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comprimido revestido



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
FLAV
diosmina + hesperidina

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 500 mg. Embalagem conté&@l&0, 60, 90, 100* e 200** comprimidos.
Comprimido revestido de 1000 mg. Embalagem cont@®d@0, 30, 60, 90, 100* e 200** comprimidos.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:
diosmina
flavonoides expressos em hesperidina. .50 mg

EXCIPIENTES .S D% . iiie ittt ettt eeeemre ettt in e e e 1.com rev

*dioxido de silicio, crospovidona, laurilsulfato dédio, povidona, celulose microcristalina silicéfila, estearilfumarato de soédio, alcool polivioilic
+ dioxido de titanio + macrogol + talco, 6xido @erd vermelho e éxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 1000 mg contém:

[o o] 111 T T PP
flavonoides expressos em hesperidina.
EXCIPIENTES .S D% e eiiiee et et s eeeie et e ebae e e 1.com rev

*dioxido de silicio, crospovidona, laurilsulfato dédio, povidona, celulose microcristalina silicéfila, estearilfumarato de sédio, alcool polivinilic
+ diéxido de titanio + macrogol + talco, 6xido @erb vermelho e éxido de ferro amarelo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

- Tratamento das manifestacdes da insuficiénciasanronica, funcional e organica, dos membrosianés;
- Tratamento dos sintomas funcionais relacionadpsuiciéncia venosa do plexo hemorroidario;

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

- Alivio dos sinais e sintomas pés-operatorios eladrroidectomia;

- alivio da dor pélvica cronica associada a SingérdenCongestéo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Eficacia no tratamento da insuficiéncia venosa énica dos membros inferiores

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluiréid dacientes (134 mulheres e 26 homens), a efidadiecéo purificada micronizada dos
flavondides na dose diaria de 1000 mg por dois spdégedirigida aos sintomas (desconforto, peso, cBimbras noturnas, sensagéo de inchago,
vermelhidao/cianose, calor/queimacao, sinais diicondicéo da pele, distdrbios tréficos)) e eddemperna. Desde o primeiro més, a intensidade
maxima dos sintomas foi significativamente reduzidayrupo da fragdo micronizada purificada dosoitedides comparado ao grupo placebo.
Referéncia bibliografica Gilly, R.; Pillion, G.; Frileux, C.: Evaluationf@ new vasoactive micronized flavonoid fractiorb@B2) in symptomatic
disturbances of the venolymphatic circulation @ kbwer limb: a double-blind, placebo-controlleddst. Phlebology 1994; 9: 67-70.

Um estudo multicéntrico internacional envolvendéX@acientes com duracéo de 2 anos, com paciéntesiaticos para insuficéncia venosa
cronica (C0Os — C4 — Classificagdo Clinica CEAP) aansem refluxo venoso, divididos em grupos, plaeegrupo de tratamento ativo. O
tratamento ativo consistiu na administracdo dafyauurificada micronizada de flavonéides na dodgalde 1000mg. Durante o tratamento com a
fragéo purificada micronizada de flavondides too®sintomas (dor, peso nas pernas, formigameréordras) apresentaram uma forte melhora,
sobretudo no grupo com refluxo venoso, em comparagdutro grupo. A avaliagio do indice de Quakdzel Vida foi significativamente
melhorada independente do grupo, com ou sem reflemoso. A melhora significativa e progressiva slnais de insuficiéncia venosa cronica se
refletiu em alteracgdes significativas na class@EaCEAP, i.e., de estagios mais severos parai@stagis leves. A melhora clinica continua
acompanhou o periodo de tratamento durante 6 nesasnelhora progressiva também dos indices dédqdal de vida de todos os pacientes.
Referéncia bibliografica: Jantet, G.: Cronic venous insuffiency: Worldwidsults of the RELIEF study. Angiology 2002; 51 @245-256.

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randedo, 140 pacientes portadores de insuficiénai@se cronica e Ulcera de perna foram divididos
em dois grupos, tratamento de compresséo assaiagadicamento topico; e este tratamento associfrdQ&p purificada micronizada de
flavondides na dose diaria de 1000mg por 24 sem@npercentual de pacientes com Ulcera de pera#izeda ao término do periodo de tratamento
foi definitivamente maior no grupo tratado comlasdnoides.

Referéncia bibliografica: Glinski, W: The beneficial augmentative effectnaitronised purified flavonoid fraction (MPFF) orethealing of leg

ulcers: An open, multicentre, controlled, randomlistidy. Phlebology 1999; 14 (4):151-157

- Eficacia no tratamento da insuficiéncia venosa dplexo hemorroidario

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo @auiw, 90 pacientes (49 no grupo fragdo micronizid#iavonoides e 41 no grupo placebo)
com crise hemorroidaria aguda foram tratados derawiias no seguinte esquema: 3000 mg de frac&onizada de flavonodides diariamente
durante os primeiros 4 dias e, em seguida, 2008eritagdo micronizada de flavondides diariamentartde 3 dias (Jiang, 2006). Os critérios de
eficicia foram avaliados conforme evolucéo dosseaintomas (dor e edema, os mais frequentememetados), sangramento, tenesmo, prurido,
secregdo de muco, e prolapso. A eficicia do tratanen D4 foi significativamente melhor no grupofidgéo micronizada de flavonéides, com
melhora da dor (p = 0,01) e do sangramento (p ¥) Ofstes resultados foram ainda mais pronuncieaoB7, com uma melhora significativa nos
seguintes parametros: dor (p <0,001), edema (pB,Gsangramento (p = 0,02), e tenesmo (p = OABjicacia global do tratamento avaliada pelo
paciente foi considerada como muito boa ou boa®6#4 dos pacientes no grupo da fragcéo micronizadaus 39% dos pacientes no grupo placebo
(p = 0.007). A avaliagdo dos investigadores alcangoa eficacia muito boa ou boa em 75.5% dos pesier grupo da fracédo de flavonéides
versus 39% no grupo placebo (p = 0,006).

Referéncia bibliografica Jiang Z. M., Cao J. D. The impact of micronizedified flavonoid fraction on the treatment of azttaemorrhoidal
epidoses. Current Medical Research and Opinion;2Q06



- Eficacia no alivio dos sinais e sintomas pré e p@peratoérios de safenectomia

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randaihd, com 181 pacientes com indicagao cirlrgica aaetirada da veia safena (safenectomia)
foram divididos em dois grupos, grupo tratado coagdo micronizada de flavonodides na dose diariE08@mg no periodo pré e pés-operatorio de
safenectomia e grupo controle (pacientes ndo tateoim fragdo micronizada de flavondides). Os péesetratados com a fragdo micronizada de
flavondides obtiveram uma maior reducéo da intemgdia dor e menor consumo de analgésicos no pgrésdoperatdrio, além de uma redugéo do
tamanho dos hematomas e melhora dos sintomasads®eé doenga venosa cronica (diminuicéo do edgiimbras, fadiga dos membros inferiores
e sensacgdo de pernas pesadas).

Referéncia bibliografica: Veverkova L., Jedlicka, V.; Wechsler, J.; KalacAdalysis of the various procedures used in gsephenous FLAV
surgery in the Czech Repubublic and benefit of @ 500mg to postoperative symptoms. PhlebolymmoR006; 13: 193-199.

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, kevalo 245 pacientes com indicagéo cirlrgica pagigpacéo da veia safena (safenectomia)
foram divididos em dois grupos, grupo tratado camsmina + hesperidina na dose diaria de 1000mgeriogo pré e pés-operatério de

safenectomia e grupo controle (pacientes ndo tateom diosmina + hesperidina). Os pacientes watedm diosmina + hesperidina no periodo pré
e pos-operatdrio de safenectomia obtiveram umaéedda intensidade da dor pds-operatodria, redugsibeimatomas pos-operatorios, aceleragcao da
reabsorgcdo dos hematomas e aumento da toleranei@axcio no periodo pds-operatorio.

Referéncia bibliografica: Pokrovsky A.V, Saveljev, V. S.; Kirienko, A. I.;dgachev, V. Y.; Zolotukhin, I. A.: Stripping of tlygeat saphenous

FLAV under micronized purified flavonoid under noaized purified flavonoid fraction (MPFF) proteati¢results of the Russian multicenter
controlled trial DEFANCE). Phlebolymphology 200&(2): 45-51.

- Eficacia no alivio dos sinais e sintomas p6s-o@gérios de hemorroidectomia

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envoleeht? pacientes enquadrados no terceiro ou qustdgie de sintomas provenientes da patologia
de hemorroidas e com indicagao cirlrgica paraiadet da veia hemorroidal, foram randomizados eis glmipos (grupo tratamento e grupo
controle). De acordo com os resultados obtidopacgentes tratados com o medicamento diosminapehidga micronizada 500 mg, apresentaram
uma reducéo significativa no sintoma da dor p6ésaipaa do que os pacientes do grupo controle §odaoram tratados com diosmina + hesperidina
500 mg. Além disso, pode-se ainda observar um mesmsumo de analgésicos e um menor periodo dethlisgpiao no grupo tratado com

diosmina + hesperidina micronizada 500 mg confasmeesultados descritos no estudo.

Referéncia bibliografica: Colak T, Akca, T.; Dirlik, M.; Kanik, A.; Dag, AAydin, S.: Micronized Flavonoids in pain contrdfea

hemorrhoidectomy: a prospective randomized coetiadtudy. Surgery Today 2003; 33: 828-832.

Estudo clinico cego e randomizado foi realizadmémndo 86 pacientes com indicagdo para procedov@nirgico devido ao critério de incluséo:
estagio Ill e IV do quadro patolégico de hemorréidas pacientes envolvidos no estudo foram randatozem dois grupos (grupo tratamento e
grupo controle) e os resultados obtidos demonstraiee os pacientes tratados com diosmina + hegpgenucronizada 500 mg apresentaram
diminuigao estatisticamente significativa dos segs sintomas: dor, sangramento, peso e prurido@apgalizacdo da cirurgia do que no grupo
controle de pacientes que néo foram tratados c@mfe0de diosmina + hesperidina micronizada.

Referéncia bibliografica: Ba-bai-ke-re, M.; Huang, H.; Re, W.; Fan, K.; Chis, Ai, E.; Li-Mu, M.; Wang, Y.; Wen, H. How we oamprove
patients’ comfort after Milligan-Morgan open haemnmidectomy. World J Gastroenterol 2011; 17: 144861

- Eficacia no alivio da dor pélvica cronica associta a Sindrome da Congestéo Pélvica

Reviséo de estudos clinicos (estudo clinico dup@mcrandomizado e cruzado, envolvendo 10 mulleemasdiagndstico de Sindrome Pélvica
Congestiva e estudo clinico envolvendo 20 mulheoes diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestivajpdenou que pacientes tratadas com
diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000 mesaptaram melhora na frequéncia e gravidade daélidca, a partir do segundo més de
tratamento com diosmina + hesperidina quando caadparcom pacientes tratadas com placebo (vitaminas)

Referéncia bibliografica: Burak F.; Gunduz, T.; Simsek, M.; Taskin, O.: Gliegelvic pain associated with pelvic congestipndsome and the
benefit of Daflon 500 mg: a review. Phlebolymphol@p09; 16(3): 290-294.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacolégicas:
FLAV é um agente venotonico e vasculoprotetor.

Propriedades farmacodinamicas:

- Efeitos no ténus venoso

Atraves do aumento do tdnus venoso e consequerteneelucédo da capacitancia venosa, distensibilidadtase, FLAYeduz a hiperpressédo
venosa presente em pacientes com insuficiéncissaerrénica

- Efeitos na microcirculagao

FLAV atua reduzindo a expresséao de algumas molécutededé@o endoteliais e consequentemente inibe gédivanigracéo e adeséo de leucocitos,
o qual leva a uma redugéo na libera¢éo de medimddtamatorios e com isso uma reducdo na hiperiidzdbe capilar

- Efeitos ao nivel linfatico

A nivel linfatico, FLAVatua aumentando o fluxo e a drenagem linfaticaiab lgva a uma reducéo do edema.

Propriedades farmacocinéticas:

Apo6s administracdo oral de 14C-diosmina radiomaead 12 voluntarios saudaveis, observou-se quena&apida absorcéo pela mucosa
digestiva, sendo a diosmina transformada em didsenek diosmetina apresenta uma rapida distribusgiuida de uma lenta eliminagéo, tendo
uma meia-vida de eliminagdo de 11 horas com exaregsencialmente fecal (80%) e urinaria de apraamente 14%. A diosmetina apresenta
uma forte metabolizacéo, sendo rapidamente e éxéenente, degradada a acidos fendlicos.

O tempo para inicio da acéo é de 1 hora ap6s an&ragdo Unica de 1000mg de diosmina + hesperidora aumento do tdnus venoso.

4, CONTRAINDICAGOES
Pacientes com histérico de hipersensibilidadedega diosmina e/ou hesperidina ou qualquer untdogonentes da formula ndo devem fazer uso
do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores d& anos.
Categoria de risco B: Este medicamento ndo deve sgtilizado por mulheres gravidas sem orientagdo mécda ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Crise hemorroidaria aguda: A administragao de Fipaké o tratamento sintomatico da hemorréida agédasuabstitui o tratamento especifico de
outros disturbios anais e seu uso deve ser feitoyrto periodo de tempo (7 dias). Como dose daiteagéo, recomenda-se 2 comprimidos ao dia
por 3 meses ou conforme orientacdo médica. Semsrgs ndo desaparecerem rapidamente, deve selgrracem exame proctoldgico e o
tratamento deve ser revisto.



As mesmas recomendacdes dadas aos adultos deveegsietas para os pacientes idosos.
Criangas: FLAV néo se destina ao uso em crianGasiedicamento é contraindicado para menores dads} a

Nenhum estudo foi encontrado sobre o efeito ddifragicronizada purificada de flavonoides (diosmifeesperidina) na habilidade de dirigir e
operar maquinas. Contudo, baseado no perfil de@ega global da fracéo flavondica, FLA®0 afeta a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em um estudo aberto realizado com 50 gestantesdeenhemorrdidaria aguda, realizado entre 8 sesmamtes do parto e 30 dias apds o parto,
indicou uma reducéo dos sintomas agudos de herdaragpartir do 4° dia de tratamento em 53,6%. fartrento foi bem aceito e ndo afetou a
gravidez, o desenvolvimento fetal, 0 peso do negis&u crescimento e amamentacao materna.

Categoria de risco B: Este medicamento ndo deve sgtilizado por mulheres gravidas sem orientagdo mécda ou do cirurgido-dentista.

Lactagéo:
N&o existem dados sobre a passagem da associag&urdi + hesperidina para o leite materno. Serelmaa amamentagéo nédo é recomendada
durante o tratamento.

Fertilidade:
Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostraraitoeia fertilidade de ratos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foi documentada nenhuma interagdo medicamepévazaa associa¢éo diosmina + hesperidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°Gteder da luz e umidade. Nestas condigdes, estieansehto se mantera proprio para o
consumo, respeitando o prazo de validade indicadambalagem.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade:deé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:
FLAV 500 mg: Comprimidos revestidos na cor salntiongo, biconvexo e liso.
FLAV 1000 mg: Comprimidos revestidos na cor salméo,ngapbiconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

- Tratamento das manifestacdes da insuficiéncia vesa cronica, funcional e organica, dos membros inferes, a posologia usual é de:
FLAV 500 mg: 2 comprimidos ao dia, sendo um pelalmdae outro a noite.

FLAV 1000 mg: 1 comprimido ao dia, preferencialmente penha.

Os comprimidos devem ser administrados prefereneiate durante as refei¢cdes, por pelo menos 6 roasés acordo com a prescricdo médica.

- Tratamento dos sintomas funcionais relacionadosiasuficiéncia venosa do plexo hemorroidéario, a potogia usual é de:

FLAV 500 mg: 6 comprimidos ao dia durante os quatrogirs dias e, em seguida, 4 comprimidos ao diantiiteés dias. E apds, 2 comprimidos
ao dia por pelo menos 3 meses ou de acordo coeserigao médica.

FLAV 1000 mg: 3 comprimidos ao dia durante os quatrogirds dias e, em seguida, 2 comprimidos ao diandeitrés dias. E apds, 1 comprimido
ao dia por pelo menos 3 meses ou de acordo copserfpio medica.

- Alivio dos sinais e sintomas pré-operatdrio de fenectomia, a posologia usual é de:

FLAV 500 mg: 2 comprimidos ao dia.

FLAV 1000 mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados pelo mefialiak antes da cirurgia ou de acordo com prescnglica.
- Alivio dos sinais e sintomas pos-operatorio defemectomia, a posologia usual é de:

FLAV 500 mg: 2 comprimidos ao dia.

FLAV 1000 mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados pelo me#@s3D dias ap0s a cirurgia ou de acordo com peéscmédica.
- Alivio dos sinais e sintomas pés-operatorios demorroidectomia, a posologia usual é de:

FLAV 500 mg:6 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em segdidamprimidos ao dia durante 4 dias.

FLAV 1000 mg:3 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em segRidamprimidos ao dia durante 4 dias.

Os comprimidos devem ser administrados por pelmsi&érsemana ou de acordo com a prescricdo médica.

- Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindromga Congestéo Pélvica (PCSa posologia usual é de:
FLAV 500 mg: 2 comprimidos ao dia.

FLAV 100 Omg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados por pelmsiéra 6 meses ou de acordo com a prescrigdo médica

Este medicamento néo pode ser partido, aberto ou rségado.



9. REACOES ADVERSAS

Ha& poucas reacdes adversas relatadas nas literatareelacéo ao uso de diosmina + hesperidinanoderrer problemas de ordem gastrointestinal
como: dor abdominal, desconforto gastrico, dor&giiica, nausea e dispepsia.

Também foram relatados problemas de origem autesapoomo: insdnia, sonoléncia, vertigem, dor dee¢a, cansago, ansiedade, caimbras,
palpitacdes e hipotenséo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdo de Eventos Adversos a Medicamento¥IGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE
N&o foram relatados, até o momento, sintomas telados & superdose de diosmina + hesperidina. &dumlidade da ingestéo acidental de doses
muito acima das preconizadas, recomenda-se adomedidas habituais de controle das funcdes vitais.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes sobre como proee.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do . . Data do . . Data de Versbes ~ .
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdio Itens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas
Comprimido revestido de 500
mg. Embalagem contendo 10

30, 60, 90, 100* e 200**
10461 — 1577 ESPECIFICO - o Ju. comprimidos.
Submisséo eletrdnica . :
NA N/A ESPECIFICO 22/07/2019 0643357/19-0 REGISTRO DE 13/04/2020 apenas para vp/vps | Comprimido revestido de 100
Incluséo Inicial de Texto de . e mg. Embalagem contendo 10
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO disponibilizag&o do texto d

bula no Bulario Eletrénico
da ANVISA.

20, 30, 60, 90, 100* e 200**
comprimidos.
*Embalagem fracionavel
*Embalagem hospitalar
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