspondentes,
ao nadir e ao pico no estado de equilibrio dindmico, respectivamente). No tratamento da retinopatia
diabética os efeitos benéficos levam algum tempo até serem detectaveis. A duragdo do tratamento varia

de caso a caso e deve ficar a critério do médico prescritor.

Na insuficiéncia venosa cronica

A dose recomendada é de 500 mg (1 capsula) trés vezes ao dia (8/8 horas), levando a concentragdes
plasmaticas médias que oscilam entre 11 e 19 pg/ml (correspondentes ao nadir e ao pico no estado de
equilibrio dindmico, respectivamente). A duracdo do tratamento estd diretamente ligada & melhora dos

sintomas e deve ficar a critério do médico prescritor.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS
O dobesilato de célcio foi bem tolerado nos estudos clinicos e as reacfes adversas sdo normalmente

reversiveis com a interrupgéo do tratamento.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas com o uso do medicamento:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, diarreia, ndusea e vomito.
Distarbios do sistema nervoso: cefaleia.

Disturbios do tecido musculoesquelético: artralgia, mialgia.

InvestigacBes: aumento da alanina aminotransferase.

Reacdo incomum (> 1/1000 e < 1/100)

Disturbios gerais e anormalidade no local da administracdo: pirexia, calafrios, astenia e fadiga.
Disturbios do sistema imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade que incluem rash, dermatite alérgica,
prurido, urticaria, edema na face.

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Distarbios do sistema imunolégico: reagdo anafilatica.

Reacdes adversas observadas no periodo pos-comercializacdo

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo: agranulocitose, neutropenia e leucopenia.Achados
laboratoriais

Foram reportados casos de diminuicdo na contagem dos glébulos brancos e aumento da alanina
aminotransferase. Os estudos também mostraram uma pequena, mas significante, reducéo dos niveis de
acido Urico tanto na administragdo a curto quanto a longo prazo do medicamento.

Em caso de desordens intestinais, reduzir a dose ou interromper temporariamente o tratamento.

Atencéo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

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

10. SUPERDOSE

As manifestacOes clinicas de uma possivel superdose ndo sdo conhecidas até 0 momento. Nao ha dados
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sugerindo um potencial para dependéncia, fendbmeno de rebote ou abuso.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS - 1.0118.0612

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
CRF SP n° 39282

Fabricado por:

OM PHARMA S.A.

Amadora — Portugal

Embalado por:
Vifor S.A.

Villars-sur-Glane — Suica

Registrado e importado por:
APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 - Santo Amaro
CEP 04755-020 — Sao Paulo - SP
CNPJ: 62.462.015/0001-29
IndUstria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 16 5678

LIGACAO GRATUITA
infomed@apsen.com.br

WWW.apsen.com.br

® Marca registrada de OM PHARMA S.A.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Dobeven_cap_VPS v04
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA!

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticao/ Notificacdo que altera a bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data da 2 Versbes Apresentacdes
. . Assunto : . Assunto ~ Itens de bula e . a
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
Notificagdo de
Alteracéo de 4
- 500mg x 5 capsulas
Texto de Bula —
17/11/2020 - i - - - - 9. Reagdes adversas VPS - 500 mg x 30 capsulas
publicacdo no i
) - 500 mg x 60 céapsulas
Bulério RDC
60/12
Notificagdo de
- 500mg x 5 capsulas
Alteracéo de
17/05/2019 0440639/19-7 - - - - DIZERES LEGAIS VP /VPS - 500 mg x 30 cépsulas
Texto de Bula —
- 500 mg x 60 capsulas
RDC 60/12
Notificagdo de Notificagdo de
. . - 500mg x 5 capsulas
Alteracéo de Alteracéo de Texto i
01/09/2017 1862861/17-3 Apresentagoes VP /VPS - 500 mg x 30 capsulas
Texto de Bula — de Bula— RDC
- 500 mg x 60 céapsulas
RDC 60/12 60/12
4. O que devo saber
antes de usar este
Notifica¢&o de " medicamento?
Notificagc&o de . .
Alteracéo de 5. Adverténcias e - 500 mg x 5 cépsulas
15/10/2015 0913755/15-6 15/10/2015 0913755/15-6 Alteracao de Texto 15/10/2015 VP /VPS

Texto de Bula -
RDC 60/12

de Bula - RDC 60/12

Precaucdes

8. Quais os males que
este medicamento pode

me causar?

- 500 mg x 30 céapsulas




9. Reacdes Adversas
Todos os itens que
descrevem a marca do VP /VPS
produto.
4. O que devo saber
Notificagao de Notificacdo de antes de usar este VP
Alteracao de . » - 500 mg x 5 capsulas
25/09/2014 0798453/14-7 25/09/2014 0798453/14-7 Alteracéo de Texto 25/09/2014 medicamento?
Texto de Bula - - 500 mg x 30 capsulas
de Bula - RDC 60/12
RDC 60/12 6. Interagbes
) VPS
medicamentosas.
DIZERES LEGAIS VP /VPS
Notificagéo de o
Notificagéo de .
Alteracao de - 500 mg x 5 capsulas
04/02/2014 0085959/14-1 04/02/2014 0085959/14-1 Alteracéo de Texto 04/02/2014 DIZERES LEGAIS VP /VPS
Texto de Bula - - 500 mg x 30 céapsulas
de Bula - RDC 60/12
RDC 60/12
Inclus&o Inicial
Inclusdo Inicial de
de Texto de - 500 mg x 5 capsulas
10/06/2013 0457160/13-6 10/06/2013 0457160/13-6 Texto de Bula - RDC 10/06/2013 - VP / VPS
Bula - RDC - 500 mg x 30 céapsulas
60/12
60/12

L Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacdo, a uma peticdo de alteracdo de
texto de bula ou a uma peticdo de pés-registro ou renovacdo. No caso de uma notificacéo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados da petigdo/notificagcao que
altera bula, pois apenas o procedimento eletrdnico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa ndo tera o numero de expediente antes do
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peticionamento, deve-se deixar em branco estas informag6es no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deveréo
ser incluidos na tabela da proxima alteracdo de bula.

2 Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
3 Informar se a alteracdo esté relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentra¢des que tiverem suas bulas alteradas.



