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Venaflon®

diosmina + hesperidina

APRESENTACOES

Comprimido revestido 900mg + 100mg
Embalagens contendo 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:
Fracao flavonoica purificada, sob forma micronizdda
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flavonoides (expresso €m heSPeriding)......coueueee.uuiiiiiiiie i sssse s s e e sseeeneennenes 100mg
o] 11T o1 (o RSN o SRR 1 comprimido

Excipientes: didéxido de silicio, estearato de magnéroscarmelose sédica, aroma de laranja,
celulose microcristalina, amidoglicolato de sodipadry, povidona e 4gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

-Tratamento das manifestacdes da insuficiéncia semonica, funcional e orgéanica, dos
membros inferiores.

-Tratamento dos sintomas funcionais relacionadosdiciéncia venosa do plexo hemorroidario.
-Alivio dos sinais e sintomas pré e pos-operata@safenectomia.

-Alivio dos sinais e sintomas pés-operatorios dadreoidectomia.

-Alivio da dor pélvica crbnica associada a Sindraa€ongestéo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

-Os estudos controlados duplo-cegos, utilizandmdtét que permitem objetivar e quantificar a
atividade de diosmina + hesperidina sobre a herdadoa venosa, confirmaram as propriedades
farmacoldgicas deste medicamento em humanos.

Referéncia Bibliogréfica: Barbe, R.; Amiel, M.. Phemcodynamic properties na therapeutic
efficacy of diosmina + hesperidina. Phlebology 19RAsuppl. 2): 41-44.

-Relacdo dose-efeito: a existéncia de relacbesefede, estatisticamente significativas, baseia-
se nos parametros pletismograficos venosos: capa@t distensibilidade e tempo de



escoamento. A melhor relacdo dose-efeito é obtitka & posologia de 2 comprimidos ao dia
(1000mg/dia).

Referéncia Bibliografica: Behar et al: Study of idapy filtration by double labelling 1131-
albumin and Tc99m red cells. Application to the mpm@codynamics activity of diosmina +
hesperidina 500mg. Int Angiol. 1988; 7 (suppl.35:38.

-Atividade venotonica: diosmina + hesperidina autmem tonus venoso. A pletismografia de
oclusdo venosa por manguito de compresséao de ritessidencia uma diminuicdo dos tempos
de escoamento venoso.

Referéncia Bibliografica: Ibebugna, Y et al: Venalasticity after treatment with diosmina +
hesperidind00mg. Angiology 1997, 48 (1):45-49.

-Atividade microcirculatéria: os estudos duplo-cegmealizados mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre 0 medicamento placebo. Nos pacientes que apresentam
sinais de fragilidade capilar, diosmina + hespadadumenta a resisténcia capilar medida por
angioesterometria.

Referéncia Bibliogréfica: Galley, P. et al: A doabblind, placebo-controlled trial of a new
venous-active flavonoid fraction (S 5682) in theatment of symptomatic capillary fragility. Int.
Angiol. 1993; 12 (1): 69-72.

-Atividade anti-inflamatoria endotelial: estudosalizados em células, em modelos animais e
estudos clinicos comprovaram a acdo de diosminaspdnidinana inibicdo da expressédo de
moléculas de adesao intracelular responsaveisppet@sso de inflamagéo endotelial, inibindo a
adesdo e/ou a migracdo leucocitaria, bem comordasei de mediadores inflamatérios como
PGEZ2 e tromboxano.

Referéncia BibliograficaPascarella L. Current Pharmaceutical Design. 200431-444.

Pratica clinica:

Estudos controlados duplo-cegos com placebo denaoast a atividade de diosmina +
hesperidinaa flebologia, no tratamento da insuficiéncia vena®nica dos membros inferiores
(tanto funcionais como organicos).

Estudos clinicos:

Eficacia no tratamento das manifestacbes da insuféncia venosa crbnica, organica e
funcional dos membros inferiores

Os estudos clinicos duplo-cegos realizados confreepo colocam em evidénciaasividade
terapéutica de diosmina + hesperidi@adose diaria de 1000mg em flebologia, no tratéonea
insuficiénciavenosa crénica, funcional e organica dos membfesianes.

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluin@® gacientes (134 mulheres e 26 homens),
a eficacia de diosmina + hesperidima dose diaria de 1000mg por dois meses, foi daigios
sintomas (desconforto, peso, dor, caimbras notusesacao de inchacgo, vermelhiddo/cianose,
calor/queimacéao, sinais clinicos (condicao da mb#Urbios troficos) e edema de perna. Desde o
primeiro més e continuamente até o final do segumés, a intensidade maxima dos sintomas foi
significativamente reduzida no grupo do diosminaesperidinacomparado ao grupo placebo
(Gilly, 1994).

Referéncia Bibliografica: Gilly R, Pillion G, Friex C. Evaluation of a new vasoactive
micronized flavonoid fraction (S 5682) in symptomatlisturbances of the venolymphatic



circulation of the lower limb: a double-blind, p&m-controlled study. Phlebology 1994; 9:67-
70.

Um estudo multicéntrico internacional envolvend®X@acientes com duragcdo de 2 anos, com
pacientes sintomaticos para insuficiéncia venogamica (COs — C4 — Classificagdo Clinica
CEAP) com ou sem refluxo venoso, divididos em gsypbacebo e grupo de tratamento ativo. O
tratamento ativo consistiu na administracao dendiiog + hesperidinaa dose diaria de 1000mg.
Durante o tratamento com diosmina + hesperidodos os sintomas (dor, peso nas pernas,
formigamento e caimbras) apresentaram uma fortéaregl sobretudo no grupo com refluxo
Venoso, em comparacao ao outro grupo. A avaliagidndice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorada independente do grepm ou sem refluxo venoso. A melhora
significativa e progressiva dos sinais de insufici& venosa cronica se refletiu em alteragoes
significativas na classificacdo CEAP, i.e., de gisk mais severos para estagios mais leves. A
melhora clinica continua acompanhou o periodo a@rtrento durante 6 meses, com melhora
progressiva também dos indices de qualidade dedeidados os pacientes.

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

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randedo, 140 pacientes portadores de
insuficiéncia venosa crénica e Ulcera de pernanfodavididos em dois grupos, tratamento de
compressdo associado a medicamento topico; e esEménto associado a diosmina +
hesperidinaa dose diaria de 1000mg por 24 semanas. O peatelg@pacientes com Ulcera de
perna cicatrizada ao término do periodo de tratéorfendefinitivamente maior no grupo tratado
com diosmina + hesperidina.

Referéncias Bibliograficas: Glinski, W: The bengfi@ugmentative effect of micronised purified

flavonoid fraction (MPFF) on the healing of leg efs: An open, multicentre, controlled,

randomised study. Phlebology 1999; 14 (4):151-157.

Eficacia no tratamento dos sintomas funcionais redonados a insuficiéncia do plexo
hemorroidéario

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo @awlw, 90 pacientes (49 no grupo diosmina
+ hesperidine 41 no grupo placebo) com crise hemorroidaria agachm tratados durante 7
dias no seguinte esquema: 3000mg de diosmina ehés@adiariamente durante os primeiros 4
dias e, em seguida, 2000 mg de diosmina + hespaddiriamente durante 3 dias (Jiang, 2006).
Os critérios de eficacia foram avaliados conformaegcdo dos sinais e sintomas (dor e edema,
0os mais frequentemente reportados), sangramentesrte, prurido, secre¢cdo de muco, e
prolapso. A eficacia do tratamento em D4 foi sigativamente melhor no grupo diosmina +
hesperidina, com melhora da dor (p = 0,01) e dgrsamento (p = 0,01). Estes resultados foram
ainda mais pronunciados em D7, com uma melhoréfis@giva nos seguintes parametros: dor (p
<0,001), edema (p = 0,01), sangramento (p = 0®2@nesmo (p = 0,02). A eficacia global do
tratamento avaliada pelo paciente foi consideragl@oc muito boa ou boa em 75.6% dos
pacientes no grupo diosmina + hesperidmeasus 39% dos pacientes no grupo placebo (p =
0.007). A avaliacdo dos investigadores alcancou eficacia muito boa ou boa em 75.5% dos
pacientes no grupo de diosmina + hesperideraus 39% no grupo placebo (p = 0,006).
Referéncia Bibliografica: Jiang ZM, Cao JD. The &uop of micronized purified flavonoid
fraction on the treatment of acute haemorrhoidabages. Current Medical Research and
Opinion 2006;22.



Eficacia no alivio dos sinais e sintomas pos-opegaios de safenectomia

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randawhd, com 181 pacientes com indicacao
cirirgica para a retirada da veia safena (safemeajoforam divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidima dose diaria de 1000mg no periodo pré e pos-topierde
safenectomia e grupo controle (pacientes nao tateom diosmina + hesperidina). Os pacientes
tratados com diosmina + hesperidiobtiveram uma maior reducdo da intensidade da dor e
menor consumo de analgésicos no periodo pés-operattm de uma reducdo do tamanho dos
hematomas e melhora dos sintomas associados aadeemgsa crénica (diminuicdo do edema,
caimbras, fadiga dos membros inferiores e sensdg@ernas pesadas).

Referéncias Bibliograficas: Veverkova L. et al. Msés of the various procedures used in great
saphenous vein surgery in the Czech Repubublidbandfit of diosmina + hesperidid®0mg to
postoperative symptoms. Phlebolymphology 2006;193-199.

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, bkmvalo 245 pacientes com indicacao
cirirgica para a extirpacao da veia safena (safemés) foram divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidima dose diaria de 1000mg no periodo pré e postopierde
safenectomia e grupo controle (pacientes nao tateom diosmina + hesperidina). Os pacientes
tratados com diosmina + hesperidimaperiodo pré e pds-operatorio de safenectomiaevain
uma reducdo da intensidade da dor pés-operat@iucéo dos hematomas pds operatorios,
aceleracdo da reabsor¢cdo dos hematomas e aumetdterdacia ao exercicio no periodo pos
operatdrio.

Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et alri@ting of the great saphenous vein under
micronized purified flavonoid under micronized figd flavonoid fracton (MPFF) protection
(results of the Russian multicenter controlledl tD&EFANCE). Phlebolymphology 2008; 15(2):
45-51.

Eficacia no alivio da dor pélvica cronica associada Sindrome de Congestéo Pélvica

Revisédo de estudos clinicos (estudo clinico duptgs¢ randomizado e cruzado, envolvendo 10
mulheres com diagndstico de Sindrome Pélvica Cdinges estudo clinico envolvendo 20
mulheres com diagnéstico de Sindrome Pélvica Coinggsiemostrou que pacientes tratadas
com diosmina + hesperidinga dose diaria de 1000mg apresentaram melhoraegaéincia e
gravidade da dor pélvica, a partir do segundo neésratamento com diosmina + hesperidina
guando comparadas com pacientes tratadas com pladebninas).

Referéncias Bibliogréaficas: Burak F. et al. Chropédvic pain associated with pelvic congestion
syndrome and the benefit of diosmina + hesperi8b@mg: a review. Phlebolymphology 2009;
16(3): 290-294.

Eficacia no alivio dos sinais e sintomas pos-opecaios de hemorroidectomia

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envoleeht? pacientes enquadrados no terceiro ou
guarto estagio de sintomas provenientes da patoligihemorroidas e com indicagéo cirargica
para a retirada da veia hemorroidal, foram randadadg em dois grupos (grupo tratamento e
grupo controle). De acordo com os resultados obtide pacientes tratados com o medicamento
diosmina + hesperidind00mg (diosmina + hesperidina micronizada), aptasam uma reducao
significativa no sintoma da dor pos-operatéria de @s pacientes do grupo controle que nao
foram tratados com diosmina + hesperidb@0mg. Além disso, pode-se ainda observar um
menor consumo de analgésicos e um menor periodmsiatalizacdo no grupo tratado com



diosmina + hesperidine00mg (diosmina + hesperidina micronizada) confooreresultados
descritos no estudo.

Referéncias Bibliograficas: Colak T, et al. Microed Flavonoids in pain control after
hemorrhoidectomy: a prospective randomized comtioitudy. Surgery Today 2003; 33: 828-
832.

Estudo clinico cego e randomizado, foi realizadeotrendo 86 pacientes com indicacdo para
procedimento cirdrgico devido ao critério de inéloisestagio 11l e IV do quadro patoldgico de
hemorroidas. Os pacientes envolvidos no estudanfaendomizados em dois grupos (grupo
tratamento e grupo controle) e os resultados obtigmostraram que os pacientes tratados com o
medicamento diosmina + hesperids@0mg (diosmina + hesperidina micronizada) apresamt
diminuicdo estatisticamente significativa dos setps sintomas: dor, sangramento, peso e
prurido apos a realizacdo da cirurgia do que n@amrontrole de pacientes que NAO foram
tratados com diosmina + hesperids@0mg.

Referéncias Bibliogréaficas: Ba-bai-ke-re M. A. etldow we can improve patients’ comfort after
Milligan-Morgan open haemorrhoidectomy. World J B@esnterol 2011; 17:1448-1456.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Dados pré-clinicos de estudos toxicologicos conemiais de toxicidade de dose repetida, funcéo
genotoxica e fungdo reprodutiva ndo revelaram qealgsco particular para humanos.

A administracdo oral aguda em camundongos, rahogoacos de uma dose 180 vezes maior que
a dose terapéutica em humanos nédo teve nenhura &gito ou letal e ndo causou nenhuma

anormalidade comportamental, biologica, anatdmic#istologica. Estudos em ratos e coelhos

ndo demonstraram nenhum efeito embriotoxico oudgéaico. Nao houve nenhuma alteracéo

da fertilidade. Testes in-vitro e in-vivo ndo dersimaram nenhum potencial mutagénico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Venotodnico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

Venaflon® exerce uma acgdo sobre o sistema vascular de retorda seguinte maneira:

-nas veias, diminui a distensibilidade venosa ezedestase venosa,

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

-ao nivel linfatico: aumento da drenagem linfatpar diminuir a presséo intra-linfatica e
aumentar o numero de linfaticos funcionais, promdeeuma maior eliminacdo do liquido
intersticial.

Efeitos Farmacodinamicos:

-Relacdo dose-efeito:

A relagédo dose-efeito estatisticamente signifieafoi comprovada para os seguintes parametros
pletismogréaficos venosos: capacidade venosa, dibibdade venosa e tempo de esvaziamento
venoso. A faixa de dose-feito ideal é obtida cordoge diaria de 1000mg de diosmina +
hesperidinana forma de comprimidos revestidos (Amiel, 1987).

Tempo para atividade:

O tempo para inicio da acéo € de 2 horas ap6s dmiaiatracdo Gnica de 1000mg de Vendflon
comprimidos com significante diminuicdo (p<0,00Byra distensibilidade venosa e tempo de
esvaziamento venoso quando comparado ao placebel(A985).

Propriedades Farmacocinéticas:



Em humanos, apdés administracdo oral da substanciaug contém 14C diosmina, verifica-se:
-rapida absorcao pela mucosa digestiva,

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excreg8eneialmente fecal (80%) e urinaria de
aproximadamente 14%;

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

4. CONTRAINDICACOES

Venaflor? ndo deve ser utilizado nos casos de hipersemsitidi previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componeat&smula.

Este medicamento é contraindicado para 0 uso em ari¢as.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizad por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

Crise Hemorroidaria Aguda:

A administracio de Venafl6rpara o tratamento sintomatico de hemorroida agédasubstitui

o tratamento especifico de outros distlrbios ama@iseu uso deve ser feito por um curto tempo.
Se o0s sintomas ndo desaparecerem rapidamentesel@receder a um exame proctologico e o
tratamento deve ser revisto.

Idosos:

A posologia para o uso de Venaffoem idosos é a mesma utilizada para pacientes cemosn
de 65 anos.

Criancas:

Venaflorf ndo se destina ao uso em criangas e adolesceatesdade inferior a 18 anos).
PRECAUCOES:

Gravidez:

Ndo existem ou a quantidade de dados é limitadaesobuso de VenaflShem mulheres
gravidas.

Estudos em animais nédo indicam toxicidade repreduti

Como medida de precaucao é preferivel evitar alasgenaflof durante a gravidez.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizad por mulheres gravidas sem
orientagcdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao:

Desconhece se a substancia ativa e seus metalsdld@cretados no leite humano.

O risco para os recém-nascidos e lactantes nacseewxcluido.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontindacdmamentacdo ou do tratamento com
VenaflorP, levando em consideracdo o beneficio da amamengega a crianca e o beneficio do
tratamento para a mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista

Fertilidade:

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostraraioefe fertilidade de ratos do sexo feminino
e masculino.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:

Nenhum estudo sobre o efeito da fracédo flavonaicdigada micronizada (FFPM) na habilidade
de dirigir e operar maquinas foi realizado. Contuolmseado no perfil de seguranca global da



fracdo flavonoica purificada micronizada (FFPM), ndlor® ndo tem influéncia ou tem
influéncia insignificante sobre a capacidade digidie operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio, a0 de ferro amarelo, oxido de ferro
vermelho e 6xido de ferro preto que podem, eventuakente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi aglaizom diosmina + hesperidina. Nenhuma
interacdo medicamentosa clinicamente relevanteefmrtada até o momento com experiéncias
pos-comercializacdo do produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido oblongo ovalado sem vinco, nucleo de
cor bege-amarelado e revestimento de cor résea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Oral

Na doenca venosa crbnica, a posologia usual é:

Venaflor 1000mg: 1 comprimido ao dia, preferencialmenta penha.

Os comprimidos devem ser administrados preferaneiate durante as refei¢cdes, por pelo menos
6 meses ou de acordo com a prescricdo médica.

Na crise hemorroidaria aguda, a posologia usual é:

Venaflor? 1000mg: 3 comprimidos ao dia durante os quatrmgirdbs dias e, em seguida, 2
comprimidos ao dia durante trés dias. E apds, Jpdamdo ao dia por pelo menos 3 meses ou de
acordo com a prescricdo médica.

No periodo pré-operatdrio de safenectomia, a pgsolssual é:

Venaflorf 1000mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados durant® 4emanas ou de acordo com a prescri¢cao
médica.

No periodo pos-operatério de safenectomia, a pgsolsual é:

Venaflor 1000mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados por pelooseh semanas ou de acordo com a
prescricdo médica.

No periodo pos-operatério de hemorroidectomia,sologia usual é:

Venaflorf 1000mg: 3 comprimidos ao dia durante 3 dias eseguida, 2 comprimidos ao dia
durante 4 dias;

Os comprimidos devem ser administrados por peloosieéh semana ou de acordo com a
prescricdo médica.

Na dor pélvica crbnica, a posologia usual é:

Venaflor 1000mg: 1 comprimido ao dia.



Os comprimidos devem ser administrados por peloosiéna 6 meses ou de acordo com a
prescricdo médica.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram reportadosté® etassificados usando a seguinte
frequéncia: muito comuns (>1/10), comuns (>1/10&1¢10), reacdo incomum (>1/1.000 e
<1/100), reacao rara (>1/10.000 e <1/1.000), reagado rara (< 1/10.000) e reacdes com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimadsa gattms disponiveis).

Alteracdes no sistema nervoso

Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): tontura, dor de galeemal-estar.

Alteracdes gastrointestinais

Comuns (>1/100 e <1/10): diarreia, dispepsia, resise/6mitos.

Incomuns (>1/1.000 e <1/100): colite

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pettados disponiveis)dor abdominal.
AlteracOes na pele e no tecido subcutaneo

Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): erupcéo, pruriddieauia.

Frequéncia desconhecidaedema de face isolada, l4bios e palpebras. Exaegdoiente edema
de Quincke.

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Existe uma experiéncia limitada com overdose dsmdioa + hesperidina. Os eventos adversos
mais frequentemente relatados em casos de supeim@se eventos gastrointestinais (como
diarreia, nauseas, dor abdominal) e eventos cutgieemo prurido, erupgao cuténea).
Tratamento

A gestao da overdose deve consistir no tratamengintomas clinicos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre
como proceder.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
27/05/2020| 1664838/20-2 10461 - 27/05/2020 1664838/20-2 10461 - 27/05/2020 Versdo inicial VPS -900mg + 100mg cpm
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc X
Incluséo Inicial Incluséo Inicial de| 30.
de Texto de Texto de Bula - -900mg + 100mg com
Bula - RDC 60/12 rev ct bl al plas inc X
RDC 60/12 60.
30/03/2021| 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 9. Reagles adversdgs VPS -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc X
Notificacéo de Notificagdo de 30.
Alteracdo de Alteracdo de -900mg + 100mg com
Texto de Bula — Texto de Bula — rev ct bl al plas inc X
RDC 60/12 RDC 60/12 60.
28/02/2023| 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 Dizeres legais (SAC VPS -900mg + 100rog
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc X
Notificacdo de Notificacdo de 30.
Alteracdo de Alteracdo de -900mg + 100mg com
Texto de Bula — Texto de Bula — rev ct bl al plas inc X
RDC 60/12 RDC 60/12 60.
30/04/2024| 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 N/A VPS -900mg + 100mg cdm
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc X

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

30.
-900mg + 100mg com
rev ct bl al plas inc X
60.




21/02/2025| 0250763/25-] 10454 — 21/02/2025 0250763/25- 10454 — 21/02/2025 5. Adverténcias e -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - precaucdes. rev ct bl al plas inc X

Notificagcéo de Notificagcdo de 7. Cuidados de 30.
Alteracdo de Alteracdo de armazenamento do -900mg + 100mg com
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento. rev ct bl al plas inc X

RDC 60/12 RDC 60/12 Dizeres legais 60.
02/03/2026 10454 — 02/03/2026 10454 - 02/03/2026 7. Cuidados de -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do rev ct bl al plas inc X

Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula —

RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento.

30.
-900mg + 100mg com
rev ct bl al plas inc X
60.




Venaflon®

Comprimido revestido 450mg + 50mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS A0S
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

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 111 0 F= VTR 450mg
flavonoides (expresso em hesSpPeriding). ..o i 50mg
o] o] (=] o1 ( =T = o FO PP TRRRPRRN 1 comprimido

Excipientes: amidoglicolato de sddio, dioxido d#écm, celulose microcristalina, povidona,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, Ogagink, aroma de laranja e 4gua de osmose
reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

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

-Tratamento dos sintomas funcionais relacionadosidiciéncia venosa do plexo hemorroidario.
-Alivio dos sinais e sintomas pés-operatorios densctomia.

-Alivio dos sinais e sintomas pés-operatorios dadreoidectomia.

-Alivio da dor pélvica crénica associada a Sindralm€ongestado Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

Os estudos controlados em duplo-cego, utilizandmaod que permitem objetivar e quantificar a
atividade de diosmina + hesperidina sobre a herdadoa venosa, confirmaram as propriedades
farmacoldgicas deste medicamento comprovando acdmarér da primeira hora apés a
administracgéo.

Referéncia Bibliografica: Barbe, R.; Amiel, M.: Pharmacodynamic properti@stherapeutic
efficacy of DAFLON_ 500mg. Phlebology 1992; 7: (puf®): 41-44.



-Relacdo dose-efeito: a existéncia de relagbesefede, estatisticamente significativas, baseia-
se nos parametros pletismograficos venosos: capa@t distensibilidade e tempo de
escoamento. A melhor relagdo dose-efeito € obtidaa posologia de 2 comprimidos ao dia.
Referéncia Bibliografica: Behar et al: Study of capillary filtration by ddebabelling 1131-
albumin and Tc99m red cells. Application to the pmacodynamic activity of Daflon 500mg. int
Angiol. 1988; 7 (suppl. 2): 35-38.

-Atividade venotonica: este medicamento aumeninas venoso. A pletismografia de ocluséo
venosa por manguito de compressdo de mercurio reraeima diminuicdo dos tempos de
escoamento venoso.

Referéncia Bibliogréfica: lbebugna, Y et al: Venous elasticity after treatmeith Daflon
500mg. Angiology 1997; 48 (1):45-49.

-Atividade microcirculatéria: os estudos realizadoa duplo-cego mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre 0 medicamento placebo. Nos pacientes que apresentam
sinais de fragilidade capilar, diosmina + hespaadaumenta a resisténcia capilar medida por
angiosterometria.

Referéncia Bibliografica: Galley, P. et al: A double blind, placebo-con&dlITrial 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-inflamatodria endotelial: estudosalieados em células, em modelos animais e
estudos clinicos comprovaram a acdo de diosminaspdmidina na inibicdo da expressédo de
moléculas de adesao intracelular responsaveisppet@sso de inflamacgéo endotelial, inibindo a
adesdo e/ou a migracdo leucocitaria, bem comordasei de mediadores inflamatérios como
PGE2 e tromboxano.

Referéncia Bibliografica: Pascarella L. Current Pharmaceutical Design. 2(00431-444.

Estudos clinicos:

-Os estudos clinicos realizados em duplo-cego agiéicebo colocam em evidéncia a atividade
terapéutica de diosmina + hesperidina em fleboJogaa tratamento da insuficiéncia venosa
cronica, funcional e organica dos membros infesiore

Estudo multicéntrico internacional com 5052 pa@entom duracdo de 2 anos com pacientes
sintomaticos para insuficiéncia venosa cronica (€@ — Classificacdo Clinica CEAP) com ou
sem refluxo venoso, divididos em grupos, placelgrupo de tratamento ativo, com ou sem
refluxo venoso. O tratamento ativo, consistiu naniadtracdo de diosmina + hesperidina.
Durante o tratamento com diosmina + hesperidin@saos sintomas (dor, peso nas pernas,
formigamento e caimbras) apresentaram uma fortéareel sobretudo no grupo com refluxo
venoso, em comparacdo ao outro grupo. A avaliagidndice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorado independente do grgpom ou sem refluxo venoso. A melhora
significativa e progressiva dos sinais de insufici& venosa cronica se refletiu em alteracoes
significativas na classificacdo CEAP, i.e., de gis mais severos para estagios mais leves. A
melhora clinica continua acompanhou o periodo atartrento durante 6 meses, com melhora
progressiva também dos indices de qualidade dedeidados os pacientes.

Referéncias Bibliogréficas:Jantet, G; et al: Cronic venous insuffiency: Watitie resolts of the
RELIEF study. Angiology 2000; 51 (1): 31-37.

-Estudo aberto, multicéntrico, controlado, rand@d@ com 140 pacientes portadores de
insuficiéncia venosa crénica e Ulcera de pernanfodavididos em dois grupos, tratamento de
compressdo associado a medicamento topico; e esEménto associado a diosmina +
hesperidina por 24 semanas. O percentual de pesi@um Ulcera de perna cicatrizada ao



término do periodo de tratamento foi definitivaneentaior no grupo tratado com diosmina +
hesperidina.

Referéncias Bibliogréaficas: Glinski, W: The beneficial augmentative effect wiicronised
purified flavonoid fraction (MPFF) on the healinfjleg ulcers: An open, multicentre, controlled,
randomised study. Phlebology 1999; 14 (4):151-157

-Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randanp, com 181 pacientes com indicagao
cirirgica para a retirada da veia safena (safemeajoforam divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidina no periodo ppé&soperatorio de safenectomia e grupo
controle (pacientes nao tratados com diosmina -pdngina). Os pacientes tratados com
diosmina + hesperidina obtiveram uma maior reduigmtensidade da dor e menor consumo de
analgésicos no periodo pos-operatorio, além de redacdo do tamanho dos hematomas e
melhora dos sintomas associados a doenca venaseac(diminuicdo do edema, caibras, fadiga
dos membros inferiores e sensacéo de pernas pgsadas

Referéncias Bibliogréficas:Veverkova L. et al. Analysis of the various progess used in great
saphenous vein surgery in the Czech Repubublicheméfit of Daflon 500 to postoperative
symptoms. Phlebolymphology 2006; 13: 193-199.

-Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, @4 pacientes com indicacao cirurgica para
a extirpacao da veia safena (safenectomia) foramdidos em dois grupos, grupo tratado com
diosmina + hesperidina no periodo pré e poés-opgvatie safenectomia e grupo controle
(pacientes nao tratados com diosmina + hesperid@a)pacientes tratados com diosmina +
hesperidina no periodo pré e pos-operatorio densefemia obtiveram uma reducdo da
intensidade da dor pos-operatéria, reducdo dos tbemaa pos-operatorios, aceleracdo da
reabsorcdo dos hematomas e aumento da toleraneieemcio no periodo pos-operatorio.
Referéncias Bibliogréaficas:Pokrovsky A.V et al. Stripping of the great saphesvein under
micronized purified flavonoid under micronized piad flavonoid fracton (MPFF) protection
(results of the Russian multicenter controlledl tD&EFANCE). Phlebolymphology 2008; 15(2):
45-51.

-Reviséo de estudos clinicos (estudo clinico deplge, randomizado e cruzado, envolvendo 10
mulheres com diagnéstico de Sindrome Pélvica Cdinges estudo clinico envolvendo 20
mulheres com diagnéstico de Sindrome Pélvica Coinggsiemostrou que pacientes tratadas
com diosmina + hesperidina apresentam melhoraaguéncia e gravidade da dor pélvica, a
partir do segundo més de tratamento com diosmirfesperidina quando comparadas com
pacientes tratadas com placebo (vitaminas).

Referéncias Bibliograficas: Burak F. et al. Chronic pelvic pain associatedhwgelvic
congestion syndrome and the benefit of Daflon 50Cargview. Phlebolymphology 2009; 16(3):
290-294.

-Estudo clinico prospectivo e randomizado, envaleehl? pacientes enquadrados no terceiro ou
guarto estagio de sintomas provenientes da patoligihemorroidas e com indicagéo cirdrgica
para a retirada da veia hemorroidal, foram randadadg em dois grupos (grupo tratamento e
grupo controle). De acordo com os resultados obtide pacientes tratados com o medicamento
(diosmina + hesperidina micronizada), apresentanaa reducao significativa no sintoma da dor
pos-operatéria do que os pacientes do grupo centpoé ndo foram tratados com diosmina +
hesperidina. Além disso, pode-se ainda observamenor consumo de analgésicos e um menor
periodo de hospitalizacdo no grupo tratado consfdiiwa + hesperidina micronizada) conforme
0s resultados descritos no estudo.



Referéncias Bibliograficas: Colak T, et al. Micronized Flavonoids in pain awohtafter
hemorrhoidectomy: a prospective randomized comiroitudy. Surgery Today 2003; 33: 828-
832.

-Estudo clinico cego e randomizado, foi realizadwobsendo 86 pacientes com indicacdo para
procedimento cirdrgico devido ao critério de inéloisestagio 11l e IV do quadro patoldgico de
hemorroidas. Os pacientes envolvidos no estudanfaendomizados em dois grupos (grupo
tratamento e grupo controle) e os resultados obtigmostraram que os pacientes tratados com o
medicamento (diosmina + hesperidina micronizadagsgmtaram diminuicdo estatisticamente
significativa dos seguintes sintomas: dor, sangnamepeso e prurido apos a realizacdo da
cirurgia do que no grupo controle de pacientes N foram tratados com diosmina +
hesperidina.

Referéncias Bibliogréaficas: Ba-bai-ke-re M. A. et al. How we can improve pat& comfort
after Milligan-Morgan open haemorrhoidectomy. War@Gastroenterol 2011; 17:1448-1456.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Venotodnico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

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

-nas veias, diminui a distensibilidade venosa ezedestase venosa;

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

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

Propriedades Farmacocinéticas:

Ap6s administrag&do por via oral de Venaflarrifica-se:

-rapida absorcao pela mucosa digestiva;

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excreg8eneialmente fecal (80%) e urinaria de
aproximadamente 14%;

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

4. CONTRAINDICACOES

Venaflor ndo deve ser utilizado nos casos de hipersemsitidi previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componeat&smula.

Este medicamento € contraindicado para 0 uso em aricas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

A administracéo de Venafl8rpara o tratamento sintomatico de hemorroida agédasubstitui

o tratamento especifico de outros disturbios ama@sseu uso deve ser feito por um curto tempo.
Se o0s sintomas ndo desaparecerem rapidamentesel@receder a um exame proctologico e o
tratamento deve ser revisto.

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

Criancas: Venafloh ndo se destina ao uso em criancas e adolescentasidade inferior a 18
anos).



Atencdo: Contém os corantes oxido de ferro amarel@xido de ferro vermelho e 6xido de
ferro preto que podem, eventualmente, causar reacdalérgicas.

PRECAUCOES:

N3o se dispbe, até o momento, de dados sobre Warsaflor® em portadores de insuficiéncia
hepética ou renal.

Gravidez: nenhum efeito teratogénico foi demonstrath 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 crise hemémieoi@gistrou alivio dos sintomas agudos a
partir do 4° dia de tratamento em 53,6% (95% C0—37.1. P <0,001). O tratamento foi bem
aceito e nao afetou a gravidez, o desenvolvimesttl,fo peso do neonato, seu crescimento e
amamentacao materna.

Referéncia Bibliografica: Buckshee et al: MicroniZéavonoid therapy in internal hemorrhoids
of pregnancy. International Journal of Gynecologg ®bstetrics 57 (1997) 145 — 151.

Categoria de risco na gravidez: Categoria B

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

Lactacdo: em razdo da auséncia de dados sobresagpas deste medicamento para o leite
materno, a amamentacao deve ser evitada duraatgasinento.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo daede da avaliagdo e acompanhamento

do seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:haen estudo sobre o efeito da fracdo de
flavonoides na habilidade de dirigir e operar magsifoi realizado. Contudo, baseado no perfil
de seguranca global da fracdo flavonoica, Ven&flodo tem influéncia ou tem influéncia
insignificante sobre a capacidade de dirigir e aperaquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagcdo medicamentosa foi aglalizom Venafloh Entretanto, levando-se
em consideracdo a extensa experiéncia pés conmmmci@d do produto, nenhuma interacdo
medicamentosa foi reportada até o momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30 °C)

Este medicamento tem prazo de validade de 24 rnagsasir da data de sua fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido oblongo formato capsula com vinco,
ndcleo de cor bege-amarelado e revestimento cearos

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral
Adultos:



A posologia usual na doenca venosa cronica € @enprimidos ao dia: um pela manhé e outro a
noite, de preferéncia durante as refei¢cdes, parpenos 6 meses ou de acordo com a prescricao
médica.

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

No periodo pré-operatério de safenectomia: 2 camigds ao dia durante 4 a 6 semanas ou de
acordo com a prescricdo médica. No periodo pésatp@ de safenectomia: 2 comprimidos ao
dia, por pelo menos 4 semanas ou de acordo cossarfgédo médica.

No periodo poés-operatério de hemorroidectomia: ®monidos ao dia durante 3 dias e, em
seguida, 4 comprimidos ao dia durante 4 dias.

Na dor pélvica crénica: 2 comprimidos ao dia, pelopnenos 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 reportadosté® efassificados usando a seguinte
frequéncia: muito comuns (>1/10), comuns (>1/10&1¢10), reacdo incomum (>1/1.000 e
<1/100), reacado rara (>1/10.000 e < 1/1.000), anéito rara (< 1/10.000) e reacBes com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimads @@ttws disponiveis).

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

-Diarreia, dispepsia, nauseas e vomitos.

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

-Colite.

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

-Tontura, dor de cabeca, mal-estar, rash, prurigidiearia.

Reacbes com frequéncia desconhecida:

-Dor abdominal, edema de face isolada, labios gepéhs. Excepcionalmente edema de Quincke.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

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

DIZERES LEGAIS ehPEy
Registro A 1.0370.0267 @g}
Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva N
CRF-GO 1 2.659 an

Registrado e produzido por:

LABORATORIO TEUTO 0800 6218 001
BRASILEIRO S/A. SAC | teuto.com br
CNPJ - 17.159.229/0001 -76

VP 7-D M6dulo 11 Qd. 13 — DAIA

CEP 75132-140 — Anapolis - GO
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

rev

<

<

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
11/06/2014 | 0463581/14-7 10454 — 11/06/2014 | 0463581/14-Y 10454 — 11/06/2014 Versao inicial VPS -450mg + 50mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com re
Alteragéo de Alteracédo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
14/04/2016 | 1556830/16-0 10454 — 14/04/2016 | 1556830/16-0 10454 — 14/04/2016 7. Cuidados de VPS -450mg + 50mg com re
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -450mg + 50mg com re
Alteragéo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
29/08/2016 | 2230498/16-3 10454 — 29/08/2016 | 2230498/16-8 10454 — 29/08/2016 7. Cuidados de VPS -450mg + 50mg com re
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do ct bl al plas inc x 30.
Notificagcdo de Notificagdo de medicamento -450mg + 50mg com re
Alteragéo de Alteracdo de 9. Reag0bes adversas ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
30/03/2021 | 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 | 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 9. Reacdes adversas VPS -450mg + 50mgeo
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificagcdo de Notificagcdo de -450mg + 50mg com re
Alteragdo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 60/1.
28/02/2023 | 0197296/23-8 10454 - 28/02/2023 | 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 | Dizeres legais (SAQ) VPS -450mg + 500 cev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bule

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bule

-450mg + 50mg com re
ct bl al plas inc x 60.




<

RDC 60/12 RDC 60/12
25/01/2024 | 0097447/24-2 10454 - 25/01/2024 | 0097447/24-2 10454 — 25/01/2024 Composicao VPS -450mg + 50mg com re
ESPECIFICO - ESPECIFICO - 5. Adverténcias e ct bl al plas inc x 30.
Notificagcdo de Notificagdo de Precaucbes -450mg + 50mg com re
Alteragdo de Alteracdo de 7. Cuidados de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula — armazenamento do
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento
Dizeres legai
30/04/2024 | 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 | 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 N/A VPS -450mg + 50mg com r
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com re
Alteragéo de Alteracédo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/1. RDC 6012
21/02/2025 | 0250763/25-7 10454 - 21/02/2025 | 0250763/25-F 10454 — 21/02/2025 N/A VPS -450mg + 50mg com r
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.

Notificagcdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/1.

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/1.

-450mg + 50mg com re
ct bl al plas inc x 60.




