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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resoluc¢iio-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIOSMIN
diosmina + hesperidina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 450 mg + 50 mg: embalagens com 10, 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 900 mg + 100 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

uso ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Diosmin (450 mg + 50 mg) contém:
Fragao flavonoica purificada, sob forma micronizada de dioSIMING.............c.cciririiiiiiriniiiiiic ettt 450 mg

Flavonoides eXpressos M NESPETIAING ........c.ue.irueiruirietirieiet ettt ettt ettt s et et b et e st e b et e st be st ettt ebe st et e bt be st eb et ebeateseebesteseebeneenesene 50 mg
Excipientes: crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio, povidona, alcool polivinilico, macrogol, talco, azul de
indigotina 132 laca de aluminio, vermelho de ponceau 124 laca de aluminio e didxido de titdnio.

Cada comprimido revestido de Diosmin (900 mg + 100 mg) contém:

Fragao flavonoica purificada, sob forma micronizada de diOSIMINA............c.eiueiriirieirinieiieieee ettt sttt aeeene 900 mg
Flavonoides eXpressos €M NESPETIAING ...........eoueuirueieuirieiiiteiet ettt ettt ettt b e st b e bbb st eb e s e e st e b et e st bes e et et ebestentebenbeneebenteneanens 100 mg
Excipientes: celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, povidona, sucralose, aroma de laranja,
copolimero de alcool polivinilico e macrogol, talco, didxido de titanio, vermelho de ponceau 124 laca de aluminio, azul de indigotina 132 laca
de aluminio, crospovidona e amidoglicolato de sodio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
- Tratamento das manifestagdes da doenca venosa cronica, funcional e organica dos membros inferiores, tais como: varizes e varicosidades,

edema e sensagdo de peso nas pernas, estados pré-ulcerosos, ulceras varicosas e tlceras de estase;
- Alivio dos sinais e sintomas pré e pos-operatorios de safenectomia;
- Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.
- Alivio dos sinais e sintomas pos-operatorios de hemorroidectomia;

- Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome da congestao pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

a) Doenga venosa cronica dos membros inferiores'?

A eficécia e seguranga de Diosmin foi avaliada em estudo de fase 111, comparativo, randomizado, aberto, paralelo, envolvendo pacientes do sexo
feminino, menopausadas, ou do sexo masculino, todos portadores de varizes de membros inferiores e de dor caracteristica de insuficiéncia venosa
crénica, também podendo ser portadores de edema de membros inferiores de origem venosa, com critérios que devem satisfazer a classificagdo
CEAP de doenga venosa C, (varizes de membros inferiores) ou C; (edema de origem venosa).

O estudo foi randomizado de forma aberta para comparagdo em um dos 3 grupos de estudo: Grupo A: pacientes neste grupo receberam tratamento
com formulagdo comercial de diosmina e hesperidina na dose de 1 comprimido tomado 2 vezes ao dia, por um total de 14 dias; Grupo B:
pacientes neste grupo receberam tratamento com Diosmin na dose de 1 com

pacientes neste grupo receberam tratamento com Diosmin 1 g saché (metade de 1 saché ao dia, por um total de 14 dias.

Os voluntarios foram submetidos a uma visita de selegdo e os incluidos, apds 1 semana, foram entdo acompanhados por 2 semanas. Portanto, a
duragéo total para o voluntario no estudo foi de 3 semanas.

Todos os pacientes foram submetidos a observacao clinica nas visitas V-1, VO e V1 (14 dias). Nessas 3 visitas foram realizados exames fisicos
completos e a circunferéncia das pernas dos pacientes foi medida em uma plataforma, da qual se projeta verticalmente uma régua graduada em
centimetros, identificando-se pontos na perna a distancias padronizadas da superficie plantar do paciente. Neste estudo, a circunferéncia da perna
foi medida a 15 e a 35 centimetros da superficie plantar.

A dor referida pelo paciente foi avaliada através da Escala Visual Analogica em uma régua diagramada e milimetrada de 0 a 100 mm, sendo este
ultimo valor a intensidade considerada méaxima.

Resultados: 94 pacientes foram randomizados e distribuidos aleatoriamente para um dos 3 grupos de tratamento: 31 no Grupo A, 31 no Grupo
B e 32 no Grupo C. Dos 32 pacientes do Grupo C, 16 receberam sachés com sabor laranja/liméo e 16 com sabor abacaxi.
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Na analise de eficacia foram considerados os resultados das avaliagdes da pior perna de cada paciente. A pior perna foi selecionada segundo

os seguintes critérios:

e Perna com maior classificagdo CEAP;

o No caso de mesma classifica¢do nas duas pernas, a perna com maior pontuagio na Escala Visual Analégica em VO0;

o No caso de mesma classificagdo nas duas pernas e mesma pontuacdo na Escala Visual Analégica em V0, qualquer uma delas (os pacientes

que se encaixaram nesse caso tinham mesma pontuacdo de EVA nas duas pernas em ambas as visitas).

Os resultados abaixo se referem as variagdes observadas na pior perna dos pacientes (tabelal).

Tabela 1 — Escala Visual Analdgica ao longo do estudo segundo o grupo de tratamento

. . Grupo
Escala Visual Analogica A(=27) B(n=24) Cn=28)
V0 — média (dp) 72,1 (16,8) 74,4 (22,2) 63,6 (17,7)
V1 - média (dp) 29,9 (22,3) 27,4 (23,2) 26,9 (24,5)
Efeito de Tempo p <0,001
Diferenca entre V1 e V0
média (dp) -42,2 (234) -47,0 (29,4) -36,6 (22,1)
mediana -45,0 435 -32,5
Diferengas entre Grupos
Efeito de Grupo (V1-V0) p média (ep) Com,
AxB 1,000 4,8 (7,4) [-10,1; 19,7]
AxC 1,000 -5,6(6,1) [-17,9; 6,7]
BxC 0,420 -10,3 (7,2) [-24,7; 4,0]

Avaliacio da dor pela EVA na pior perna: foi encontrada variago estatisticamente significante entre as avaliagdes de VO e V1 nos 3 grupos

de estudo (p <0,001), com redugdes significantes nas pontuagdes.

Quanto a comparagdo entre os grupos em relacdo a média de redugdo na EVA avaliada na pior perna, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos A ¢ B (p =1,000); A e C (p =1,000) e B e C (p = 0,420).

Avaliacio do edema pela medida da circunferéncia da pior perna na altura de 15 cm: foi encontrada variagdo estatisticamente

significante entre as avaliacdes de VO e V1 nos grupos A ¢ B (p = 0,001 e p = 0,004 respectivamente), com redugdes significantes nas

medidas.

No Grupo C a variagdo encontrada ndo se mostrou estatisticamente significante (p = 0,070).

Quanto a comparagao entre os grupos em relagdo a média de redug@o na medida da circunferéncia da pior perna na altura de 15 cm, néo foi

encontrada diferencga estatisticamente significante entre os grupos A e B (p =0,309); Ae C (p=0,125)e B e C (p =0,604).

Avaliaciio do edema pela medida da circunferéncia da pior perna na altura de 35 cm: foi encontrada variagdo estatisticamente significante
entre as avaliagdes de VO e V1 nos 3 grupos de estudo (p = 0,001, p=10,007 e p=0,001 respectivamente para os Grupos A, B e C), com redugdes

significantes nas medidas (tabela 2).

Quanto a comparagdo entre os grupos em relacio a média de redugdo na medida da circunferéncia da pior perna na altura de 35 cm, ndo foi

encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos A e B (p = 0,665); Ae C (p=0,898) e Be C (p =0,593).

Tabela 2 — Medida de Circunferéncia da Perna na Altura de 35 cm ao longo do estudo segundo o grupo de tratamento

) . Grupo
Circunferéncia da Perna - Altura de 35cm A(=27) B(n=24) Cn=2%)
V0 —média (dp) 36,4 (4,0) 36,2 (3,9) 35,7(3,7)
V1 —média (dp) 35,8 (4,0) 35,7(3,9) 35,0(3,9)
Efeito de Tempo p=0,001 p =0,007 p=0,001
Diferenca entre V1 e V0
média (dp) -0,63 (0,79) -0,54 (0,88) -0,68 (0,86)
mediana -1,0 -0,5 -1,0
Diferengas entre Grupos
média (ep) ICosy,
Efeito de Grupo (V1-V0) p
AxB 0,665 -0,09 (0,23) [-0,56; 0,38]
AxC 0,898 0,05 (0,22) [-0,40; 0,50]
BxC 0,593 0,14 (0,24) [-0,35; 0,62]
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Conclusdes: na avaliagdo da dor pela EVA na pior pemna foi encontrada variagao estatisticamente significante entre as avaliagdes de VO e V1
nos 3 grupos de estudo (p < 0,001), com redugdes significantes nas pontuagdes. Portanto, demonstrando claramente uma melhora com os trés
tratamentos instituidos. Por outro lado, a comparagao entre os grupos quanto a média de redugdo na EVA avaliada na pior perna, ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes, comprovando uma agao terapéutica semelhante entre as trés formas de tratamento.
O mesmo ocorreu quando foram comparadas as medidas de circunferéncia da perna nas alturas 15 e 35 cm. Houve uma melhora nos trés

grupos de tratamento e sem diferengas entre os trés.

Em relagdo a seguranga dos tratamentos instituidos nos trés grupos, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes quanto a
ocorréncia de eventos adversos na avaliagdo posterior ao inicio do tratamento. Nao ocorreram durante o estudo eventos adversos sérios.

Quanto a avaliagdo clinica ao longo do estudo, ndo houve diferencas estatisticamente significantes para os trés grupos, o mesmo ocorreu quando
comparados entre si. Também nao ocorreram alteragdes significantes ao longo do estudo em relag@o aos resultados laboratoriais para todos os

grupos.

Em metanalise de estudos avaliando a utilizagdo oral da FFPM (fracdo flavonoica purificada micronizada) como terapia associada a
compressdo e cuidados locais comparada ao tratamento convencional (terapia compressiva e cuidados locais, sem uso de medicacdo) em
pacientes com ulceras em membros inferiores, totalizando 723 pacientes classificados como CEAP 6, tendo como objetivo verificar a
cicatrizagdo das lesdes num periodo de 6 meses, os resultados mostraram-se favoraveis a utilizagdo da medica¢do em conjunto com os métodos

ndo farmacologicos.

Na analise dos pacientes, os subgrupos foram divididos tanto com base na extensdo da tlcera, como na sua duragdo e tempo de evolucdo da
doencga. Nos 616 pacientes em que houve seguimento por 6 meses, a cicatrizagdo das ulceras ocorreu em 61,3% dos pacientes que receberam a
FFPM associada ao tratamento convencional comparada a 47,7% no grupo controle, com a analise combinada indicando uma redug@o de risco

relativo de 32% (IC 3-70%) em favor da terapéutica farmacologica.

Em relagdo ao tempo para cicatrizagdo, a utilizagdo da FFPM foi associada a redug@o significativa no prazo para cicatrizagdo (16 versus 21
semanas. P=0,0034), com forte tendéncia estatistica sendo observada apds 8 semanas.

Quanto as caracteristicas das lesdes, as tlceras com 5-10 cm? (n=1460) mostraram-se com maior possibilidade de cicatrizagdo com a utilizagdo
de FFMP (RRR 40%, IC 6-87%, p=0,019), ndo sendo observados efeitos significativos da medicagdo nos casos com ulceras maiores de 10 cm?

ou menores que 5 cm?.

Em relag@o ao tempo de evolugdo das ulceragdes, foi observada uma maior cicatrizagdo (44%, IC 6-97%) nos casos com evolugdo entre 6 e 12
meses (9 n=136).

b. Alivio dos sinais e sintomas pré e pés-operatérios de safenectomia®s

Em estudo que avaliou 245 pacientes com veias varicosas submetidos a cirurgia (flebectomia) unilateral, 200 pacientes foram tratados com 1000
mg/dia de diosmina micronizada por 2 semanas antes e 30 dias apds o procedimento e o grupo controle (n=45) ndo recebeu medicagao tanto no
pré como no pds-operatorio.

Foram avaliadas a severidade da dor através de escala visual analdgica (0-10), a area de hemorragia subcutinea pela ressec¢do na regido femoral

da veia safena magna (escala de 0-12) e a sensagdo de peso e fadiga avaliados apos 7,14 e 30 dias apds o procedimento.

Os sintomas subjetivos e area de hemorragia subcutdnea mostraram-se significativamente menores no grupo tratado com diosmina ap6s 7 dias
com tendéncia semelhante observada para a sensagdo de peso e fadiga das pernas, evidenciando melhor tolerabilidade a posigdo ortostatica e ao
exercicio no pds-operatorio.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas no periodo de seguimento, sobre os indices de qualidade de vida avaliados.

A utilizagdo de diosmina sob forma micronizada no pré e pos-operatorio de flebectomia auxiliou na redugdo da dor e reduziu a formagdo de

hematomas subcutaneos, além de aumentar a tolerabilidade ao exercicio no pds-operatdrio precoce.

Em estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randomizado, com 181 pacientes com indicagdo ciriirgica para a retirada da veia safena
(safenectomia) foram divididos em dois grupos, um grupo tratado com FFPM na dose diaria de 1000mg no periodo pré e pos-operatorio de
safenectomia e outro grupo controle (pacientes ndo tratados). Os pacientes tratados com FFPM obtiveram uma maior redugdo da intensidade da
dor e menor consumo de analgésicos no periodo pos-operatorio, além de uma redugdo do tamanho dos hematomas e melhora dos sintomas

associados a doenga venosa cronica (diminui¢do do edema, cdibras, fadiga dos membros inferiores e sensa¢éo de pernas pesadas).

Uma reviso sistematica foi conduzida, incluindo estudos clinicos randomizados e duplo-cegos que tiveram como intervengao o tratamento de
FFPM na insuficiéncia venosa cronica (IVC), tlceras venosas e hemorroidas. Comparado com o placebo, o FFPM 500 mg duas vezes ao dia
diminuiu significativamente a circunferéncia do tornozelo ou da panturrilha e melhorou os sintomas da IVC (dor, redugido do edema e sensagao
de peso ou fadiga nos membros inferiores), além de pardmetros pletismograficos em dois estudos randomizados, duplo-cegos, com duragdo de
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2 meses. Também atuou no tratamento de tllceras venosas, ajudando na cicatrizagio e na redugdo de sua recorréncia.

c. Insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario>®

Em estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado com 90 pacientes por 7 dias, um grupo (n=49) recebeu FFPM, 6 comprimidos/dia por
4 dias seguidos de 4 comprimidos/dia por 3 dias e o outro grupo (n=41) recebeu placebo. Durante o sétimo dia de tratamento, havia uma
diferenca em favor do grupo da FFPM na evolugéo da dor, edema e sangramento. A eficicia global por pacientes e investigadores também foi a
favor da FFPM. A pressdo sanguinea, frequéncia cardiaca e pardmetros laboratoriais permaneceram dentro das taxas normais ¢ ndo foram
modificadas durante o estudo. Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido a eventos adversos e apenas um paciente relatou desconforto
gastrointestinal. A FFPM reduziu significantemente a dor e sangramento de pacientes com doenga hemorroidaria aguda. A tolerabilidade foi
similar em pacientes que receberam a FFPM e os que receberam placebo. A FFPM pode ser considerada como uma gente efetivo e bem
tolerado no tratamento de episodios agudos de hemorroidas.

Uma revisdo sistematica foi conduzida, incluindo estudos clinicos randomizados e duplo-cegos que tiveram como intervengao o tratamento de
FFPM na insuficiéncia venosa cronica (IVC), tlceras venosas ¢ hemorroidas. Em comparagdo com o placebo, a duragdo e a intensidade dos
sintomas individuais de hemorroidas internas agudas de graus 1 ou 2 melhoraram significativamente com o tratamento de 3 comprimidos de
FFPM 500 mg duas vezes ao dia durante 4 dias e, depois, 2 comprimidos de FFPM 500 mg duas vezes ao dia durante 3 dias. Em um segundo
estudo incluido na revisdo sistematica, dois comprimidos de FFPM 500 mg por dia, durante 60 ou 83 dias, reduziram a frequéncia, a duragédo e
a gravidade dos sintomas hemorroidais agudos, e melhoraram os sinais e sintomas globais de hemorroidas cronicas (recorrentes) em
comparag¢do com o placebo. FFPM também reduziu significativamente o risco de sangramento secundario apds hemorroidectomia eletiva.
FFPM apresentou um perfil de tolerabilidade semelhante ao do placebo.

d. Alivio dos sinais e sintomas pés-operatérios de hemorroidectomia>’

Em estudo para avaliar a eficcia na melhora de sintomas apos hemorroidectomia, 50 pacientes foram aleatoriamente designados para receber
tratamento antibidtico e anti-inflamatdrio de rotina ou uma combinagéo de Fra¢do Flavonoide Purificada Micronizada com tratamento antibiotico
¢ anti-inflamatério idéntico. A evolugdo dos sintomas (dor, tenesmo, prurido e sangramento) no pds-operatorio foi avaliada por meio de auto
questionario dos pacientes. Cada sintoma foi pontuado em uma escala de gravidade graduada de 0 a 3, diariamente durante os primeiros trés dias
do pds-operatorio imediato e depois em intervalos regulares (aproximadamente a cada 14 dias) até o pos-operatorio no dia 60. Uma pontuagdo
global para avaliacdo de cada sintoma pos-operatorio e sangramento foi usada. A pontuagdo global para cada sintoma foi a soma das pontuagdes
de cada paciente durante o periodo do estudo. Os sintomas pos-hemorroidectomia foram aliviados mais rapidamente no grupo da fragdo
flavonoide purificada micronizada; durante os primeiros trés dias de pos-operatorio, a pontuagao global para cada sintoma foi significativamente
mais reduzida no grupo da fragdo flavonoide purificada micronizada. Os escores globais para cada sintoma sdo os seguintes: dor apds 3 dias,
6,16 (DP = 1,9) no grupo controle vs. 3,48 (DP = 1,8) no grupo da fragdo flavonoide purificada micronizada (P <0,0001); tenesmo, 5,36 (DP =
1,8) no grupo controle vs. 1,48 (DP = 1,5) no grupo da fra¢do flavonoide purificada micronizada (P <0,0001); prurido, 4,04 (DP = 1,9) no grupo
controle vs. 1,84 (DP = 1,4) no grupo da fracao flavonoide purificada micronizada (P <0,0001); sangramento, 4,4 (DP = 2,1) no grupo controle
vs. 2,0 (DP = 1,3) no grupo da fra¢ao flavonoide purificada micronizada (P <0,0001). Uma diferenga significativa (P <0,0001) entre os grupos
também foi demonstrada em favor dos pacientes com fracdo de flavonoide purificada micronizada quando os escores globais foram calculados

durante todo o periodo do estudo (60 dias).

Uma revisdo sistematica foi conduzida, incluindo estudos clinicos randomizados e duplo-cegos que tiveram como intervengdo o tratamento de
FFPM na insuficiéncia venosa cronica (IVC), tlceras venosas e hemorroidas. Em compara¢ao com o placebo, a duragio e a intensidade dos
sintomas individuais de hemorroidas internas agudas de graus 1 ou 2 melhoraram significativamente com o tratamento de 3 comprimidos de
FFPM 500 mg duas vezes ao dia durante 4 dias e, depois, 2 comprimidos de FFPM 500 mg duas vezes ao dia durante 3 dias.

Em um segundo estudo incluido na revisdo sistematica, dois comprimidos de FFPM 500 mg por dia, durante 60 ou 83 dias, reduziram a
frequéncia, a duragdo e a gravidade dos sintomas hemorroidais agudos, ¢ melhoraram os sinais e sintomas globais de hemorroidas cronicas
(recorrentes) em comparagdo com o placebo. FFPM também reduziu significativamente o risco de sangramento secundario apds

hemorroidectomia eletiva. FFPM apresentou um perfil de tolerabilidade semelhante ao do placebo.

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envolvendo 112 pacientes enquadrados no terceiro ou quarto estagio de sintomas provenientes da
patologia de hemorroidas e com indicagdo cirtirgica 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 FFPM 500 mg (diosmina + hesperidina
micronizada), apresentaram uma reducdo significativa no sintoma da dor pds-operatdria do que os pacientes do grupo controle que ndo foram
tratados com FFPM 500 mg. Além disso, pode-se ainda observar um menor consumo de analgésicos e um menor periodo de hospitalizagdo no
grupo tratado com FFPM 500 mg.

Estudo clinico cego e randomizado, foi realizado envolvendo 86 pacientes com indicagdo para procedimento cirirgico devido ao critério de
inclusdo: estagio III e IV 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 os pacientes tratados com o medicamento FFPM 500 mg (diosmina +
hesperidina micronizada) apresentaram diminuigao estatisticamente significativa dos seguintes sintomas: dor, sangramento, peso e prurido apds

a realizaco da cirurgia do que no grupo controle de pacientes que nio foram tratados.
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e. Alivio da dor pélvica crénica associada a sindrome da congestiio pélvica'""?

Em estudo clinico avaliando 85 mulheres com média de idade de 28 +/-4,6 anos, 65 mulheres eram portadoras de veias varicosas pélvicas e 20
tinham veias varicosas pélvicas e veias gonadais varicosas. Apos o uso de FFPM 1000 mg/dia por oito semanas. Durante as semanas 2 ¢ 4 de
tratamento, observou-se redu¢do na congestdo pélvica em ambos os grupos e observou-se reducdo progressiva da dor nas semanas subsequentes

apenas no grupo de mulheres com veias varicosas pélvicas no qual o didmetro venoso mostrou-se estabilizado.

O efeito terapéutico do tratamento com FFPM foi investigado em pacientes com dor pélvica, quanto a sua agdo nas veias dilatadas e na
fisiopatologia da sindrome de congestdo pélvica. Vinte mulheres (28-35 anos) com dor pélvica cronica foram diagnosticadas com a sindrome na
laparoscopia. Dez mulheres foram randomizadas para receber 500 mg de FFPM duas vezes ao dia, durante seis meses, ¢ dez mulheres um
comprimido de vitamina para efeito placebo; elas foram cruzadas por mais seis meses. No final do terceiro més, a frequéncia e a gravidade dos
sintomas pélvicos diminuiram no grupo em tratamento com FFPM em comparagdo com o brago em pré-tratamento (placebo). As pontuagdes
médias foram significativamente menores ao final de seis meses, respectivamente, p < 0,05. O tratamento com FFPM reforgou sua atuagdo como
agente venomimético que regula o tonus circulatorio do sistema venoso, aumentando farmacologicamente o tonus venoso, podendo assim

restaurar a circulagdo pélvica e aliviar a sintomatologia pélvica.

Em uma revisdo de estudos clinicos (estudo clinico duplo-cego, randomizado e cruzado, envolvendo 10 mulheres com diagnoéstico de Sindrome
Pélvica Congestiva e estudo clinico envolvendo 20 mulheres com diagndstico de Sindrome Pélvica Congestiva) demostrou que pacientes tratadas
com FFPM na dose diaria de 1000mg apresentaram melhora na frequéncia e gravidade da dor pélvica, a partir do segundo més de tratamento
com FFPM quando comparadas com pacientes tratadas com placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As agdes da FFPM se dao de forma multipla e em diferentes niveis, englobando tanto as alteragdes circulatorias como as alteragdes celulares,
microcirculatorias e endoteliais. As principais agdes da FFPM podem ser destacadas nas suas diferentes vias de atuagao:

Sistema Venoso: A combinagdo da elevacdo da pressdo venosa, distor¢do valvular e irregularidades da parede venosa com estase e
esvaziamento inadequado das veias sdo caracteristicas anatomo-funcionais da DVC, sendo o refluxo o mecanismo basico pelo qual ¢ mantida
tanto a elevagdo da pressdo venosa como a estase observada na microcirculagdo. A progressao dessa sequéncia de eventos leva a redugdo do
shear stress, liberagdo de fatores inflamatdrios e disfun¢do endotelial. Diversos estudos clinicos realizados com a FFPM demonstraram seus
efeitos na redugdo da distensibilidade venosa e na capacitancia venosa, além de aumentar o ténus venoso pelo prolongamento da atividade da
noradrenalina parietal, contribuindo para reduzir o refluxo e reduzir o desencadeamento das rea¢des inflamatorias subsequentes.
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a) Efeitos hemorreologicos: entre os principais efeitos hemorreologicos da FFPM, destacam-se a redugdo da hipoxemia venosa, o aumento da
velocidade do fluxo sanguineo e a redug@o do empilhamento celular e da agregagao dos glébulos vermelhos com diminui¢ao da hiperviscosidade.
Em consequéncia, ocorre a melhora da oxigenacéo tecidual, redug@o da deposicdo de fibrina ao redor da microcirculagdo e redugdo do acumulo
de leucdcitos no endotélio capilar.
b) Agdes sobre a microcirculagdo: na microcirculagdo, a FFPM reduz a hipermeabilidade capilar e a filtragdo capilar anormalmente elevada,
aumentando a capacitancia e melhorando a hiperatividade capilar.
¢) Sistema linfatico: no sistema linfatico, estudos com a FFPM demonstraram sua a¢do no aumento da contratilidade e na melhora
da drenagem do sistema linfatico, além de reduzir a concentragdo proteica tecidual e pressdo intra linfatica. A redugdo da pressdo linfatica
proporciona o aumento do numero de capilares linfaticos funcionantes.
d) Resposta inflamatoéria: a interac@o dos leucdcitos com o endotélio ¢ um dos fatores mais importantes para o desencadeamento das reagdes
inflamatorias que acompanham a DVC, com estudos prévios tendo demonstrado a redugdo da ativagdo leucocitaria na fase de reperfusdo apos
isquemia. A FFPM atua na inibi¢ao da sintese de prostaglandinas e de radicais livres, inibindo a ativa¢do, empilhamento e migragdo leucocitarios.
A diminuig¢do da ativagdo leucocitaria também ¢ associada a menor ativagdo plaquetaria e do sistema complemento e a redugdo da injlria
endotelial, tendo sido comprovada em modelos animais a reducdo da liberagdo do CD62L e a redug@o dos niveis leucocitarios de moléculas
soluveis de adesdo intercelular (ICAM-1) e vascular (VCAM-1) e a diminuig@o do nivel plasmatico do fator de crescimento endotelial (VEGF).
e) Acdo anti oxidativa: estudos preliminares realizados em modelos animais ja haviam demonstrado a inibi¢do da adesdo leucocitaria induzida
por oxidagdo no processo de isquemia-reperfusdo de maneira similar a agentes antioxidantes de agdo comprovada, como o alfa-tocoferol. Em
estudo com modelo animal utilizando diosmina-hesperidina em ratos tratados com tioacetamida por 30 dias, observou-se efeito nao significante
de aumento na concentragdo hepatica de ferro e zinco com decréscimo na concentragdo de cobre, com reducdo da capacidade oxidativa e da
atividade da superoxido dismutase hepatica H202-OCl (-)-mieloperoxidase.

f) Resumo das propriedades farmacocinéticas

Absorcio e distribuicio

A diosmina ¢ rapidamente transformada pela flora intestinal ap6s a administragdo oral e ¢ absorvida sob sua forma aglicona, a diosmetina.
Aproximadamente metade de uma dose oral de 500 mg de FFPM marcada foi absorvida no periodo de 48 horas de administracdo. Estudos
avaliando a absorgdo de particulas micronizadas de diosmina mostram significativo aumento na absor¢ao em relacdo a diosmina ndo micronizada
(57,9% VS 32,7% durante o periodo de 0-168 horas). A diosmetina tem rapido periodo de distribuigdo seguida por um periodo de eliminagéo
lenta. O tempo para atingir a concentra¢do plasmatica maxima de diosmetina ¢ de 1 hora e a concentragio plasmatica comeca a declinar apos 2
horas, sendo a droga ainda detectavel apos 48 horas. O volume médio de distribui¢do é de 62L indicando uma extensa captagdo tecidual.

Metabolismo e eliminac¢io

A diosmetina ¢ rapida e extensivamente degradada em acidos fendlicos ou derivados conjugados glicinicos, os quais sdo eliminados na urina. O
metabolito predominante ¢ o 4cido 3-hidroxifenilpropidénico o qual ¢ eliminado em sua maioria na forma conjugada. Outros metabolitos
encontrados em pequenas propor¢des sdo o acido 3-hidroxi-4-metoxibenzoéico, o 4cido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético e o acido 3,4-
diidroxibenzoico. Possiveis metabolitos ndo identificados podem ter agdo farmacologica ativa.

A eliminac¢do da forma micronizada de diosmina ¢ relativamente rapida com cerca de 34% da dose administrada sendo excretada pela urina e
fezes nas primeiras 24 horas e 86% dentro das primeiras 48 horas. As formas ndo metabolizadas de diosmina e diosmetina ndo sao excretadas na
urina e a excre¢do cumulativa da dose na urina e fezes ¢ de 100% (109 +/-23% 0-168 horas). Aproximadamente metade da dose ¢ eliminada

pelas fezes como diosmina e diosmetina nao modificados.

4. CONTRAINDICACOES
Diosmin ¢ contraindicado por pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua formula.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Naio se dispde, até o momento, de dados sobre o uso de Diosmin em portadores de insuficiéncia hepatica ou renal.

Crise hemorroidaria aguda
A administragdo de Diosmin para o tratamento sintomatico de crise hemorroidaria aguda nio substitui o tratamento especifico e seu uso deve

ser feito por um curto tempo. Caso os sintomas nao regridam rapidamente ou se agravem, o tratamento deve ser revisto.

Gravidez e lactacio
Embora os estudos realizados em animais de laboratorio ndo tenham demonstrado toxicidade em relagdo as fungdes de reprodugdo, ndo ha
avaliagdo em humanos, portanto, o uso do produto em gestantes e lactantes devera ser cauteloso, considerando risco/beneficio.

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

A quantidade de dados relacionada ao uso da fracdo flavonoide purificada micronizada (FFPM) durante a gravidez ¢ limitada. Estudos clinicos
realizados em mulheres gravidas, no ultimo trimestre de gestagdo, e com quadro de crise hemorroidéria, avaliaram o uso da FFPM, a qual foi

considerada eficaz e segura nesta fase gestacional.
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Em razao da auséncia de dados extensos sobre a passagem deste medicamento para o leite materno, a amamentagao ndo é recomendada durante
o tratamento.

O uso deste medicamento no periodo de lactacio depende da avalia¢io e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Efeito na capacidade dirigir veiculos e operar maquinas
Apesar de ndo haver estudos especificos avaliando o efeito da fragdo de flavonoides sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas, baseando
no mecanismo de agdo e perfil de seguranca, este medicamento ndo tem influéncia ou tem influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir

veiculos e operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes diéxido de titinio, vermelho de ponceau 124 laca de aluminio e azul de indigotina 132 laca de aluminio

que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao hé descrigdo na literatura de interagdes medicamentosas com as substincias ativas do produto Diosmin.
Nao ha referéncias a restrigdes de uso do produto junto com alimentos.

Nao ha informagdo sobre alteragdes de exames laboratoriais pelas substancias ativas do produto Diosmin.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagdo.

Niumero de lote e datas de fabricac¢do e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Diosmin (450 mg + 50 mg): comprimidos revestidos oblongos, lisos, de revestimento na cor rosa e nicleo de cor bege.
Diosmin (900 mg + 100 mg): comprimidos revestidos oblongos, de coloragdo rosa, com vinco em ambas as faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A via de administra¢do de Diosmin ¢ oral.

O uso de Diosmin por via de administra¢do ndo recomendada pode acarretar riscos de reagdes desagradaveis e falta de efeito clinico.

a. Doenca venosa cronica, a posologia usual é:

Diosmin (450 mg + 50 mg): 2 comprimidos ao dia, sendo um pela manha e outro a noite;

Diosmin (900 mg + 100 mg): 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 prescrigdo médica.

b. Insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario, a posologia usal é:

Diosmin (450 mg + 50 mg): 6 comprimidos ao durante os quatro primeiros dias e, em seguida 4 comprimidos, ao dia durante trés dias. E ap6s 2 comprimidos
ao dia por pelo menos 3 meses ou de acordo com a prescri¢do médica;

Diosmin (900 mg + 100 mg): 3 comprimidos ao dia durante os quatro primeiros dias e, em seguida, 2 comprimidos ao dia durante trés dias. E apos, 1
comprimido ao dia por pelo menos 3 meses ou de acordo com a prescrigdo médica.

c. Pré-operatorio e pés-operatério de safenectomia, a posologia usual é:

Diosmin (450 mg + 50 mg): 2 comprimidos ao dia;

Diosmin (900 mg + 100 mg): 1 comprimido ao dia;

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

. Pés-operatorio de hemorroidectomia, a posologia usual é:

Diosmin (450 mg + 50 mg): 6 comprimidos ao dia durante trés dias e, em seguida, 4 comprimidos ao dia durante 4 dias;
Diosmin (900 mg + 100 mg): 3 comprimidos ao dia durante trés 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 prescrigdo médica.

. Dor pélvica cronica associada a sindrome da congestio pélvica, a posologia usual é:

Diosmin (450 mg + 50 mg): 2 comprimidos ao dia;
Diosmin (900 mg + 100 mg): 1 comprimido ao dia;
Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 4 a 6 meses ou de acordo com a prescrigdo médica.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.  REACOES ADVERSAS

Efeitos dermatologicos

Eczema e pitiriase rosea tém sido reportados apos administragdo oral da diosmina, sem frequéncia conhecida. Esses efeitos regridem
completamente apos descontinuagdo da diosmina.

Efeitos gastrintestinais

Reagdes comuns (> 1% e < 10%) tais como nausea, dor abdominal, dispepsia e diarreia foram verificadas.

Casos sem frequéncia conhecida de vomito e dor epigastrica tém sido reportados apds administragao oral da diosmina.
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Efeitos musculoesqueléticos
Reagdes comuns (> 1% e < 10%) como mialgia foram reportadas.
Efeitos neurolégicos
Reagdes comuns (> 1% e < 10%) tais como cefaleia, insonia e sonoléncia foram verificadas.
Sintomas como tontura, vertigem, ansiedade e fadiga tém sido reportados (sem frequéncia conhecida) seguindo dose terapéutica oral da

diosmina.

Em estudo clinico comparativo realizado com Diosmin e duas formulagdes de diosmina e hesperidina (comprimidos de 500 mg para uso duas
vezes ao dia e saché 1000 mg uma vez ao dia), ndo houve diferencas estatisticamente significantes para os trés grupos, 0 mesmo ocorreu

quando comparados entre si. Também ndo ocorreram altera¢des significantes ao longo do estudo em relacdo aos resultados laboratoriais para

todos os grupos. Foi relatada a ocorréncia de dor esquelética em 1 caso (3,2%) e outros eventos adversos provavelmente ndo relacionados a

medicagdo como resfriado e infec¢do de trato urinario com frequéncia semelhante.

Experiéncia pés-comercializaciao

As reagoes adversas abaixo foram identificadas durante o uso ap6s a aprovag@o de diosmina e hesperidina. Em razdo de essas reagdes serem
relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho indeterminado, nem sempre ¢ possivel estabelecer uma relagdo causal com a
exposicdo a droga: Tinido, alopecia, esteatose hepatica, espasmos musculares, visdo turva, queda, infarto agudo do miocardio, palpitagdes,
taquicardia, apetite diminuido, deficiéncia de vitamina D, hipercolesterolemia, hiperglicemia, trombocitopenia, parestesia, sensagdo de ardor,
sincope, tremor, hemorragia vaginal, boca seca, disgeusia, alteracdo da cor das fezes, flatuléncia, sangue nas fezes, constipa¢do, cromatiria,
disuria, dor renal, hematuria, politria, dispneia, peso aumentado, sinusite, nervosismo, arrepios, astenia, dor toracica, edema, mal-estar, pirexia,

sensag¢do de ardor, sensagdo de calor, hematoma, hipertensdo, hipotensao, vasodilatagao.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ha relatos de superdosagem com Diosmin. Com base em relatos ocorridos com outras formulagdes 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, erup¢do cutinea). O manejo clinico ¢ a conduta recomendada para estes casos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas
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ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Ill. DIZERES LEGAIS
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
40 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10454- MEDICAMENTO?
ESPECIFICO - 1662 - 5. ONDE, COMO E POR
. = i ; QUANTO TEMPO POSSO Comprimidos
Notificagdo de ESPECIFICO GUARDAR ESTE revestidos
11/02/2025 0189071/25-7 | Alteragéo de Texto 18/07/2023 0741272/23-0 Incluséo de 27/01/2025 MEDICAMENTO? VP/VPS 450 mg + 50 mg
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula
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Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas
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Notificagédo de Notificagédo de Comprimidos
17/04/2014 0334958/15-6 17/04/2014 0334958/15-6 Alteracgo de 17/04/2014 | Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS revestidos
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de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

450 mg + 50 mg
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