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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimido revestido. Caixa com 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém fracéo flavonoica purificada sob forma micronizada:
IOSIMING ... 450 mg

flavonoides expressos em hesperiding ..........cccoceevvvveiinnnnnns 50 mg

Excipientes: gelatina, amidoglicolato de sédio, celulose microcristalina, talco, estearato de magnésio,
diéxido de silicio, glicerol, hipromelose, macrogol, glicerol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e
oxido de ferro vermelho.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Tratamento das manifestaces da insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica dos membros
inferiores;

- Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga, eficacia e tolerabilidade dos flavonoides micronizados tém sido descritas em literatura ha pelo
menos 30 anos.

Em 2002, o estudo RELIEF (1), estudo multicéntrico internacional conduzido em 23 paises durante 2 anos,
onde 5052 pacientes foram envolvidos, forneceu importantes dados epidemioldgicos e clinicos acerca da
insuficiéncia venosa cronica. Durante o tratamento com fracdes de flavonoides micronizados (diosmina +
hesperidina), houve reducdo e melhora de todos os sintomas associado a uma significante e continua
progressao dos escores de qualidade de vida de todos os pacientes tratados.

Bergan JJ (2005) (2) concluiu, através da avaliagdo de estudos clinicos que diosmina + hesperidina, em
tratamento de 60 dias com 2 comprimidos ao dia e em associagdo ao uso de meia elastica, acelerou o
processo de cura da Ulcera venosa e reduziu a inflamacao cronica ocasionada pela hipertensdo venosa.
Gohel MS e colaboradores (2009) (3), em uma revisdo bibliografica, comentam que o uso de fragGes de
flavonoides micronizados reduz os sintomas, como dor, sensacéo de peso nas pernas e edema, de doencas
venosas em pacientes com refluxo venoso. Os autores acrescentam que uma metanalise recente conclui que
diosmina + hesperidina acelera o processo de cura em pacientes com ulceracdo venosa tratados com
compressao.

Diversos estudos clinicos de significancia demonstraram que a diosmina + hesperidina é efetiva no
tratamento dos sintomas agudos e crénicos das hemorroidas.

Um total de 90 pacientes (49 no grupo diosmina + hesperidina e 41 no grupo placebo) com crise
hemorroidaria aguda foi avaliado por Jiang ZM e Cao JD, (2006) (4) em estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Os pacientes foram tratados durante 7 dias no seguinte esquema: 3000mg de diosmina
+ hesperidina diariamente durante os primeiros 4 dias e, em seguida, 2000mg de diosmina + hesperidina
diariamente durante 3 dias. Os critérios de eficacia foram avaliados conforme evolugdo dos sinais e
sintomas (dor e edema, os mais frequentemente reportados), sangramento, tenesmo, prurido, secrecdo de
muco, e prolapso. A eficacia do tratamento foi significativamente melhor no grupo diosmina + hesperidina.
A tolerabilidade foi semelhante entre os pacientes tratados com diosmina + hesperidina e o grupo placebo.
Os resultados demonstraram que diosmina + hesperidina é eficaz e bem tolerada, sendo uma excelente
opcdo terapéutica no tratamento de episodios agudos de hemorroidas.
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Um estudo aberto realizado com 50 mulheres com crise hemorroidaria e com gestacdo entre 8 semanas
antes do parto e até 4 semanas apds o parto , demonstrou que houve 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 néo afetou a
gravidez, o desenvolvimento fetal, o peso do neonato, seu crescimento e amamentacdo materna (5).

Referéncias bibliograficas:

1. Gohel MS, Davies AH. Pharmacological agents in the treatment of venous disease: an update of
the available evidence. Curr Vasc Pharmacol. 2009 Jul;7(3):303-8.

2. Jantet G, et al. Chronic Venous Insufficiency: Worldwide Results of the RELIEF Study.
Angiology 2002; 53(3): 245-2562.

3. Bergan JJ. Chronic Venous Insufficiency and the Therapeutic Effects of Daflon 500 mg.
Angiology 2005; Angiology 56(suppl 1):521-S24

4. 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.

5. Buckshee et al: Micronized flavonoid therapy in internal hemorrhoids of pregnancy. International
Journal of Gynecology and Obstetrics 57 (1997) 145 — 151.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Flavenos® tem propriedades venotonica e vasculoprotetora.

Exerce uma ag&o sobre o sistema vascular de retorno:

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

- na microcirculagdo, normaliza a permeabilidade capilar e reforga a resisténcia capilar;

- anivel linfatico: aumento da drenagem linfatica por diminuir a pressdo intralinfatica e aumentar o niimero
de linfaticos funcionais, promovendo uma maior eliminagdo do liquido intersticial.

Efeitos Farmacodinamicos

A existéncia de relagBes dose/efeito, estatisticamente significativas, baseiam-se nos pardmetros
pletismogréficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de escoamento. A melhor relagdo
dose/efeito é obtida com a posologia de 2 comprimidos ao dia.

Apo6s administracdo oral, verifica-se rdpida absor¢do pela mucosa digestiva, forte metabolizacao,
evidenciada pela presenca de diferentes fendis acidos na urina, e meia-vida de eliminacéo de 11 horas, com
excrecdo essencialmente fecal (80%) e urinaria de aproximadamente 14%.

O tempo médio estimado para inicio da a¢do farmacoldgica € de 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Flavenos® ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em criangas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais - ndo se dispde, até o momento, de dados sobre o uso de diosmina + hesperidina em portadores de
insuficiéncia hepética ou renal.
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Gravidez e Lactacdo - 0 uso do produto em gestantes e lactantes deverd ser cauteloso, considerando
risco/beneficio.

Pediatria - Flavenos® n&o é indicado para criancas.

Geriatria (idosos) - ndo sdo conhecidas restrices especificas sobre o uso de Flavenos® em pacientes idosos.
Categoria de risco na gravidez: B

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

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 fracdo flavonoica, Flavenos® ndo tem
influéncia ou tem influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas interagdes entre Flavenos® e outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Flavenos® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz e da umidade.

Ndmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Flavenos® se apresenta como comprimido revestido de cor salmao
contendo nicleo amarelo claro com pontos marrons, eliptico, liso.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

Na doenga venosa cronica, a posologia usual é de 2 comprimidos revestidos ao dia: de preferéncia durante
as refeigdes.

Na crise hemorroidaria aguda: 6 comprimidos revestidos ao dia durante os quatro primeiros dias e, em
seguida, 4 comprimidos revestidos ao dia durante trés dias.

A dose mé&xima recomendada é de 6 comprimidos ao dia

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), reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100), reacdo rara (>1/10.000
e < 1/1.000) , reacdo muito rara (< 1/10.000) e rea¢des com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
estimada pelos dados disponiveis).

Reac6es comuns (>1/100 e < 1/10):
- Diarreia, dispepsia, nduseas e vomitos.

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

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):
- Tontura, dor de cabega, mal estar, erupcao, prurido e urticaria.

Reacdes com frequéncia desconhecida:
- Edema de face isolada, labios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal a Anvisa.

10. SUPERDOSE
Néo se dispde, até 0 momento, de dados acerca da superdose.

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

DIZERES LEGAIS

Registro MS 1.0974.0124
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Jr. - CRF-SP n°® 5143

Fabricado por

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Rua Solange Aparecida Montan 49
Jandira SP 06610-015

CNPJ 49.475.833/0014-12
IndUstria Brasileira

Registrado por

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Av Paulo Ayres 280

Tabodo da Serra SP 06767-220
CNPJ 49.475.833/0001-06
IndUstria Brasileira

SAC 0800-724 6522
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Histdrico de Alteracdo de Bula
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
10454 — 450MG + 50MG
ESPECIFICO ~ COM REV CT BL
NOTIFICACA
O DE CORREC}()ES AL PLAS INC X 30
02/08/2023 - ALTERAC}AO N/A N/A N/A N/A ORTOGRAFEICAS VP/VPS
DE TEXTO DE 450MG + 50MG
BULA - RDC COMREV CT BL
60/12 AL PLAS INC X 60
10454 — 450MG + 50MG
I|E\|SC|>DTE|(;I|E:|§8A_ COM REV CT BL
O DE IDENTIFICACAO AL PLAS INC X 30
12/07/2023 | 0717596/23-1 X N/A N/A N/A N/A DO VP/VPS
ALTERACAO
DE TEXTO DE MEDICAMENTO 450MG + 50MG
BULA - RDC COMREV CT BL
60/12 AL PLAS INC X 60
10454 — 450MG + 50MG
ESPECIFICO ~ COM REV CT BL
NOTIFICACA
O DE 9 REAC;()ES AL PLAS INC X 30
13/04/2021 | 1427963/21-1 ALTERAC A0 N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VPS
DE TEXTO DE 450MG + 50MG
BULA - RDC COMREV CT BL
60/12 AL PLAS INC X 60
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10454 — 450MG + 50MG
',E\lSOPTEﬁ::'IFC'Xg A’ COMREV CTBL
ODE AL PLAS INC X 30
29/03/2017 | 0503065/17-0 | A tep ACAO N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS
DE TEXTO DE 450MG + 50MG
BULA —RDC COMREV CTBL
60/12 AL PLAS INC X 60
IDENTIFICACAO
DO
MEDICAMENTO
VP: 2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA? /5.
ONDE, COMO E
POR QUANTO
CL,iI'\T"gR[;'%"E TEMPO POSSO
10454 — EXIGENCIA GUARDAR ESTE 450MG + 50MG
ESPECIFICO — DA MEDICAMENTO? / COM REV CT BL
NOT(I)F[I)CEAC;A RENOVACA COMO ESE¥I§) USAR AL PLAS INC X 30
13/03/2017 | 0394817/17-0 | A g ACAO 06/07/2016 | 2039839/16-5 RE8|2$RO 02/01/2017 | ' 5 CAMENTO? VP/VPS MG 4 MG
DE TEXTO DE DE VPS: 2.
BULA -RDC MEDICAME RESULTADOS DE COM REV CT BL
60/12 NTO EFICACIA/ 5. AL PLAS INC X 60
¢ ADVERTENCIAS E
ESPECIFICO PRECAUCOES/ 7.
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENT
0 DO
MEDICAMENTO/ 8.
POSOLOGIAE
MODO DE USAR.
DIZERES LEGAIS
Biolab Sanus Flavenos® (Profissional) - 08/2023




biolab

FARMACEUTICA

Propriedade da Biolab: Rétulo Uso Interno

VP: 5. ONDE,
COMO E POR
10454 — QUANTO TEMPO 450MG + 50MG
ESPECIFICO: POSSO GUARDAR COM REV CT BL
NOTIFICACA ESTE AL PLAS INC X 30
ODE MEDICAMENTO?
26/10/2015 | 0941574/15-2 | A 1ER ACKO N/A N/A N/A N/A VPS: 7. CUIDADOS VP/VPS TG + 500G
DE TEXTO DE DE
BULA — RDC ARMAZENAMENT COMREV CT BL
60/12 0 DO AL PLAS INC X 60
MEDICAMENTO.
DIZERES LEGAIS
10454 —
ESPECTFICO — 450MG + 50MG
NOTIFICACA COM REV CT BL
ODE AL PLAS INC X 30
21/07/2014 | 0584151/14-8 ~ N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS
ALTERACAO
450MG + 50MG
DE TEXTO DE
BULA _ RDC COM REV CT BL
60/12 AL PLAS INC X 60
10461 — 450MG + 50MG
ESPECIFICO — COM REV CT BL
INCLUSAO AL PLAS INC X 30
30/06/2014 | 0513454/14-4 INICIAL DE N/A N/A N/A N/A VERSAO INICIAL VP/VPS
TEXTO DE 450MG + 50MG
BULA — RDC COM REV CT BL
60/12 AL PLAS INC X 60
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Flavenos® 1000 mg

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Comprimidos Revestidos

diosmina 900 mg
hesperidina 100 mg
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Flavenos® 1000 mg

diosmina

hesperidina

fracdo flavonoica purificada micronizada (FFPM)

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimido revestido. Caixa com 10 ou 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Comprimido revestido 900 mg + 100 mg

Cada comprimido revestido contém:

Fracédo flavonoica purificada, sob forma micronizada de:

QIOSIMING ...eee e e 900 mg

flavonoides expressos em hesperidina ..........cccccoeveevevvnnen. 100 mg

Excipientes: amidoglicolato de sodio, copovidona, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico
di-hidratado, dioxido de silicio, estearilfumarato de sédio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e dxido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flavenos® 1000 mg ¢ indicado no:

- Tratamento das manifestagBes da insuficiéncia venosa cronica, funcional e orgénica, dos membros
inferiores.

- Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.

- Alivio dos sinais e sintomas pés-operatérios de hemorroidectomia;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia no tratamento das manifestacGes da insuficiéncia venosa crénica, organica e funcional dos
membros inferiores:

O estudo RELIEF, estudo multicéntrico internacional conduzido em 23 paises durante 2 anos, que envolveu
5052 pacientes, forneceu importantes dados epidemiolégicos e clinicos acerca da insuficiéncia venosa
crénica. Durante o tratamento com fracfes de flavonoides micronizados (diosmina + hesperidina na dose
diaria de 1000 mg), houve reducdo e melhora de todos os sintomas (dor, peso nas pernas, formigamento e
caimbras) associado a uma significante e continua progressao dos escores de qualidade de vida de todos os
pacientes tratados.

Bergan JJ, (2005) concluiu, por meio da avaliacdo de estudos clinicos que diosmina + hesperidina, na dose
de 1000 mg ao dia, em tratamento de 60 dias e em associagdo ao uso de meia elastica, acelerou o processo
de cura da Ulcera venosa e reduziu a inflamagdo cronica ocasionada pela hipertensdo venosa.

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluindo 160 pacientes (134 mulheres e 26 homens), a eficécia
de diosmina e hesperidina, na dose diaria de 1000mg por dois meses, foi dirigida aos sintomas (desconforto,
peso, dor, cdimbras noturnas, sensacdo de inchago, vermelhid&o/cianose, calor/queimagcdo, sinais clinicos
(condicdo da pele, distarbios tréficos) 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 da
combinacéo de diosmina + hesperidina comparado ao grupo placebo (Gilly, 1994).

Com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do uso de 1000 mg de diosmina + hesperidina purificado
e micronizado, Bogachev e cols. (2020) através de uma metanalise, avaliaram 708 pacientes com doenca
venosa e observaram melhora na dor e na sensacdo de peso nas panturrilhas, sensacdo de edema e a
intensidade da coceira local. Junto com a melhora dos sintomas especificos, se observou melhora
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significativa em todos os indicadores da qualidade de vida dos pacientes. Ressaltaram o fato de que, dentro
do periodo de acompanhamento especificado, a intervencdo cirlrgica ndo demonstrou uma vantagem
significativa sobre a terapia conservadora sozinha no tratamento do edema venoso crénico.

Eficacia no tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia do plexo hemorroidario:
Um total de 90 pacientes (49 no grupo diosmina + hesperidina e 41 no grupo placebo) com crise
hemorroidaria aguda foi avaliado por Jiang ZM e Cao JD, (2006) em estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Os pacientes foram tratados durante 7 dias no seguinte esquema: 3000 mg de diosmina
+ hesperidina diariamente durante os primeiros 4 dias e, em seguida, 2000 mg de diosmina + hesperidina
diariamente durante 3 dias. Os critérios de eficacia foram avaliados conforme evolugdo dos sinais e
sintomas (dor e edema, os mais frequentemente reportados), sangramento, tenesmo, prurido, secrecdo de
muco, e prolapso. A eficacia do tratamento foi significativamente melhor no grupo diosmina + hesperidina.
A tolerabilidade foi semelhante entre os pacientes tratados com diosmina + hesperidina e o grupo placebo.
Os resultados demonstraram que diosmina + hesperidina é eficaz e bem tolerada, sendo uma excelente
opcao terapéutica no tratamento de episodios agudos de hemorroidas.

Um estudo aberto realizado com 50 mulheres com crise hemorroidaria e com gestacdo entre 8 semanas
antes do parto e até 4 semanas apds o parto, demonstrou que houve 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 amamentacdo materna (Buckshee,
1997).

Eficécia no alivio dos sinais e sintomas pos-operatorios 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 indicaco 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 a associa¢cdo micronizada de diosmina + hesperidina,
apresentaram uma reducdo significativa no sintoma da dor pds-operatéria do que os pacientes do grupo
controle que ndo foram tratados. Além disso, pode-se ainda observar um menor consumo de analgésicos e
um menor periodo de hospitalizagéo no grupo tratado com diosmina + hesperidina micronizada, conforme
os resultados descritos no estudo (Colak, 2003).

Estudo clinico (Ba-bai-ke-re M, 2011) cego, controlado e randomizado foi conduzido envolvendo 86
pacientes com hemorroidas de terceiro e quarto graus e indicagdo para procedimento cirdrgico, a fim de
comparar a evolucdo dos sintomas pos-hemorroidectomia com o uso de diosmina + hesperidina versus
placebo. Os pacientes submetidos a hemorroidectomia foram randomizados em dois grupos (grupo
tratamento, n = 43, e grupo controle, n = 43), sendo que o grupo tratamento utilizou diosmina + hesperidina
3.000 mg/dia por 3 dias, seguidos por 1000 mg/dia até o final do periodo de avaliagdo. Os resultados obtidos
demostraram que os pacientes tratados com diosmina + hesperidina micronizadas apresentaram diminuigéo
estatisticamente significativa (P< 0,05) dos seguintes sintomas: dor, sangramento, peso e prurido apés a
realizacdo do procedimento, quando comparado ao grupo controle, indicando que terapia com flavonoides
é eficaz no alivio sintomatico pds-hemorroidectomia, devendo ser considerado como tratamento de escolha.

A eficacia da associacdo diosmina + hesperidina na reducdo da incidéncia de hemorragia pos-
hemorroidectomia foi avaliada em ensaio clinico randomizado e controlado (Ho, 1995). Foram incluidos
no estudo 228 pacientes consecutivos portadores de hemorroidas prolapsadas ndo redutiveis e sintomaticas,
submetidos a procedimento cirdrgico eletivo, padronizado, realizado por um dnico cirurgido. Apos a
cirurgia, 114 participantes foram randomizados para receber a associacdo diosmina + hesperidina na dose
diaria de 1000mg, 3 vezes ao dia, durante 3 dias, seguida pela administragdo de um comprimido, 3 vezes
ao dia, durante 4 dias (grupo 1) e 114 participantes constituiram o grupo controle ndo tratado (grupo 2).
Todos os participantes receberam os cuidados pds-operatdrios de rotina. Os responsaveis pelas avaliagGes
foram mantidos cegos quanto a administracdo ou ndo da associacdo diosmina + hesperidina. Um (0,9%)
participante do grupo tratado com diosmina + hesperidina (grupo 1) e sete (6,1%) do grupo 2 apresentaram
hemorragia pds-operatdria (p = 0,03). O sangramento ocorreu entre 6 e 15 dias ap6s o procedimento
cirtrgico. Dois (1,8%) participantes do grupo 2 apresentaram estreitamento anal leve que respondeu &
aplicacdo de dilatador anal e suplementacdo com fibras na dieta.

Eficacia no alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome de Congestao Pélvica
Estudo duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a eficacia clinica de fragdo flavonoide purificada
micronizada (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg), 1.000 mg uma vez ao dia, em mulheres com
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sindrome de congestao pélvica por um periodo de 2 meses. Foram avaliados 3 parametros: questionario de
qualidade de vida especifica da doenca, escore de Gravidade Clinica Venosa Pélvica e a escala visual
analdgica para os principais sintomas da doenca (dor, sensacdo de peso, desconforto abdominal, dor no
sacro e coccix durante longos periodos sentado ou em pé, dispareunia, distlrbios menstruais, sensibilidade
no perineo, edema no perineo, disUria e sinais de varicose). Das pacientes incluidas (n = 83), 42 receberam
a associacdo de diosmina + hesperidina. Em todos os pardmetros avaliados, o grupo que administrou
diosmina + hesperidina 1000 mg/dia foi superior ao grupo controle (p<0,001), sendo associado a melhora
da qualidade de vida e reducdo da gravidade dos sintomas, como por exemplo dor, peso nas pernas,
desconforto e edema, podendo ser considerada uma opcéo eficaz e segura (Akhmetzianov, 2021).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Flavenos® 1000 mg tem propriedades venotonica e vasculoprotetora.

Exerce uma agdo sobre o sistema vascular de retorno:

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

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

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

A existéncia de relagdes dose/efeito, estatisticamente significativas, baseiam-se nos parametros
pletismograficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de escoamento. A faixa de dose-feito ideal
é obtida com a dose diaria de 1000 mg de Flavenos® na forma de comprimidos revestidos.

Propriedades Farmacocinéticas:

Em humanos, apds administracdo oral da substancia que contém 14C diosmina, verifica-se:

- rapida absorcdo pela mucosa digestiva, com tempo médio estimado para inicio de acdo farmacoldgica de
2 horas;

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

- forte metabolizacéo que é evidenciada pela presenca de diferentes fendis acidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES
Flavenos® 1000 mg néo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula.

Este medicamento € contraindicado para o uso em criangas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia hepatica e renal: N&do se dispbe, até o momento, de dados sobre o uso de diosmina +
hesperidina em portadores de insuficiéncia hepatica ou renal.

Gravidez: Nao se observou comprometimento da fungdo reprodutiva em ratos ap6s administracéo de
dose correspondente a 37 vezes a dose terapéutica diaria da associagdo diosmina + hesperidina, ndo se
observando também comprometimento da fertilidade, embriotoxicidade ou alteracbes do
desenvolvimento peri e p6s-natal. Em ratos Wistar que receberam dose Unica de 10mg/kg de diosmina,
observou-se passagem transplacentaria minima, com exposicdo fetal a dose de 0,003% da dose
administrada & mae. Observou-se passagem discreta da diosmina para o leite materno, resultando em
exposi¢do do recém-nascido a dose de aproximadamente 1% da dose administrada a mée. Os resultados
de um estudo epidemioldgico que avaliou os dados de 8.998 gestantes que receberam medicamentos
venotdnicos durante a gestacdo ndo evidenciaram risco aumentado para a ocorréncia de efeitos adversos
materno-fetais nesta populacdo (Lacroix, 2016). Dentre os venotdnicos prescritos nestes casos, 0s mais
frequentes foram a hesperidina (17,7%) e a diosmina (16,9%). A administracdo diosmina + hesperidina
se mostrou efetiva e segura no tratamento de hemorroidas internas durante a gestacdo (Buckshee, 1997).

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em idosos: As mesmas orientaces dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos.

Uso em pacientes pediatricos: Este medicamento ndo deve ser usado por criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas: Nenhum estudo sobre o efeito da fracéo de flavonoides
na habilidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Contudo, baseado no perfil de seguranca global da
fracdo flavonoica, a combinacdo de diosmina + hesperidina ndo tem influéncia ou tem influéncia
insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio, éxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Durante o programa de desenvolvimento clinico, ndo houve evidéncias de incompatibilidade ou interagdo
entre diosmina + hesperidina e farmacos empregados no tratamento de distlrbios cardiovasculares,
enddcrinos, hormonais, psiquiatricos, respiratérios, reumatoldgicos, vitaminas ou anti-infecciosos.
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N&o ha casos documentados de reacdes adversas devidas a interacdo de diosmina + hesperidina e outros
farmacos. Entretanto, sua administracdo concomitante com drogas metabolizadas pelo citocromo P450 ou
com aspirina e outros agentes com acdo anticoagulante (devido a reducdo que promove da agregacdo
eritrocitaria e da viscosidade sanguinea) deve ser feita com cautela.

- Demonstrou-se que a diosmetina, metabdlito absorvido da diosmina, é um potente inibidor in vitro das
enzimas CYP3A4/5 e de CYP2C8/9 do citocromo P450, responsaveis pela metabolizagdo do metronidazol e
do diclofenaco, respectivamente (Quintieri, 2008; Quintieri, 2010; Quintieri, 2011). Estes achados
apresentam potencial relevancia clinica uma vez que poderiam representar a ocorréncia de interacGes
farmacocinéticas quando da administragdo concomitante de diosmina + hesperidina e farmacos
metabolizados por estas vias.

- Em voluntérios sadios, a administracdo de diosmina 500mg alterou de modo significativo a metabolizacéo
citocromo P450 (Rajnarayana, 2003).

- A hesperitina, metabdlito da hesperidina, inibe as isoenzimas CYP1A e CYP1B1 do citocromo P450. Além
de sua atividade inibitoria sobre o citocromo P450, a hesperidina reduz o metabolismo de primeira passagem
de alguns farmacos, como o diltiazem, o verapamil e a vincristina (Roohbakhsh, 2014).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Flavenos® 1000 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da
umidade.

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

Ndmero 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:

Flavenos® 1000 mg se apresenta como comprimido revestido de cor salméo, oblongo com vinco,
contendo nicleo amarelo claro com pontos marrons.

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 crénica, a posologia usual é:

Flavenos® 1000 mg (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg): 1 comprimido ao dia, preferencialmente
pela manhg;

Os comprimidos devem ser administrados preferencialmente durante as refeicdes, por pelo menos 6 meses
ou de acordo com a prescri¢do médica.

Na crise hemorroidaria aguda, a posologia usual é:
Flavenos® 1000 mg (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg): 3 comprimidos ao dia durante os quatro
primeiros dias e, em seguida, 2 comprimidos ao dia durante trés dias. E ap6s, 1 comprimido ao dia por pelo
menos 3 meses ou de acordo com a prescricdo médica.

No periodo pés-operatorio de hemorroidectomia, a posologia usual é:

Flavenos® 1000 mg (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg): 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 prescricdo médica.

Na dor pélvica cronica, a posologia usual é: Flavenos® 1000 mg (diosmina 900 mg + hesperidina 100
mg): 1 comprimido ao dia,

Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 4 a 6 meses ou de acordo com a prescri¢éo
médica.
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Os comprimidos de Flavenos® 1000 mg podem se dissolvidos em agua antes de administra-los, se assim os
pacientes desejarem. Nesse caso, os comprimidos devem ser dissolvidos em um copo de agua com
quantidade suficiente para completa dissolucdo até que uma suspensdo homogénea seja obtida.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacOes adversas foram reportadas e estdo classificadas usando a seguinte frequéncia: reacbes
muito comuns (>1/10), reacBes comuns (>1/100 e <1/10), rea¢6es incomuns (>1/1.000 e <1/100), reacBes
raras (> 1/10.000 e < 1/1.000), reagdes muito raras (<1/10.000) e reagdes com frequéncia desconhecidas
(ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

e Reacdes comuns: diarreia, dispepsia, hduseas, vomitos, dor abdominal, mialgia, cefaleia, insénia,
sonoléncia.

e Reag0es incomuns: Colite

e Reac0es raras: tontura, vertigem, mal-estar, erupgdo cutanea, prurido, urticaria

e Reac¢des com frequéncia desconhecida: eczema, pitiriase résea, dor epigastrica, ansiedade, fadiga,
edema de face isolada, labios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.

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

10. SUPERDOSE

Existe uma experiéncia limitada com overdose de diosmina + hesperidina em literatura. Os eventos
adversos mais frequentemente relatados em casos de superdose foram eventos gastrointestinais (como
diarreia, nauseas, dor abdominal) e eventos cutdneos (como prurido, erupcdo cutanea). A gestdo da
overdose deve consistir no tratamento de sintomas clinicos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0974.0124

Registrado por:
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Av Paulo Ayres 280 - Tabodo da Serra - SP

CEP: 06767-220
CNPJ 49.475.833/0001-06

SAC 0800 724 6522

Produzido por:
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Rua Solange Aparecida Montan, 49 - Jandira - SP

CEP: 06610-015
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Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE - 900 MG + 100 MG
USAR ESTE COM REV CT BL AL
p ? PLAS TRANS
10454 — ESPECIFICO MEDICAMENTO?
— Notificagdo de PVC/PVDCX 10
30/09/2025 - - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS
Alteragdo de Texto
de bula—RDC 60/12 VPS -900 MG + 100 MG
—— COM REV CT BLAL
5. ADVERTENNCIAS PLAS TRANS
E PRECAUGOES PVC/PVDC X 30
DIZERES LEGAIS
i 900 MG + 100 MG
10454 — ESPECIFICO COM REV X 10
30/08/2022 | 4626433/227 |~ Netificacio de N/A N/A N/A N/A VERSAO INICIAL | vp/vps | 900 MG+ 100 MG
Alteracdo de Texto COM REV X 30
de bula — RDC 60/12 900 MG + 100 MG
COM REV X 90
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diosmina 900 mg
hesperidina 100 mg
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Flavenos® 1000 mg

diosmina

hesperidina

fracéo flavonoica purificada micronizada (FFPM)

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Granulado 900 mg + 100 mg (sabor laranja). Embalagens contendo 7, 30 e 60 envelopes de 5 g.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Granulado 900 mg + 100 mg:

Cada envelope contém:

Fracdo flavonoica purificada, sob forma micronizada de:

TIOSITINE ...ttt bbbkt b bbbt b bbbt s bt e bt e et e sresbebeana 900 mg
flavonoides expressos em heSPEriding .......cc.oeiierieirieiiee e 100 mg

Excipientes: amidoglicolato de sddio, copovidona, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-
hidratado, dioxido de silicio, estearilfumarato de sodio, sucralose, aroma de laranja, &cido citrico e manitol.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flavenos® é indicado no:

- Tratamento das manifestacdes da insuficiéncia venosa crnica, funcional e orgénica, dos membros
inferiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia no tratamento das manifestacdes da insuficiéncia venosa cronica, organica e funcional dos
membros inferiores:

Strefezza (2010) conduziu um estudo fase Ill, comparativo, randomizado, aberto, de grupos paralelos, a
fim de avaliar a eficacia e seguranca de diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg na forma farmacéutica
granulado para suspensdo. Os pacientes arrolados no estudo (n = 94) eram 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, classificando-os, de acordo com a CEAP de doenca
venosa, C2 (varizes de membros inferiores) ou C3 (edema de origem venosa). Esses pacientes foram
divididos em 3 grupos de tratamento: Grupo A: uma formulacdo comercial diosmina + hesperidina 500 mg,
na dose de 1 comprimido tomado 2 vezes ao dia, por um total de 14 dias; Grupo B: outra formulagéo
comercial de diosmina + hesperidina 500 mg, na dose de 1 comprimido tomado 2 vezes ao dia, por um total
de 14 dias e Grupo C: diosmina + hesperidina 1000 mg, na forma farmacéutica granulado para suspensao,
1 saché ao dia, por um total de 14 dias. Na avaliagdo da dor pela escala EVA foi demonstrada variacao
estatisticamente significante nos 3 grupos (p <0,001), com redugdes significantes nas pontuacées, quando
comparados ao inicio do tratamento. Quanto a comparacao entre os grupos referente a média de reducao da
EVA e a média de reducdo na medida da circunferéncia da pior perna avaliada, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Em relacdo a seguranc¢a dos tratamentos instituidos nos trés
grupos, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes quanto a ocorréncia de eventos
adversos na avaliacdo posterior ao inicio do tratamento. N&o ocorreram durante o estudo eventos adversos
sérios .

Estudo clinico multicéntrico (2017), randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos avaliou a néao
inferioridade de eficacia de uma nova forma galénica de diosmina + hesperidina (também denominada
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MPFF, micronized purified flavonoid fraction) na melhoria do desconforto em membros inferiores, dor e
peso nas pernas e qualidade de vida (QoL) apds oito semanas de tratamento em pacientes com insuficiéncia
venosa crbnica (IVC): MPFF 1000 mg suspensdo oral em 1 saché diario versus MPFF 500 mg 2
comprimidos ao dia 2. Um total de 1076 pacientes sintomaticos classificados como CEAP CO a C4 foram
incluidos nos estudos e randomizados para um dos bragos de tratamentos. Ambos os regimes foram bem
tolerados e associados a uma significativa redugdo dos sintomas dos membros inferiores. A nédo
inferioridade de MPFF 1000 mg suspensdo oral, uma vez ao dia, em compara¢do com MPFF 500 mg
comprimido, duas vezes ao dia, (P<0,0001) foi demonstrada para os pardmetros: desconforto nos membros
inferiores (-3,33 cm para MPFF 1000 mg e -3,37 cm para MPFF 500 mg), dor nas pernas (-3,27 cm para
MPFF 1000 mg e -3,31 cm para MPFF 500 mg) e peso nas pernas (-3,41 cm para MPFF 1000 mg e -3,46
cm para MPFF 500 mg). A qualidade de vida melhorou em cerca de 20 pontos na escala CIVIQ em ambos
0s grupos (19,33 pontos para MPFF 1000 mg e 20,28 pontos para MPFF 500 mg). De acordo com os
autores, este estudo é o segundo a mostrar que uma ingestdo uma vez ao dia de MPFF 1000 mg (suspenséo
oral ou comprimidos) é tdo eficaz e seguro quanto MPFF 500 mg comprimido administrado duas vezes ao
dia, conforme demonstrando por Strefezza EF, 2010 . Ademais, essa nova forma farmacéutica, suspenséo
oral de diosmina + hesperidina 1000 mg, pode facilitar a ingestdo em pacientes com dificuldade de
degluticdo, disfagia e idosos polimedicados, bem como melhorar a adeséo ao tratamento, otimizando dessa
forma o manejo da IVC.

Maggioli e Carpentier (2019) ® realizaram uma andlise post-hoc, a fim de avaliar a eficacia da fracéo
flavonoide purificada micronizada (MPFF — diosmina + hesperidina) 1000 mg em pacientes com IVC
classificada como leve (COs-Cl, de acordo com a classificagdo CEAP). Esses pacientes foram
acompanhados por 8 semanas e tratados com MPFF 1000 mg suspenséo oral uma vez ao dia ou MPFF 500
mg comprimidos duas vezes ao dia. Os parametros avaliados foram: desconforto nos membros inferiores,
dor e sensacdo de peso nas pernas, usando uma Escala Visual Analdgica (EVA) de 10 cm, e qualidade de
vida (QV) usando CIVIQ-20. Dos 256 pacientes do subgrupo CO0s-C1, a melhora do desconforto nos
membros inferiores foi clinica e estatisticamente significativa: -2,87+2,38 cm, no grupo MPFF 1000 mg, e
-3,30£2,36 cm, no grupo MPFF 500 mg (P<0,001 em ambos os grupos). Dor e peso nas pernas
apresentaram melhora similar entre os grupos: -2,77+2,58 cm, no grupo MPFF 1000 mg, e -3,45+2,38 cm,
no grupo MPFF 500 mg (P<0,001 em ambos 0s grupos), e -2,91+2,47 ¢cm, no grupo MPFF 1000 mg, e -
3,47+2,33 cm no grupo MPFF 500 mg (P<0,001 em ambos os grupos). A qualidade de vida avaliada pelo
questionario CIVIQ-20 melhorou significativamente em ambos os grupos de tratamento desde o inicio até
a semana 8, com uma média de mudancas na pontuacgéo do indice global de -16,53+14,18 no grupo MPFF
1000 mg, e -18,78+18,14, no grupo MPFF 500 mg (P<0,001). Os autores concluiram que a combinacao de
diosmina + hesperidina na dose diaria de 1000 mg (900 mg + 100 mg) suspensdo oral demonstrou eficacia
e bom perfil de seguranca, semelhantes ao observado com os comprimidos de 500 mg de MPFF. E
interessante comentar que a eficacia para casos de leves de IVC foi semelhante ao que foi demonstrado em
casos mais graves dessa patologia na populagédo geral do estudo com casos mais graves. Isso reforca o
potencial de uso de MPFF na gestdo de sintomas nos casos leves de IVC. A forma farmacéutica “suspensio
oral” pode trazer vantagens, como melhora da adesdo e facilidade de administracdo em pacientes com
disfagia, dificuldades de degluticéo e idosos.

Estudo prospectivo (2020), de brago Unico, observacional a eficacia de MPFF (diosmina + hesperidina) em
pacientes ambulatoriais portadores de 1\VC (CEAP: C3), com edema venoso cronico, foi avaliada na préatica
clinica 4. Os desfechos primarios foram mudancas na gravidade dos principais sintomas de 1VC (por
avaliacao da Escala Visual Analdgica - EVA): dor e peso nas pernas, edema em membros inferiores, volume
do tornozelo, e parametros de qualidade de vida (QOL), conforme questionario CIVIQ-14. Em um total de
708 pacientes, os efeitos da terapia flebotdmica sistémica foram acompanhados por um periodo médio de
2,5+0,5 meses, sendo que 97,7% dos pacientes receberam prescricdo de MPFF. O regime de dosagem
incluiu a ingestdo de MPFF na forma de um comprimido de 1000 mg comprimido uma vez ao dia em
77,9%, um comprimido de 500 mg duas vezes diariamente em 4,8%, ou uma suspensdo oral de 1000 mg
uma vez ao dia em 15% dos pacientes. Com base nessa terapéutica, houve melhoras significativas nos
principais sintomas da IVC e na avaliacdo de qualidade de vida. Adicionalmente, na analise comparativa
entre grupos, as redugdes no volume do tornozelo com terapia conservadora baseada em MPFF, e tal terapia
juntamente com intervenc¢do cirlrgica ndo diferiu, enquanto a avaliacdo de qualidade de vida foi
significativamente melhorada quando MPFF foi administrado em combinagdo com a intervencao cirdrgica.
A partir desses resultados, os autores concluiram que o tratamento baseado em MPFF (diosmina +
hesperidina), independentemente da adigcdo de intervengdo cirdrgica, foi associado a uma redugao
significativa no volume do tornozelo em pacientes com I\VVC da classe CEAP C3, sugerindo que o uso de
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MPFF, ou seja a associacdo de diosmina + hesperidina em diferentes formas farmacéuticas deve ser
considerado na pratica clinica do gerenciamento da IVC.

Duas revisges sistematicas realizadas em 2019 e 2021 56 avaliaram evidéncias clinicas advindas de estudos
clinicos e observacionais, por exemplo, que corroboram o uso de MPFF, diosmina + hesperidina em doses
de 1.000 mg/dia em diferentes formas farmacéuticas, incluindo a forma granulado para suspensdo oral, na
melhora dos sintomas e qualidade de vida em pacientes com Insuficiéncia Venosa Croénica de diferentes
graus de acometimento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Flavenos® tem propriedades venotdnica e vasculoprotetora.

Exerce uma agdo sobre o sistema vascular de retorno:

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

- na microcirculagdo, normaliza a permeabilidade capilar e reforga a resisténcia capilar;

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

Efeitos Farmacodindmicos

A existéncia de relagdes dose/efeito, estatisticamente significativas, baseiam-se nos parametros
pletismogréficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de escoamento. A faixa de dose-feito ideal
é obtida com a dose diéria de 1000 mg (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg) de Flavenos® envelope.

Propriedades farmacocinéticas

Em humanos, apds administracéo oral da substancia que contém 14C diosmina, verifica-se:

- rdpida absorcédo pela mucosa digestiva, com tempo médio estimado para inicio de acdo farmacoldgica de
2 horas;

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

- forte metabolizacdo que é evidenciada pela presenca de diferentes fendis acidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES
Flavenos® ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em criangas.
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Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Insuficiéncia hepatica e renal: N&do se dispde, até o momento, de dados sobre o uso de diosmina +
hesperidina em portadores de insuficiéncia hepatica ou renal.

Gravidez: Nao se observou comprometimento da funcdo reprodutiva em ratos apdés administracdo de
dose correspondente a 37 vezes a dose terapéutica diaria da associacdo diosmina + hesperidina, nao se
observando também comprometimento da fertilidade, embriotoxicidade ou alteragdes do
desenvolvimento peri e p6s-natal. Em ratos Wistar que receberam dose Unica de 10mg/kg de diosmina,
observou-se passagem transplacentaria minima, com exposicdo fetal a dose de 0,003% da dose
administrada & mée. Observou-se passagem discreta da diosmina para o leite materno, resultando em
exposi¢do do recém-nascido a dose de aproximadamente 1% da dose administrada a mée. Os resultados
de um estudo epidemiol6gico que avaliou os dados de 8.998 gestantes que receberam medicamentos
venotdnicos durante a gestacdo ndo evidenciaram risco aumentado para a ocorréncia de efeitos adversos
materno-fetais nesta populacéo (Lacroix, 2016). Dentre os venotdnicos prescritos nestes casos, 0s mais
frequentes foram a hesperidina (17,7%) e a diosmina (16,9%).

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

Lactacdo: Em razdo da auséncia de dados extensos sobre a passagem deste medicamento para o leite
materno, a amamentacdo ndo é recomendada durante o tratamento.

Uso em idosos: As mesmas orienta¢es dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos.

Uso em pacientes pediatricos: Este medicamento ndo deve ser usado por criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas: Nenhum estudo sobre o efeito da fracéo de flavonoides
na habilidade de dirigir e operar méaquinas foi realizado. Contudo, baseado no perfil de seguranca global da
fracdo flavonoica, a combinacdo de diosmina + hesperidina ndo tem influéncia ou tem influéncia
insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Demonstrou-se que a diosmetina, metabdlito absorvido da diosmina, é um potente inibidor in vitro das
enzimas CYP3A4/5 e de CYP2C8/9 do citocromo P450, responsaveis pela metabolizagcdo do metronidazol
e do diclofenaco, respectivamente (Quintieri, 2008; Quintieri, 2010; Quintieri, 2011). Estes achados
apresentam potencial relevancia clinica uma vez que poderiam representar a ocorréncia de interagdes
farmacocinéticas quando da administragdo concomitante de diosmina + hesperidina e farmacos
metabolizados por estas vias.

- Em voluntérios sadios, a administracdo de diosmina 500mg alterou de modo significativo a
metabolizacdo do metronidazol (pardmetros farmacocinéticos no plasma e na urina) devido a inibigdo das
enzimas do citocromo P450 (Rajnarayana, 2003).

- A hesperitina, metabolito da hesperidina, inibe as isoenzimas CYP1A e CYP1B1 do citocromo P450.
Além de sua atividade inibitdria sobre o citocromo P450, a hesperidina reduz o metabolismo de primeira
passagem de alguns farmacos, como o diltiazem, o verapamil e a vincristina (Roohbakhsh, 2014).

Durante o programa de desenvolvimento clinico, ndo houve evidéncias de incompatibilidade ou interagdo
entre diosmina + hesperidina e farmacos empregados no tratamento de distdrbios cardiovasculares,
enddcrinos, hormonais, psiquiatricos, respiratérios, reumatoldgicos, vitaminas ou anti-infecciosos.

N&o ha casos documentados de reacOes adversas devidas a interagdo de diosmina + hesperidina e outros
farmacos. Entretanto, sua administracdo concomitante com drogas metabolizadas pelo citocromo P450
ou com aspirina e outros agentes com acdo anticoagulante (devido a redugdo que promove da agregacao
eritrocitaria e da viscosidade sanguinea) deve ser feita com cautela.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Flavenos® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Granulado fino de coloracdo bege claro a amarelo claro.
O produto em agua formara uma suspensao de coloracao bege.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

Flavenos® (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg) granulado deve ser dispersado em 1 copo com
aproximadamente de 250 ml de 4gua em temperatura ambiente e ingerido logo em seguida. O produto em
agua formara uma suspensdo de coloracéo bege.

Nos quadros de varizes e de sintomas relacionados & insuficiéncia venosa, a posologia usual é:
Flavenos® (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg): 1 envelope ao dia, de preferéncia pela manha.

O uso de Flavenos® (diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg) por via de administragdo néo recomendada
pode acarretar riscos de reagdes desagradaveis e falta de efeito clinico.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacOes adversas foram reportadas e estdo classificadas usando a seguinte frequéncia: reacdes
muito comuns (>1/10), rea¢cBes comuns (>1/100 e <1/10), rea¢Ges incomuns (>1/1.000 e <1/100), rea¢des
raras (> 1/10.000 e < 1/1.000), reagcdes muito raras (<1/10.000) e reacdes com frequéncia desconhecidas
(ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

e ReacOes comuns: diarreia, dispepsia, nduseas, vomitos, dor abdominal, mialgia, cefaleia, insdnia,
sonoléncia.

e Reaces incomuns: Colite

e Reac0es raras: tontura, vertigem, mal-estar, erupgao cutanea, prurido, urticaria

e Reac¢des com frequéncia desconhecida: eczema, pitiriase résea, dor epigastrica, ansiedade, fadiga,
edema de face isolada, l&bios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.

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

10. SUPERDOSE

Existe uma experiéncia limitada com overdose de diosmina + hesperidina em literatura. Os eventos
adversos mais frequentemente relatados em casos de superdose foram eventos gastrointestinais (como
diarreia, nauseas, dor abdominal) e eventos cutaneos (como prurido, erupgdo cutanea). A gestdo da
overdose deve consistir no tratamento de sintomas clinicos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Histdrico de alteracgdes do texto de bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do 0 . Data do N° do Data de Versbes Apresentactes
expediente N do expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
- 900 MG + 100 MG
GRAN SUS CT 7 ENV
10454 AL/PLAS X5G
ESPECIFICO —
Notificacéo de - 900 MG + 100 MG
07/08/2025 - x N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS GRAN SUS CT 30 ENV
Alteracéo de Texto AL/PLAS X 5 G
de bula—- RDC
60712 - 900 MG + 100 MG
GRAN SUS CT 60 ENV
AL/PLAS X5G
900 MG + 100 MG
10461 — GRAN SUS CT 7 ENV
MEDICAMENTO AL/PLAS X5G
ESPECIFICO —
INCLUSAO 900 MG + 100 MG
12/07/2023 0717596/23-1 INICIAL DE N/A N/A N/A N/A VERSAO INICIAL VP/VPS GRAN SUS CT 30 ENV
TEXTO DE BULA AL/PLAS X5G
—PUBLICACAO
NO BULARIO 900 MG + 100 MG
RDC 60/12 GRAN SUS CT 60 ENV
AL/PLAS X5G
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