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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:
Fracdo flavonoica purificada, sob forma micronizada de:

(0 [T 1S] 1 01 [ TSR PR RTRPRT 900mg
flavonoides (expresso €M NESPErIAING).......ccueivereerieeiieieeiesee e se e se e ee e e e e eenrees 100mg
(o o LT a1 (=N o R3PS P PR TROPRI 1 comprimido

Excipientes: dioxido de silicio, estearato de magnésio, croscarmelose sédica, aroma de laranja,
celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, opadry, povidona e d&gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

-Tratamento das manifestacfes da insuficiéncia venosa crbnica, funcional e orgénica, dos
membros inferiores.

-Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.
-Alivio dos sinais e sintomas pré e pos-operatérios de safenectomia.

-Alivio dos sinais e sintomas pos-operatdrios de hemorroidectomia.

-Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome da Congestéo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

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

Referéncia Bibliografica: Barbe, R.; Amiel, M.: Pharmacodynamic properties na therapeutic
efficacy of diosmina + hesperidina. Phlebology 1992; 7: (suppl. 2): 41-44.

-Relacédo dose-efeito: a existéncia de relacGes dose-efeito, estatisticamente significativas, baseia-
se nos parametros pletismogréaficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de



escoamento. A melhor relacdo dose-efeito € obtida com a posologia de 2 comprimidos ao dia
(1000mg/dia).

Referéncia Bibliografica: Behar et al: Study of capillary filtration by double labelling 1131-
albumin and Tc99m red cells. Application to the pharmacodynamics activity of diosmina +
hesperidina 500mg. Int Angiol. 1988; 7 (suppl. 2): 35-38.

-Atividade venotonica: diosmina + hesperidina aumenta o tonus venoso. A pletismografia de
oclusdo venosa por manguito de compressao de mercurio evidencia uma diminuicdo dos tempos
de escoamento venoso.

Referéncia Bibliografica: Ibebugna, Y et al: Venous elasticity after treatment with diosmina +
hesperidina 500mg. Angiology 1997; 48 (1):45-49.

-Atividade microcirculatéria: os estudos duplo-cegos realizados mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre o0 medicamento e o placebo. Nos pacientes que apresentam
sinais de fragilidade capilar, diosmina + hesperidina aumenta a resisténcia capilar medida por
angioesterometria.

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

-Atividade anti-inflamatdria endotelial: estudos realizados em células, em modelos animais e
estudos clinicos comprovaram a agdo de diosmina + hesperidina na inibicdo da expressédo de
moléculas de adeséo intracelular responsaveis pelo processo de inflamacdo endotelial, inibindo a
adesdo e/ou a migragdo leucocitaria, bem como da sintese de mediadores inflamatorios como
PGEZ2 e tromboxano.

Referéncia Bibliogréfica: Pascarella L. Current Pharmaceutical Design. 2007;13:431-444.

Prética clinica:

Estudos controlados duplo-cegos com placebo demonstraram a atividade de diosmina +
hesperidina na flebologia, no tratamento da insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores
(tanto funcionais como organicos).

Estudos clinicos:

Eficdcia no tratamento das manifestagbes da insuficiéncia venosa crénica, organica e
funcional dos membros inferiores

Os estudos clinicos duplo-cegos realizados contra placebo colocam em evidéncia a atividade
terapéutica de diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000mg em flebologia, no tratamento da
insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica dos membros inferiores.

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluindo 160 pacientes (134 mulheres e 26 homens),
a eficacia de diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000mg por dois meses, foi dirigida aos
sintomas (desconforto, peso, dor, cdimbras noturnas, sensacdo de inchaco, vermelhidao/cianose,
calor/queimacao, sinais clinicos (condicdo da pele, distarbios troficos) e edema de perna. Desde o
primeiro més e continuamente até o final do segundo més, a intensidade maxima dos sintomas foi
significativamente reduzida no grupo do diosmina + hesperidina comparado ao grupo placebo
(Gilly, 1994).

Referéncia Bibliogréfica: Gilly R, Pillion G, Frileux C. Evaluation of a new vasoactive
micronized flavonoid fraction (S 5682) in symptomatic disturbances of the venolymphatic



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

Um estudo multicéntrico internacional envolvendo 5052 pacientes com duracdo de 2 anos, com
pacientes sintométicos para insuficiéncia venosa cronica (COs — C4 — Classificagdo Clinica
CEAP) com ou sem refluxo venoso, divididos em grupos, placebo e grupo de tratamento ativo. O
tratamento ativo consistiu na administragdo de diosmina + hesperidina na dose diéria de 1000mg.
Durante o tratamento com diosmina + hesperidina todos os sintomas (dor, peso nas pernas,
formigamento e cdimbras) apresentaram uma forte melhora, sobretudo no grupo com refluxo
venoso, em comparagdo ao outro grupo. A avaliacdo do indice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorada independente do grupo, com ou sem refluxo venoso. A melhora
significativa e progressiva dos sinais de insuficiéncia venosa cronica se refletiu em alteragdes
significativas na classificacdo CEAP, i.e., de estagios mais severos para estagios mais leves. A
melhora clinica continua acompanhou o periodo de tratamento durante 6 meses, com melhora
progressiva também dos indices de qualidade de vida de todos os pacientes.

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

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randomizado, 140 pacientes portadores de
insuficiéncia venosa crénica e Ulcera de perna foram divididos em dois grupos, tratamento de
compressdo associado a medicamento topico; e este tratamento associado a diosmina +
hesperidina na dose diaria de 1000mg por 24 semanas. O percentual de pacientes com Ulcera de
perna cicatrizada ao término do periodo de tratamento foi definitivamente maior no grupo tratado
com diosmina + hesperidina.

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

Eficacia no tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia do plexo
hemorroidario

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, 90 pacientes (49 no grupo diosmina
+ hesperidina e 41 no grupo placebo) com crise hemorroidaria aguda foram tratados durante 7
dias no seguinte esquema: 3000mg de diosmina + hesperidina diariamente durante os primeiros 4
dias e, em seguida, 2000 mg de diosmina + hesperidina diariamente durante 3 dias (Jiang, 2006).
Os critérios de eficacia foram avaliados conforme evolucdo dos sinais e sintomas (dor e edema,
0s mais frequentemente reportados), sangramento, tenesmo, prurido, secrecdo de muco, e
prolapso. A eficacia do tratamento em D4 foi significativamente melhor no grupo diosmina +
hesperidina, com melhora da dor (p = 0,01) e do sangramento (p = 0,01). Estes resultados foram
ainda mais pronunciados em D7, com uma melhora significativa nos seguintes parametros: dor (p
<0,001), edema (p = 0,01), sangramento (p = 0,02), e tenesmo (p = 0,02). A eficacia global do
tratamento avaliada pelo paciente foi considerada como muito boa ou boa em 75.6% dos
pacientes no grupo diosmina + hesperidina versus 39% dos pacientes no grupo placebo (p =
0.007). A avaliacdo dos investigadores alcangou uma eficacia muito boa ou boa em 75.5% dos
pacientes no grupo de diosmina + hesperidina versus 39% no grupo placebo (p = 0,006).
Referéncia Bibliografica: Jiang ZM, Cao JD. The impact of micronized purified flavonoid
fraction on the treatment of acute haemorrhoidal epidoses. Current Medical Research and
Opinion 2006;22.



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

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randomizado, com 181 pacientes com indicagao
cirurgica para a retirada da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000mg no periodo pré e pos-operatério de
safenectomia e grupo controle (pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidina). Os pacientes
tratados com diosmina + hesperidina obtiveram uma maior reducdo da intensidade da dor e
menor consumo de analgésicos no periodo pos-operatorio, além de uma reducdo do tamanho dos
hematomas e melhora dos sintomas associados a doenca venosa crénica (diminuigdo do edema,
caimbras, fadiga dos membros inferiores e sensacao de pernas pesadas).

Referéncias Bibliograficas: Veverkova L. et al. Analysis of the various procedures used in great
saphenous vein surgery in the Czech Repubublic and benefit of diosmina + hesperidina 500mg to
postoperative symptoms. Phlebolymphology 2006; 13: 193-199.

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, envolvendo 245 pacientes com indicagdo
cirurgica para a extirpacéo da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000mg no periodo pré e pos-operatério de
safenectomia e grupo controle (pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidina). Os pacientes
tratados com diosmina + hesperidina no periodo pré e pds-operatorio de safenectomia obtiveram
uma reducdo da intensidade da dor pds-operatoria, reducdo dos hematomas pds operatorios,
aceleracdo da reabsorcdo dos hematomas e aumento da tolerancia ao exercicio no periodo pos
operatorio.

Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et al. Stripping of the great saphenous vein under
micronized purified flavonoid under micronized purified flavonoid fracton (MPFF) protection
(results of the Russian multicenter controlled trial DEFANCE). Phlebolymphology 2008; 15(2):
45-51.

Eficacia no alivio da dor pélvica crbnica associada a Sindrome de Congestéo Pélvica
Reviséo de estudos clinicos (estudo clinico duplo-cego, randomizado e cruzado, envolvendo 10
mulheres com diagndstico de Sindrome Pélvica Congestiva e estudo clinico envolvendo 20
mulheres com diagnostico de Sindrome Pélvica Congestiva) demostrou que pacientes tratadas
com diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000mg apresentaram melhora na frequéncia e
gravidade da dor pélvica, a partir do segundo més de tratamento com diosmina + hesperidina
quando comparadas com pacientes tratadas com placebo (vitaminas).

Referéncias Bibliograficas: Burak F. et al. Chronic pelvic pain associated with pelvic congestion
syndrome and the benefit of diosmina + hesperidina 500mg: a review. Phlebolymphology 2009;
16(3): 290-294.

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

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envolvendo 112 pacientes enquadrados no terceiro ou
quarto estagio de sintomas provenientes da patologia de hemorroidas e com indicacdo cirurgica
para a retirada da veia hemorroidal, foram randomizados em dois grupos (grupo tratamento e
grupo controle). De acordo com os resultados obtidos, os pacientes tratados com o medicamento
diosmina + hesperidina 500mg (diosmina + hesperidina micronizada), apresentaram uma reducéo
significativa no sintoma da dor pos-operatdria do que os pacientes do grupo controle que nédo
foram tratados com diosmina + hesperidina 500mg. Além disso, pode-se ainda observar um
menor consumo de analgésicos e um menor periodo de hospitalizacdo no grupo tratado com



diosmina + hesperidina 500mg (diosmina + hesperidina micronizada) conforme os resultados
descritos no estudo.

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

Estudo clinico cego e randomizado, foi realizado envolvendo 86 pacientes com indicagdo para
procedimento cirdrgico devido ao critério de inclusdo: estagio Il e 1V do quadro patologico de
hemorroidas. Os pacientes envolvidos no estudo foram randomizados em dois grupos (grupo
tratamento e grupo controle) e os resultados obtidos demostraram que 0s pacientes tratados com o
medicamento diosmina + hesperidina 500mg (diosmina + hesperidina micronizada) apresentaram
diminuicdo estatisticamente significativa dos seguintes sintomas: dor, sangramento, peso e
prurido ap6s a realizagdo da cirurgia do que no grupo controle de pacientes que NAO foram
tratados com diosmina + hesperidina 500mg.

Referéncias Bibliograficas: Ba-bai-ke-re M. A. et al. How we can improve patients’ comfort after
Milligan-Morgan open haemorrhoidectomy. World J Gastroenterol 2011; 17:1448-1456.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Dados pré-clinicos de estudos toxicologicos convencionais de toxicidade de dose repetida, funcdo
genotoxica e funcéo reprodutiva ndo revelaram qualquer risco particular para humanos.

A administragdo oral aguda em camundongos, ratos e macacos de uma dose 180 vezes maior que
a dose terapéutica em humanos nédo teve nenhum efeito toxico ou letal e ndo causou nenhuma
anormalidade comportamental, biolégica, anatdmica ou histologica. Estudos em ratos e coelhos
ndo demonstraram nenhum efeito embriotoxico ou teratogénico. Nao houve nenhuma alteracéo
da fertilidade. Testes in-vitro e in-vivo ndo demonstraram nenhum potencial mutagénico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Venotonico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

Venaflon® exerce uma acéo sobre o sistema vascular de retorno da seguinte maneira:

-nas veias, diminui a distensibilidade venosa e reduz a estase venosa;

-na microcirculacdo, normaliza a permeabilidade capilar e reforca a resisténcia capilar;

-a0 nivel linfatico: aumento da drenagem linfatica por diminuir a pressdo intra-linfatica e
aumentar o numero de linfaticos funcionais, promovendo uma maior eliminacdo do liquido
intersticial.

Efeitos Farmacodinédmicos:

-Relacéo dose-efeito:

A relacdo dose-efeito estatisticamente significativa foi comprovada para os seguintes parametros
pletismograficos venosos: capacidade venosa, distensibilidade venosa e tempo de esvaziamento
venoso. A faixa de dose-feito ideal é obtida com a dose didria de 1000mg de diosmina +
hesperidina na forma de comprimidos revestidos (Amiel, 1987).

Tempo para atividade:

O tempo para inicio da acdo é de 2 horas apds uma administracdo Ginica de 1000mg de Venaflon®
comprimidos com significante diminui¢do (p<0,001) para distensibilidade venosa e tempo de
esvaziamento venoso quando comparado ao placebo (Amiel, 1985).

Propriedades Farmacocinéticas:



Em humanos, apds administracdo oral da substéncia que contém 14C diosmina, verifica-se:
-rapida absorcdo pela mucosa digestiva;

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excrec¢do essencialmente fecal (80%) e urinéria de
aproximadamente 14%;

-forte metabolizacdo que é evidenciada pela presenca de diferentes fenois &cidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Venaflon® ndo deve ser utilizado nos casos de hipersensibilidade previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em criancas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS:

Crise Hemorroidaria Aguda:

A administracdo de Venaflon® para o tratamento sintomatico de hemorroida aguda néo substitui
o0 tratamento especifico de outros disturbios anais e 0 seu uso deve ser feito por um curto tempo.
Se o0s sintomas ndo desaparecerem rapidamente, deve-se proceder a um exame proctolégico e o
tratamento deve ser revisto.

Idosos:

A posologia para o uso de Venaflon® em idosos é a mesma utilizada para pacientes com menos
de 65 anos.

Criancas:

Venaflon® ndo se destina ao uso em criancas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos).
PRECAUCOES:

Gravidez:

N&o existem ou a quantidade de dados é limitada sobre o uso de Venaflon® em mulheres
gravidas.

Estudos em animais né&o indicam toxicidade reprodutiva.

Como medida de precaucao ¢ preferivel evitar o uso de Venaflon® durante a gravidez.

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

Lactacéo:

Desconhece se a substancia ativa e seus metabdlitos séo excretados no leite humano.

O risco para os recém-nascidos e lactantes nao deve ser excluido.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou do tratamento com
Venaflon®, levando em consideracéo o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio do
tratamento para a mulher.

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

Fertilidade:

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostraram efeito na fertilidade de ratos do sexo feminino
e masculino.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:

Nenhum estudo sobre o efeito da fragcdo flavonoica purificada micronizada (FFPM) na habilidade
de dirigir e operar maquinas foi realizado. Contudo, baseado no perfil de seguranca global da



fracdo flavonoica purificada micronizada (FFPM), Venaflon® ndo tem influéncia ou tem
influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro
vermelho e o0xido de ferro preto que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi realizado com diosmina + hesperidina. Nenhuma
interacdo medicamentosa clinicamente relevante foi reportada até 0 momento com experiéncias
po6s-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 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido oblongo ovalado sem vinco, nicleo de
cor bege-amarelado e revestimento de cor résea.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Oral

Na doenca venosa cronica, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 1 comprimido ao dia, preferencialmente pela manha.

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

Na crise hemorroidaria aguda, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 3 comprimidos ao dia durante os quatro primeiros dias e, em seguida, 2
comprimidos ao dia durante trés dias. E apds, 1 comprimido ao dia por pelo menos 3 meses ou de
acordo com a prescricdo medica.

No periodo pré-operatorio de safenectomia, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados durante 4 a 6 semanas ou de acordo com a prescrigdo
médica.

No periodo pés-operatdrio de safenectomia, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 1 comprimido ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 4 semanas ou de acordo com a
prescricdo médica.

No periodo pds-operatério de hemorroidectomia, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 3 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em seguida, 2 comprimidos ao dia
durante 4 dias;

Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 1 semana ou de acordo com a
prescricao médica.

Na dor pélvica crbnica, a posologia usual é:

Venaflon® 1000mg: 1 comprimido ao dia.



Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 4 a 6 meses ou de acordo com a
prescricdo médica.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram reportados e estdo classificados usando a seguinte
frequéncia: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), reacdo incomum (>1/1.000 e
<1/100), reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e reacdes com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Alteracdes no sistema nervoso

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

AlteracOes gastrointestinais

Comuns (>1/100 e <1/10): diarreia, dispepsia, nduseas e vomitos.

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

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

Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): erupg&o, prurido e urticaria.

Frequéncia desconhecida: edema de face isolada, labios e palpebras. Excepcionalmente edema
de Quincke.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Existe uma experiéncia limitada com overdose de diosmina + hesperidina. Os eventos adversos
mais frequentemente relatados em casos de superdose foram eventos gastrointestinais (como
diarreia, nauseas, dor abdominal) e eventos cutaneos (como prurido, erupcao cutanea).
Tratamento

A gestéo da overdose deve consistir no tratamento de sintomas clinicos.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre
como proceder.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do | N°.do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes 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 Verséo inicial VPS -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc x
Inclus&o Inicial Inclusdo 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. Reac0es adversas VPS -900mg + 100mg com
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.
28/02/2023 | 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 Dizeres legais (SAC) VPS -900mg + 100mg com
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 com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - rev ct bl al plas inc x
Notificacdo de Notificacdo de 30.

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

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




21/02/2025 | 0250763/25-7 10454 — 21/02/2025 0250763/25-7 10454 — 21/02/2025 5. Adverténcias e VPS -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - precaucdes. rev ct bl al plas inc x

Notificacdo de Notificacdo 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 | 0202759/26-1 10454 — 02/03/2026 0202759/26-1 10454 — 02/03/2026 7. Cuidados de VPS -900mg + 100mg com
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do rev ct bl al plas inc x

Notificacdo de
Alteracdo 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 Aos I
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]

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:
Fracdo flavonoica purificada, sob forma micronizada de:

(0 [T 1S] 1 01 [ TSR PRSPPI 450mg
flavonoides (expresso €m NeSPEridiNg).........cecuereeiieeieeiiesieese e e e e e se e e e 50mg
(o o LT a1 (=N o R3PS UP TSR OPRI 1 comprimido

Excipientes: amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, celulose microcristalina, povidona,
croscarmelose sddica, estearato de magnésio, Opadry gx pink, aroma de laranja e &gua de osmose
reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

-Tratamento das manifestagdes da insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica, dos
membros inferiores.

-Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.
-Alivio dos sinais e sintomas pos-operatdrios de safenectomia.

-Alivio dos sinais e sintomas p6s-operatdrios de hemorroidectomia.

-Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome da Congestéo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

Os estudos controlados em duplo-cego, utilizando métodos que permitem objetivar e quantificar a
atividade de diosmina + hesperidina sobre a hemodindmica venosa, confirmaram as propriedades
farmacologicas deste medicamento comprovando acdo a partir da primeira hora apdés a
administragao.

Referéncia Bibliografica: Barbe, R.; Amiel, M.: Pharmacodynamic properties na therapeutic
efficacy of DAFLON_ 500mg. Phlebology 1992; 7: (suppl. 2): 41-44.



-Relacdo dose-efeito: a existéncia de relagdes dose-efeito, estatisticamente significativas, baseia-
se nos parametros pletismograficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de
escoamento. A melhor relagdo dose-efeito é obtida com a posologia de 2 comprimidos ao dia.
Referéncia Bibliografica: Behar et al: Study of capillary filtration by double labelling 1131-
albumin and Tc99m red cells. Application to the pharmacodynamic activity of Daflon 500mg. int
Angiol. 1988; 7 (suppl. 2): 35-38.

-Atividade venotbnica: este medicamento aumenta o ténus venoso. A pletismografia de oclusao
venosa por manguito de compressdao de mercdrio evidencia uma diminuicdo dos tempos de
escoamento venoso.

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

-Atividade microcirculatoria: os estudos realizados em duplo-cego mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre 0 medicamento e o placebo. Nos pacientes que apresentam
sinais de fragilidade capilar, diosmina + hesperidina aumenta a resisténcia capilar medida por
angiosterometria.

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

-Atividade anti-inflamatoria endotelial: estudos realizados em células, em modelos animais e
estudos clinicos comprovaram a agdo de diosmina + hesperidina na inibicdo da expressédo de
moléculas de adesdo intracelular responsaveis pelo processo de inflamacdo endotelial, inibindo a
adesdo e/ou a migragdo leucocitaria, bem como da sintese de mediadores inflamatorios como
PGEZ2 e tromboxano.

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

Estudos clinicos:

-Os estudos clinicos realizados em duplo-cego contra placebo colocam em evidéncia a atividade
terapéutica de diosmina + hesperidina em flebologia, no tratamento da insuficiéncia venosa
crénica, funcional e organica dos membros inferiores.

Estudo multicéntrico internacional com 5052 pacientes com duragdo de 2 anos com pacientes
sintomaticos para insuficiéncia venosa cronica (COs — C4 — Classificacdo Clinica CEAP) com ou
sem refluxo venoso, divididos em grupos, placebo e grupo de tratamento ativo, com ou sem
refluxo venoso. O tratamento ativo, consistiu na administragdo de diosmina + hesperidina.
Durante o tratamento com diosmina + hesperidina todos os sintomas (dor, peso nas pernas,
formigamento e cdimbras) apresentaram uma forte melhora, sobretudo no grupo com refluxo
vVenoso, em comparagdo ao outro grupo. A avaliacdo do indice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorado independente do grupo, com ou sem refluxo venoso. A melhora
significativa e progressiva dos sinais de insuficiéncia venosa cronica se refletiu em alteragdes
significativas na classificagdo CEAP, i.e., de estagios mais severos para estagios mais leves. A
melhora clinica continua acompanhou o periodo de tratamento durante 6 meses, com melhora
progressiva também dos indices de qualidade de vida de todos os pacientes.

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

-Estudo aberto, multicéntrico, controlado, randomizado, com 140 pacientes portadores de
insuficiéncia venosa crénica e Ulcera de perna foram divididos em dois grupos, tratamento de
compressdo associado a medicamento topico; e este tratamento associado a diosmina +
hesperidina por 24 semanas. O percentual de pacientes com Ulcera de perna cicatrizada ao



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

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

-Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randomizado, com 181 pacientes com indicacédo
cirdrgica para a retirada da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo
tratado com diosmina + hesperidina no periodo pré e pds-operatorio de safenectomia e grupo
controle (pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidina). Os pacientes tratados com
diosmina + hesperidina obtiveram uma maior reducao da intensidade da dor e menor consumo de
analgésicos no periodo pés-operatério, além de uma reducdo do tamanho dos hematomas e
melhora dos sintomas associados a doenca venosa cronica (diminui¢do do edema, cdibras, fadiga
dos membros inferiores e sensagdo de pernas pesadas).

Referéncias Bibliograficas: Veverkova L. et al. Analysis of the various procedures used in great
saphenous vein surgery in the Czech Repubublic and benefit of Daflon 500 to postoperative
symptoms. Phlebolymphology 2006; 13: 193-199.

-Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, com 245 pacientes com indicacgdo cirirgica para
a extirpacdo da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo tratado com
diosmina + hesperidina no periodo pré e pos-operatério de safenectomia e grupo controle
(pacientes ndo tratados com diosmina + hesperidina). Os pacientes tratados com diosmina +
hesperidina no periodo pré e pds-operatério de safenectomia obtiveram uma reducdo da
intensidade da dor pds-operatoria, reducdo dos hematomas pds-operatorios, aceleracdo da
reabsorcao dos hematomas e aumento da toleréncia ao exercicio no periodo pos-operatorio.
Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et al. Stripping of the great saphenous vein under
micronized purified flavonoid under micronized purified flavonoid fraction (MPFF) protection
(results of the Russian multicenter controlled trial DEFANCE). Phlebolymphology 2008; 15(2):
45-51.

-Revisdo de estudos clinicos (estudo clinico duplo-cego, randomizado e cruzado, envolvendo 10
mulheres com diagnostico de Sindrome Peélvica Congestiva e estudo clinico envolvendo 20
mulheres com diagndstico de Sindrome Pélvica Congestiva) demostrou que pacientes tratadas
com diosmina + hesperidina apresentam melhora na frequéncia e gravidade da dor pélvica, a
partir do segundo més de tratamento com diosmina + hesperidina quando comparadas com
pacientes tratadas com placebo (vitaminas).

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

-Estudo clinico prospectivo e randomizado, envolvendo 112 pacientes enquadrados no terceiro ou
quarto estagio de sintomas provenientes da patologia de hemorroidas e com indicagdo cirargica
para a retirada da veia hemorroidal, foram randomizados em dois grupos (grupo tratamento e
grupo controle). De acordo com os resultados obtidos, os pacientes tratados com o medicamento
(diosmina + hesperidina micronizada), apresentaram uma reducéo significativa no sintoma da dor
pos-operatdria do que os pacientes do grupo controle que ndo foram tratados com diosmina +
hesperidina. Além disso, pode-se ainda observar um menor consumo de analgésicos e um menor
periodo de hospitalizagdo no grupo tratado com (diosmina + hesperidina micronizada) conforme
os resultados descritos no estudo.



Referéncias Bibliogréficas: Colak T, et al. Micronized Flavonoids in pain control after
hemorrhoidectomy: a prospective randomized controlled study. Surgery Today 2003; 33: 828-
832.

-Estudo clinico cego e randomizado, foi realizado envolvendo 86 pacientes com indicacdo para
procedimento cirdrgico devido ao critério de inclusdo: estagio Il e 1V do quadro patoldgico de
hemorroidas. Os pacientes envolvidos no estudo foram randomizados em dois grupos (grupo
tratamento e grupo controle) e os resultados obtidos demostraram que os pacientes tratados com o
medicamento (diosmina + hesperidina micronizada) apresentaram diminuicdo estatisticamente
significativa dos seguintes sintomas: dor, sangramento, peso e prurido apos a realizacdo da
cirurgia do que no grupo controle de pacientes que NAO foram tratados com diosmina +
hesperidina.

Referéncias Bibliograficas: Ba-bai-ke-re M. A. et al. How we can improve patients’ comfort
after Milligan-Morgan open haemorrhoidectomy. World J Gastroenterol 2011; 17:1448-1456.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

Venotonico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

Venaflon® exerce uma acéo sobre o sistema vascular de retorno da seguinte maneira:

-nas veias, diminui a distensibilidade venosa e reduz a estase venosa;

-na microcirculagcdo, normaliza a permeabilidade capilar e reforca a resisténcia capilar;

-a0 nivel linfatico: aumento da drenagem linfatica por diminuir a pressao intralinfatica e
aumentar o nimero de linfaticos funcionais, promovendo uma maior eliminagdo do liquido
intersticial.

Propriedades Farmacocinéticas:

Apobs administracio por via oral de Venaflon® verifica-se:

-rapida absorcdo pela mucosa digestiva;

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excrec¢do essencialmente fecal (80%) e urinéria de
aproximadamente 14%;

-forte metabolizacdo que é evidenciada pela presenca de diferentes fenois &cidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Venaflon® ndo deve ser utilizado nos casos de hipersensibilidade previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS:

A administracdo de Venaflon® para o tratamento sintomatico de hemorroida aguda n&o substitui
o0 tratamento especifico de outros disturbios anais e 0 seu uso deve ser feito por um curto tempo.
Se os sintomas ndo desaparecerem rapidamente, deve-se proceder a um exame proctolégico e o
tratamento deve ser revisto.

Idosos: a posologia para o uso de Venaflon® em idosos é a mesma utilizada para pacientes com
menos de 65 anos.

Criancas: Venaflon® ndo se destina ao uso em criancas e adolescentes (com idade inferior a 18
anos).



Atencéo: Contém os corantes oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e dxido de
ferro preto que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

PRECAUCOES:

N&o se dispde, até o momento, de dados sobre o uso Venaflon® em portadores de insuficiéncia
hepatica ou renal.

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

Um estudo aberto realizado com 50 mulheres com gestacdo entre 8 semanas antes do parto e até
apos 4 semanas do parto sofrendo de crise hemorroidaria registrou alivio dos sintomas agudos a
partir do 4° dia de tratamento em 53,6% (95% CI — 70 —-37.1. P <0,001). O tratamento foi bem
aceito e ndo afetou a gravidez, o desenvolvimento fetal, o peso do neonato, seu crescimento e
amamentacao materna.

Referéncia Bibliografica: Buckshee et al: Micronized flavonoid therapy in internal hemorrhoids
of pregnancy. International Journal of Gynecology and Obstetrics 57 (1997) 145 — 151.
Categoria de risco na gravidez: Categoria B

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou
do cirurgido-dentista.

Lactacdo: em razdo da auséncia de dados sobre a passagem deste medicamento para o leite
materno, a amamentacgéo deve ser evitada durante este tratamento.

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

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

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas: nenhum estudo sobre o efeito da fracdo de
flavonoides na habilidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Contudo, baseado no perfil
de seguranca global da fragdo flavonoica, Venaflon® ndo tem influéncia ou tem influéncia
insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado com Venaflon®. Entretanto, levando-se
em consideracdo a extensa experiéncia pds comercializacdo do produto, nenhuma interacéo
medicamentosa foi reportada até 0 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 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido oblongo formato capsula sem vinco,
nucleo de cor bege-amarelado e revestimento cor résea.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral
Adultos:



A posologia usual na doenca venosa crénica é de 2 comprimidos ao dia: um pela manhd e outro a
noite, de preferéncia durante as refei¢Ges, por pelo menos 6 meses ou de acordo com a prescri¢ao
medica.

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

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

No periodo pds-operatorio de hemorroidectomia: 6 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em
seguida, 4 comprimidos ao dia durante 4 dias.

Na dor pélvica cronica: 2 comprimidos ao dia, por pelo menos 4 a 6 meses ou de acordo com a
prescricao médica.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram reportados e estdo classificados usando a seguinte
frequéncia: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), reacdo incomum (>1/1.000 e
<1/100), reagdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e reacdes com
frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

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

-Diarreia, dispepsia, nduseas e vomitos.

Reag0es incomuns (>1/1.000 e <1/100):

-Colite.

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

-Tontura, dor de cabeca, mal-estar, rash, prurido e urticaria.

Reacdes com frequéncia desconhecida:

-Dor abdominal, edema de face isolada, labios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de overdose Venaflon® foi reportado até o momento.
Em caso de intoxicagéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do | N°.do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Vers6es Apresentactes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
11/06/2014 | 0463581/14-7 10454 — 11/06/2014 | 0463581/14-7 10454 — 11/06/2014 Verséo inicial VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com rev
Alteracdo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
14/04/2016 | 1556830/16-0 10454 — 14/04/2016 | 1556830/16-0 10454 — 14/04/2016 7. Cuidados de VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -450mg + 50mg com rev
Alteracdo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
29/08/2016 | 2230498/16-3 10454 — 29/08/2016 | 2230498/16-3 10454 — 29/08/2016 7. Cuidados de VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - armazenamento do ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -450mg + 50mg com rev
Alteracédo de Alteracdo de 9. Reacdes adversas ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
30/03/2021 | 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 | 1219941/21-9 10454 — 30/03/2021 9. Reacdes adversas VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com rev
Alteracdo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
28/02/2023 | 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 | 0197296/23-8 10454 — 28/02/2023 | Dizeres legais (SAC) VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com rev
Alteracédo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12




25/01/2024 | 0097447/24-2 10454 - 25/01/2024 | 0097447/24-2 10454 - 25/01/2024 Composicdo VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - 5. Adverténcias e ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de Precaucbes -450mg + 50mg com rev
Alteracdo 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 legais
30/04/2024 | 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 | 0566014/24-6 10454 — 30/04/2024 N/A VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com rev
Alteracédo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
21/02/2025 | 0250763/25-7 10454 — 21/02/2025 | 0250763/25-7 10454 — 21/02/2025 N/A VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO - ESPECIFICO - ct bl al plas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -450mg + 50mg com rev
Alteracdo de Alteracdo de ct bl al plas inc x 60.
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
21/07/2026 - 10454 — 21/07/2026 - 10454 — 21/07/2026 7. Cuidados de VPS -450mg + 50mg com rev
ESPECIFICO — ESPECIFICO - armazenamento do ct bl al plas inc x 30.

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

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

medicamento

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

rev




