IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DAFLON ®500mg

diosmina 450mg + hesperidina 50mg

micronizada

APRESENTACOES:

Embalagem contendo 15, 30 ou 60 comprimidos relestie 500mg.
USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de DAFLEB00mg (diosmina + hesperidina) contém:
diosmina (DCB 03096) ......uuuiiiiiieieeeiisicereeeeeeeeeee e e e s esirrrreereeaaeeeessssesranneeeeessesnnns 450 mg
flavondides expressos em hesperidina (DCB 04619).uu......cccevvviiiireeeeeesiesinnnnnn, 50 mg
EXCIPIENTES [.S.P evvrienit it vetee e et ieeeee e rrrrrreraeaaeeaans 1 comprimido revestido

Excipientes: amidoglicolato de sddio, celulose opucistalina, gelatina, estearato de magnésio, ,talco
laurilsulfato de sédio, oleato de glicerol, hiprdose, 6xido férrico vermelho, 6xido férrico amarelo
dioxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

- Tratamento das manifestacfes da insuficiénciasaercronica, funcional e orgénica, dos membros
inferiores.

- Tratamento dos sintomas funcionais relacionadosuiciéncia venosa do plexo hemorroidario.

- Alivio dos sinais e sintomas pds operatériosafereectomia.

- Alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrala Congestao Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

Os estudos controlados em duplo-cego, utilizandtodos que permitem objetivar e quantificar a
atividade de DAFLON 500mg sobre a hemodindmica venosa, confirmaram rapripdades
farmacol6gicas deste medicamento comprovando apadiada primeira hora apds a administracao.

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

- Relacdo dose-efeito: a existéncia de relacbes-dfeito, estatisticamente significativas, baseiaas
parédmetros pletismograficos venosos: capacitanigséensibilidade e tempo de escoamento. A melhor
relacédo dose-efeito € obtida com a posologia der$omidos ao dia.

Referéncia Bibliogréafica: Behar et al: Study of ilapy filtration by double labelling 1131-albumiand
Tc99m red cells. Application to the pharmacodynaattivity of Daflon 500 mg.. int Angiol. 1988; 7
(suppl. 2): 35-38.

-Atividade venotdnica: DAFLORI500mg aumenta o tdnus venoso. A pletismografiadiigsdo venosa
por manguito de compresséo de mercurio evidencadiminuicdo dos tempos de escoamento venoso.

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



- Atividade microcirculatéria: os estudos realizadem duplo-cego mostraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre o medicamentoplacebo. Nos pacientes que apresentam sinais de
fragilidade capilar, DAFLORI500mg aumenta a resisténcia capilar medida pobsiegometria.

Referéncia Bibliogréafica: Galley, P. et al: A doaftllind, placebo-controlled Trial of a new venokact
flavonoid fraction (S 5682) in the tratament of gtomatic capillary fragility. Int. Angiol. 1993; 1@):
69-72.

- Atividade antiinflamatéria endotelial: estudoslizados em células, em modelos animais e estudos
clinicos comprovaram a acdo de DAFL®B0OmMg na inibicdo da expressdo de moléculas deiades

intracelular responsaveis pelo processo de inflamandotelial, inibindo a adesdo e/ou a migragéo
leucocitaria, bem como da sintese de mediadoresriatérios como PGE2 e tromboxano.

Referéncia Bibliogréafica: Pascarella L. Currentiifteceutical Design. 2007;13:431-444

Estudos clinicos:

Os estudos clinicos realizados em duplo-cego copkagebo colocam em evidéncia a atividade
terapéutica de DAFLOR500mg em flebologia, no tratamento da insufici@nenosa crénica, funcional
e orgéanica dos membros inferiores.

Estudo multicéntrico internacional com 5052 pa@esnicom duracdo de 2 anos com pacientes
sintomaticos para insuficéncia venosa crénica (€@4 — Classificacdo Clinica CEAP) com ou sem
refluxo venoso, divididos em grupos, placebo e grig tratamento ativo, com ou sem refluxo venoso. O
tratamento ativo, consistiu na administracdo demdioa 450 mg + hesperidina 50 mg micronizadas -
DAFLON® 500mg. Durante o tratamento com DAFL®B00mg todos os sintomas (dor, peso nas
pernas, formigamento e caimbras) apresentaram ona rhelhora, sobretudo no grupo com refluxo
venoso, em comparagdo ao outro grupo. A avaliagdo irdlice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorado independente do grupom ou sem refluxo venoso. A melhora
significativa e progressiva dos sinais de insufici@ venosa crbnica se refletiu em alteragdes
significativas na classificacdo CEAP, i.e., de gist mais severos para estagios mais leves. A maelho
clinica continua acompanhou o periodo de tratanduni@nte 6 meses, com melhora progressiva também
dos indices de qualidade de vida de todos os pasien

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

Estudo aberto, multicéntrico, controlado, randoehizacom 140 pacientes portadores de insuficiéncia
venosa cronica e Ulcera de perna foram divididogleis grupos, tratamento de compresséo associado a
medicamento topico; e este tratamento associadARLON® 500mg por 24 semanas. O percentual de
pacientes com Ulcera de perna cicatrizada ao térdorperiodo de tratamento foi definitivamente maio
no grupo tratado com DAFLON500mg.

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

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randahd, com 181 pacientes com indicacao cirdrgica par
a retirada da veia safena (safenectomia) forandidivs em dois grupos, grupo tratado com DAFION
500mg no periodo pré e pos operatério de safemégte grupo controle (pacientes néo tratados com
DAFLON® 500mg). Os pacientes tratados com DAFL"OB0Omg obtiveram uma maior reducéo da
intensidade da dor e menor consumo de analgésicpeniodo pds operatodrio, além de uma reducdo do
tamanho dos hematomas e melhora dos sintomas a#ssck doenca venosa cronica (diminuicdo do
edema, caimbras, fadiga dos membros inferioreasgagéo de pernas pesadas).

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

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, c#b pacientes com indicacdo cirlrgica para a
extirpacdo da veia safena (safenectomia) forandidios em dois grupos, grupo tratado com DAFION



500mg no periodo pré e pos operatério de safenétengrupo controle (pacientes ndo tratados com
DAFLON® 500mg). Os pacientes tratados com DAFLIG0mg no periodo pré e pds operatério de

safenectomia obtiveram uma reducdo da intensidaddod pés operatoria, reducdo dos hematomas pés
operatérios, aceleracdo da reabsorcdo dos hematenasnento da tolerancia ao exercicio no periodo
pos operatdrio.

Referéncias Bibliograficas: Pokrovsky A.V et altigting of the great saphenous vein under micrahize
purified flavonoid under micronized purified flavoid fracton (MPFF) protection (results of the Rassi
multicenter controlled trial DEFANCE). Phlebolympbgy 2008; 15(2): 45-51.

Reviséo de estudos clinicos (estudo clinico dupgecrandomizado e cruzado, envolvendo 10 mulheres
com diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestiva tadesclinico envolvendo 20 mulheres com
diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestiva) demosiue pacientes tratadas com DAFLTB00mg
apresentam melhora na frequéncia e gravidade daéliica, a partir do segundo més de tratamento com
DAFLON®500mg quando comparadas com pacientes tratadaplaoebo (vitaminas).

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:
Venotbnico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

DAFLON®500mg exerce uma acdo sobre o sistema vascutatateo da seguinte maneira:

- has veias, diminui a distensibilidade venosadeize estase venosa;

- ha microcirculagéo, normaliza a permeabilidadslaae reforga a resisténcia capilar;

- ao nivel linfatico: aumento da drenagem linfama diminuir a pressédo intra-linfatica e aumerdar
namero de linfaticos funcionais, promovendo umaomeliminacdo do liquido intersticial.

Propriedades Farmacocinéticas:

Ap6s administracéo por via oral de DAFLOBO0mg verifica-se:

- rapida absorcédo pela mucosa digestiva;

-meia-vida de eliminacdo de 11 horas com excrecgseneialmente feca{80%) e urinaria de
aproximadamente 14%;

- forte metabolizacéo que é evidenciada pela pegaséa diferentes fenois acidos na urina.

4. CONTRAINDICACOES
DAFLON® 500mg n&o deve ser utilizado nos casos de hipépiletesie previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componeat&smula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em arigas.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

A administracdo de DAFLOR500mg para o tratamento sintomético de hemorraigala néo substitui

o tratamento especifico de outros distirbios amaisseu uso deve ser feito por um curto tempo.sSe o
sintomas ndo desaparecerem rapidamente, deveempra um exame proctoldgico e o tratamento deve
ser revisto.

Idosos:
A posologia para o uso de DAFLGN00mg em idosos é a mesma utilizada para pacieatasnenos
de 65 anos.

Criancas:

DAFLON® 500mg n&do se destina ao uso em criancas e addesqeom idade inferior a 18
anos).

PRECAUCOES:



N&o se dispde, até o momento, de dados sobre BABbON® 500mg em portadores de insuficiéncia
hepéatica ou renal.

Gravidez:

Nenhum efeito teratogénico foi demonstrado em séestudos e nenhum evento adverso foi reportado
em humanos.

Um estudo aberto realizado com 50 mulheres comagf@stentre 8 semanas antes do parto e até apos 4
semanas do parto sofrendo de crise hemorroid&gistireu alivio dos sintomas agudos a partir doid® d

de tratamento em 53,6% (95% CI — 70 —37.1. P <0,001tratamento foi bem aceito e ndo afetou a
gravidez, o desenvolvimento fetal, o peso do negs&tu crescimento e amamentacdo materna

Referéncia Bibliografica: Buckshee et al: Micromizélavonoid therapy in internal hemorrhoids of
pregnancy. International Journal of Gynecology @hdtetrics 57 (1997) 145 — 151.

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

Lactagdo:
Em raz8o da auséncia de dados sobre a passageen medicamento para o leite materno, a
amamentacdo deve ser evitada durante este tratament

Fertilidade:
Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostrararitoefea fertilidade de ratos do sexo feminino e
masculino.

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:

Nenhum estudo sobre o efeito da fracdo de flavasoith habilidade de dirigir e operar maquinas foi
realizado. Contudo, baseado no perfil de segurghutzal da fracdo flavondica, DAFLONS00mg néo
tem influéncia ou tem influéncia insignificante sdla capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interacdo medicamentosa foi aellizom DAFLON 500mg. Entretanto, levando-se

em consideracdo a extensa experiéncia pos comesc@ad do produto, nenhuma interagdo
medicamentosa foi reportada até o momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DAFLON® 500mg deve ser guardado na sua embalagem original, epetatra ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e umidade. Nestas condig@ste medicamento possui prazo de validade de 36
(trinta e seis) meses, a partir da data de fali@ac

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade:deé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emagém original.

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS:

DAFLON® 500mg ¢é apresentado sob a forma de comprimidestidos de cor salmdo em forma de
bastonete.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso Oral.

Adultos:



A posologia usual na doenca venosa crbnica é demprimidos ao dia: um pela manha e outro a noite,
de preferéncia durante as refeicbes, por pelo mgmnasses ou de acordo com a prescricado médica.

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

No periodo pré operatério de safenectomia: 2 camgds ao dia durante 4 a 6 semanas ou de acordo
com a prescricdo médica. No periodo pés operatfigisafenectomia: 2 comprimidos ao dia, por pelo
menos 4 semanas ou de acordo com a prescrigdoanédic

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

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou rsagado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram reportaddd@aassificados usando a seguinte frequénciaomui
comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), reag&onmen (>1/1.000 e <1/100), reacéo rara (>1/10.000
e < 1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e Geagom frequéncia desconhecida (ndo pode ser
estimada pelos dados disponiveis).

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

Reac¢8es incomuns1/1.000 e<1/100):
- Colite.

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):
- Tontura, dor de cabeca, mal estar, rash, pruidrticaria.

Reac¢Bes com frequéncia desconhecida:
- Edema de face isolada, labios e palpebras. Exrggdmente edema de Quinke.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de overdose DAFL®B00mg foi reportado até o momento.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001,v&xé precisar de mais orientacbes sobre como
proceder.

DIZERES LEGAIS

MS N° 1.1278.0003
Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar &2 n.° 6350
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Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 - 703343
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