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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DAFLON®

e  500mg: diosmina 450mg + hesperidina S0mg fracdo flavonoica purificada micronizada (FFPM)

e 1000mg: diosmina 900mg + hesperidina 100mg fracao flavonoica purificada micronizada (FFPM)
APRESENTACOES:

DAFLON® 500mg: embalagem contendo 15, 30 ou 60 comprimidos revestidos.
DAFLON® 1000mg: embalagem contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de DAFLON® 500mg contém:

IOSITIINA ...ttt ettt et et et et eeaeesae e te e st emeeeaeeeseeeseesseeseenseenseeneeeneenneenseenneans 450 mg
flavonoides expressos em heSPeriding.........ceecuieoeieiiriirieeee et 50 mg
CXCIPICTIEES (-8. -+ e euveeueereerieteeteeteeieeestesseesseeseeneeeneeeseesseeseenseenseensesseesneenseeseenseenes 1 comprimido revestido

Excipientes: amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, gelatina, estearato de magnésio, talco,
laurilsulfato de sdédio, macrogol, glicerol, hipromelose, 6xido férrico vermelho, 6xido de ferro amarelo,

dioxido de titanio.

Cada comprimido revestido de DAFLON® 1000mg contém:

OSITIINA ...ttt et ettt e bt e s b e et et eat e ea e eb e e sbeesbe e bt embeemeesatesaeenbeenseenteans 900 mg
flavonoides expressos em heSPEriding........ccveveeriieriieiieiesiesieeie e eteeeesee e e sre e eseesaesreeseeesseesseens 100 mg
CXCIPICTIEES (.S, veevveerreereerreesreeseesesssesseesseesseesseessessseaseesseeseesseassenssesssesssessesssesnsenses 1 comprimido revestido

Excipientes: amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, gelatina, estearato de magnésio, talco,
laurilsulfato de so6dio, macrogol, glicerol, hipromelose, 6xido férrico vermelho, 6xido de ferro amarelo,
diéxido de titanio, agua purificada e aroma laranja.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

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

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

- Alivio dos sinais e sintomas pré e pds operatorios de safenectomia.

- Alivio dos sinais e sintomas pds-operatorios de hemorroidectomia.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

- Os estudos controlados duplo-cegos, utilizando métodos que permitem objetivar e quantificar a atividade de
DAFLON® sobre a hemodinamica venosa, confirmaram as propriedades farmacoldgicas deste medicamento
em humanos.

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

- Relagdo dose-efeito: a existéncia de relacdes dose-efeito, estatisticamente significativas, baseia-se nos
parametros pletismograficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de escoamento. A melhor
rela¢do dose-efeito ¢ obtida com a posologia de 2 comprimidos ao dia (1000mg/dia).



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

- Atividade venotonica: DAFLON® aumenta o tonus venoso. A pletismografia de oclusio venosa por
manguito de compressdo de mercurio evidencia uma diminui¢éo dos tempos de escoamento venoso.

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

- Atividade microcirculatoria: os estudos duplo-cegos realizados mostraram uma diferenga estatisticamente
significativa entre o medicamento ¢ o placebo. Nos pacientes que apresentam sinais de fragilidade capilar,
DAFLON® aumenta a resisténcia capilar medida por angioesterometria.

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

- Atividade antiinflamatoria endotelial: estudos realizados em células, em modelos animais e estudos clinicos
comprovaram a a¢do de DAFLON® na inibicdio da expressio de moléculas de adesdo intracelular
responsaveis pelo processo de inflamacgdo endotelial, inibindo a adesdo e/ou a migracao leucocitaria, bem
como da sintese de mediadores inflamatorios como PGE2 e tromboxano.

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

Pratica clinica:
Estudos controlados duplo-cegos com placebo demonstraram a atividade de DAFLON® na flebologia, no
tratamento da insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores (tanto funcionais como organicos).

Estudos clinicos:

Eficacia no tratamento das manifestacoes da insuficiéncia venosa cronica, orginica e funcional dos
membros inferiores: os estudos clinicos duplo-cegos realizados contra placebo colocam em evidéncia a
atividade terapéutica de DAFLON® na dose diaria de 1000mg em flebologia, no tratamento da insuficiéncia
venosa cronica, funcional e organica dos membros inferiores.

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

Referéncia Bibliografica: Gilly R, Pillion G, Frileux C. Evaluation of a new vasoactive micronized flavonoid
fraction (S 5682) in symptomatic disturbances of the venolymphatic circulation of the lower limb: a double-
blind, placebo-controlled study. Phlebology 1994; 9:67-70.

Um estudo multicéntrico internacional envolvendo 5052 pacientes com duragdo de 2 anos, com pacientes
sintomaticos para insuficiéncia venosa cronica (C0Os — C4 — Classificagdo Clinica CEAP) com ou sem refluxo
venoso, divididos em grupos, placebo e grupo de tratamento ativo. O tratamento ativo consistiu na
administragdo de DAFLON® na dose didria de 1000mg. Durante o tratamento com DAFLON® todos os
sintomas (dor, peso nas pernas, formigamento e cdimbras) apresentaram uma forte melhora, sobretudo no
grupo com refluxo venoso, em comparacdo ao outro grupo. A avaliacdo do indice de Qualidade de Vida foi
significativamente melhorada independente do grupo, com ou sem refluxo venoso. A melhora significativa e
progressiva dos sinais de insuficiéncia venosa cronica se refletiu em alteragdes significativas na classificagao
CEAP, i.e., de estagios mais severos para estdgios mais leves. A melhora clinica continua acompanhou o
periodo de tratamento durante 6 meses, com melhora progressiva também dos indices de qualidade de vida
de todos os pacientes.



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

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randomizado, 140 pacientes portadores de insuficiéncia venosa
cronica ¢ ulcera de perna foram divididos em dois grupos, tratamento de compressdo associado a
medicamento topico; e este tratamento associado 8 DAFLON® na dose diaria de 1000mg por 24 semanas. O
percentual de pacientes com ulcera de perna cicatrizada ao término do periodo de tratamento foi
definitivamente maior no grupo tratado com DAFLON®.

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

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

Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, 90 pacientes (49 no grupo DAFLON® e 41 no
grupo placebo) com crise hemorroidaria aguda foram tratados durante 7 dias no seguinte esquema: 3000 mg
de DAFLON® diariamente durante os primeiros 4 dias e, em seguida, 2000 mg de DAFLON® diariamente
durante 3 dias (Jiang, 2006). 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 eficicia do tratamento em D4 foi significativamente melhor no grupo DAFLON®, com
melhora da dor (p = 0,01) e do sangramento (p = 0,01). Estes resultados foram ainda mais pronunciados em
D7, com uma melhora significativa nos seguintes parametros: dor (p <0,001), edema (p = 0,01), sangramento
(p =0,02), e tenesmo (p = 0,02). A eficacia global do tratamento avaliada pelo paciente foi considerada como
muito boa ou boa em 75.6% dos pacientes no grupo DAFLON® versus 39% dos pacientes no grupo placebo
(p = 0.007). A avaliag@o dos investigadores alcangou uma eficacia muito boa ou boa em 75.5% dos pacientes
no grupo de DAFLON® versus 39% no grupo placebo (p = 0,006).

Referéncia bibliografica: Jiang ZM, Cao JD. The impact of micronized purified flavonoid fraction on the
treatment of acute haemorrhoidal epidoses. Current Medical Research and Opinion 2006;22.

Eficacia no alivio dos sinais e sintomas pos operatérios de safenectomia

Estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randomizado, com 181 pacientes com indicagdo cirlirgica para a
retirada da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo tratado com DAFLON® na
dose diaria de 1000mg no periodo pré e pds operatorio de safenectomia e grupo controle (pacientes ndo
tratados com DAFLON®). Os pacientes tratados com DAFLON® obtiveram uma maior reducio da
intensidade da dor e menor consumo de analgésicos no periodo pos operatorio, além de uma redugdo do
tamanho dos hematomas ¢ melhora dos sintomas associados a doenga venosa cronica (diminui¢do do edema,
cdibras, fadiga dos membros inferiores e sensag@o de pernas pesadas).

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

Estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, envolvendo 245 pacientes com indicagdo cirirgica para a
extirpacdo da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, grupo tratado com DAFLON® na
dose diaria de 1000mg no periodo pré e pds operatorio de safenectomia e grupo controle (pacientes nio
tratados com DAFLON®). Os pacientes tratados com DAFLON® no periodo pré e pods operatério de
safenectomia obtiveram uma redug@o da intensidade da dor pos operatoria, reducdo dos hematomas pos
operatorios, aceleragdo da reabsorcdo dos hematomas e aumento da tolerdncia ao exercicio no periodo pds
operatorio.

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

Eficacia no alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome de Congestao Pélvica



Revisdo de estudos clinicos (estudo clinico duplo-cego, randomizado e cruzado, envolvendo 10 mulheres
com diagnostico de Sindrome Pélvica Congestiva e estudo clinico envolvendo 20 mulheres com diagnostico
de Sindrome Pélvica Congestiva) demostrou que pacientes tratadas com DAFLON® na dose didria de
1000mg apresentaram melhora na frequéncia e gravidade da dor pélvica, a partir do segundo més de
tratamento com DAFLON® quando comparadas com pacientes tratadas com placebo (vitaminas).

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

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

Estudo clinico prospectivo e randomizado, envolvendo 112 pacientes enquadrados no terceiro ou quarto
estagio de sintomas provenientes da patologia de hemorroidas ¢ com indicago cirrgica 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 Daflon® 500 mg (diosmina + hesperidina
micronizada), apresentaram uma redugao significativa no sintoma da dor pds-operatoria do que os pacientes
do grupo controle que ndo foram tratados com Daflon® 500 mg. Além disso, pode-se ainda observar um
menor consumo de analgésicos e um menor periodo de hospitalizagdo no grupo tratado com Daflon® 500 mg
(diosmina + hesperidina micronizada) conforme os resultados descritos no estudo.

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

Estudo clinico cego e randomizado, foi realizado envolvendo 86 pacientes com indicag@o para procedimento
cirurgico devido ao critério de inclusdo: estagio III e IV do quadro patoldgico de hemorroidas. Os pacientes
envolvidos no estudo foram randomizados em dois grupos (grupo tratamento e grupo controle) e os
resultados obtidos demostraram que os pacientes tratados com o medicamento Daflon® 500 mg (diosmina +
hesperidina micronizada) apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa dos seguintes sintomas: dor,
sangramento, peso e prurido apos a realizagdo da cirurgia do que no grupo controle de pacientes que NAO
foram tratados com Daflon® 500 mg.

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

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Dados pré-clinicos de estudos toxicoldgicos convencionais de toxicidade de dose repetida, fung@o genotdxica
e fungdo reprodutiva ndo revelaram qualquer risco particular para humanos.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:
Venotonico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

DAFLON® exerce uma agdo sobre o sistema vascular de retorno da seguinte maneira:

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

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

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

Efeitos Farmacodinamicos:

- Relagdo dose-efeito:

A relag@o dose-efeito estatisticamente significativa foi comprovada para os seguintes pardmetros
pletismograficos venosos: capacidade venosa, distensibilidade venosa e tempo de esvaziamento venoso. A



faixa de dose-feito ideal é obtida com a dose diaria de 1000mg de DAFLON® na forma de comprimidos
revestidos (Amiel, 1987).

Tempo para atividade:

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

Propriedades Farmacocinéticas:

Em humanos, ap6s administragdo oral da substancia que contém 14C diosmina, verifica-se:

- rapida absorgdo pela mucosa digestiva;

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

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

4. CONTRAINDICACOES
DAFLON® nio deve ser utilizado nos casos de hipersensibilidade previamente conhecida a substincia ativa
ou a qualquer um dos componentes da féormula.

Este medicamento é contraindicado para o uso em criancas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

Crise Hemorroidaria Aguda:

A administragio de DAFLON® para o tratamento sintomatico de hemorrdida aguda nio substitui o
tratamento especifico de outros distlirbios anais e o seu uso deve ser feito por um curto tempo. Se os sintomas
ndo desaparecerem rapidamente, deve-se proceder a um exame proctologico e o tratamento deve serrevisto.

Idosos:
A posologia para o0 uso de DAFLON® em idosos é a mesma utilizada para pacientes com menos de 65 anos.

Criangas:
DAFLON® nio se destina ao uso em criangas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos).

PRECAUCOES:

Gravidez:

Nio existem ou a quantidade de dados é limitada sobre o uso de DAFLON® em mulheres gravidas.
Estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva.

Como medida de precaugio ¢é preferivel evitar o uso de DAFLON® durante a gravidez.

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgio-dentista.

Lactacao:

Desconhece se a substincia ativa e seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

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

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentag¢do ou do tratamento com DAFLON®,
levando em consideragdo o beneficio da amamentacdo para a crianga ¢ o beneficio do tratamento para a
mulher.

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

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:



Nenhum estudo sobre o efeito da fragdo flavondica purificada micronizada (FFPM) na habilidade de dirigir e
operar maquinas foi realizado. Contudo, baseado no perfil de seguranga global da fracdo flavonodica
purificada micronizada (FFPM), DAFLON® néo tem influéncia ou tem influéncia insignificante sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagio medicamentosa foi realizado com DAFLON®. Nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente relevante foi reportada até o momento com experiéncias pos-comercializagdo
do produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DAFLON® 500mg deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz ¢ umidade. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade de 36
(trinta e seis) meses, a partir da data de fabricag@o.

DAFLON® 1000mg deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e umidade. Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte
e quatro) meses, a partir da data de fabricagao.

Nuimero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

DAFLON® 500mg e DAFLON® 1000mg sdo apresentado sob a forma de comprimidos revestidos de cor
salmio em forma de bastonete.

Antes de usar, observe o 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:

DAFLON® 500mg: 2 comprimidos ao dia, sendo um pela manhi e outro a noite.

DAFLON® 1000mg: 1 comprimido ao dia, preferencialmente pela manha;

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

Na crise hemorroidaria aguda, a posologia usual é:

DAFLON® 500mg: 6 comprimidos ao dia durante os quatro primeiros dias e, em seguida, 4 comprimidos ao
dia durante trés dias. E apds, 2 comprimidos ao dia por pelo menos 3 meses ou de acordo com a prescrigdo
médica.

DAFLON® 1000mg: 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 prescrigao
médica.

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

DAFLON® 500mg: 2 comprimidos ao dia;

DAFLON® 1000mg: 1 comprimido ao dia;

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

No periodo pds operatorio de safenectomia, a posologia usual é:

DAFLON® 500mg: 2 comprimidos ao dia;

DAFLON® 1000mg: 1 comprimido ao dia;

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



No periodo poés-operatdrio de hemorroidectomia, a posologia usual ¢:

DAFLON® 500mg: 6 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em seguida, 4 comprimidos ao dia durante 4 dias.
DAFLON® 1000mg: 3 comprimidos ao dia durante 3 dias e, em seguida, 2 comprimidos ao dia durante 4
dias;

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

Na dor pélvica cronica, a posologia usual ¢:

DAFLON® 500mg: 2 comprimidos ao dia,

DAFLON® 1000mg: 1 comprimido ao dia,

Os comprimidos devem ser administrados por pelo menos 4 a 6 meses ou de acordo com a prescrigdo
médica.

Os comprimidos de DAFLON® podem se dissolvidos em 4gua 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 nfio pode 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), reagdo muito rara (< 1/10.000) e reagdes com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos
dados disponiveis).

Alteracdes no sistema nervoso
Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): tontura, dor de cabeca e mal estar.

Alteracdes gastrointestinais
Comuns (>1/100 e <1/10): diarreia, dispepsia, nauseas e vOomitos.

Incomuns (>1/1.000 e <1/100): colite
Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis): dor abdominal.

Alteracdes na pele e no tecido subcutineo
Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): erup¢ao, prurido e urticaria.

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

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Existe uma experiéncia limitada com overdose de DAFLON®. Os eventos adversos mais frequentemente
relatados em casos de superdose foram eventos gastrointestinais (como diarreia, nauseas, dor abdominal) e
eventos cutineos (como prurido, erupg¢io cutinea).

Tratamento
A gestao da overdose deve consistir no tratamento de sintomas clinicos.



Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
15/04/2013 | 0287134/13 | Inclusdo NA NA NA NA Resultados de eficacia VPS 450+50 MG COM
-3 inicial de (item 2) REV OR CT BL AL
texto de Contraindicac¢es (item PLAS TRANS X 15
bula 4)

Adverténcias e
precaucgdes (item 5)
Interagoes
medicamentosas (item
6)

Posologia e modo de
usar (item 8)

ReagOes adversas (item
9)

Superdose (item 10)

450+50 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
06/08/2013 | 0644850/1 | Notificag | 18/12/2012 | 1018236/12 | Medica | 05/08/201 Identificagdo do VPS 450+50 MG COM
3-0 dode -5 mento 3 Medicamento REV OR CT BLAL
Alteraca Especific Apresentacdo PLAS TRANS X 15
Composicao
ode o-
d Incluss Resultados de Eficacia 450+50 MG COM
texto de nciusao (|tem 2) REV OR CT BL AL
bula 2e Nova Caracteristica PLAS TRANS X 30
oncent L oia (i
) Farmacologlca (item 3) 450450 MG COM
racao Cuidados de

Armazenamento do
medicamento (item 7)
Posologia e Modo de
Usar (item 8)

REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 10

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 20

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
03/02/2014 | 0081907/1 | Notificag | 30/09/2013 | 0831120/13 | Medica | 27/01/201 Indicagado (item 1) VPS 450+50 MG COM
4-7 jo de -0 mento 4 Resultados de Eficacia REV OR CT BL AL
Alteracs Especific (item 2) PLAS TRANS X 15
o de 0— Posologia e Modo de
texto de Inclusao REV OR CT BL AL
bula de PLAS TRANS X 30
Indicaca
o 450+50 MG COM
A REV OR CT BLAL
Terapéu
. PLAS TRANS X 60
tica

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 10

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 20

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes

expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)

17/06/2014 | 0480148/1 | Notificag NA NA NA NA e Reacdes Adversas (item VPS 450+50 MG COM

42 30 de 9) REV OR CT BL AL

Alteracs PLAS TRANS X 15

ode 450450 MG COM

texto de REV OR CT BL AL

bula PLAS TRANS X 30

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 10

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 20

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
24/03/2016 | 1406771/1 | Notificag NA NA NA NA e Informacoes do VPS 450+50 MG COM
6-4 dode medicamento REV OR CT BL AL
Alterac3 e Apresentagdes PLAS TRANS X 15
ode 450450 MG COM
texto de REV OR CT BL AL
bula PLAS TRANS X 30

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
19/01/2017 | 098482175 | Notificag NA NA NA NA Identificagdo do VPS 450+50 MG COM
dode medicamento REV OR CT BL AL
Alterac3 Resultados de PLAS TRANS X 15
ode eficacia (item 2);
texto de Caracteristicas 450+50 MG COM
farmacoldgicas REV OR CT BL AL
bula PLAS TRANS X 30

(item 3);
Adverténcias e
precauc¢des de uso
(item 5);

ReacGes adversas
(item 9).

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
17/04/2019 | 0347712/1 | Notificag NA NA NA NA Adverténcias e VPS/VP 450+50 MG COM
9-6 dode precaucdes de uso REV OR CT BL AL
Alteracs (item 5); PLAS TRANS X 15
o de Interacoes
medicamentosas 450+50 MG COM
texto de (item 6); REV OR CT BL AL
bula PLAS TRANS X 30

Superdose (item
10).

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60




Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacgoes

expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas

)
09/11/2020 NA Notificag NA NA NA NA 450+50 MG COM
30 de REV OR CT BL AL
Alteraca e Reacdes Adversas (item VPS PLAS TRANS X 15
9);

ode 450450 MG COM
texto de REV OR CT BL AL
bula PLAS TRANS X 30

450+50 MG COM
REV OR CT BL AL
PLAS TRANS X 60

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 30

900+100 MG COM
REV OR CT BLAL
PLAS TRANS X 60
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DAFLON® FLEX 1000mg

diosmina 900mg + hesperidina 100mg
fracdo flavondica purificada micronizada

APRESENTACOES:
Embalagem contendo 10 ou 30 envelopes de suspensdo oral.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada envelope de 10 ml DAFLON® FLEX 1000mg contém:

fragdo flavondica micronizada purificada............ccoeoveriiiiiniiiieieee e 1000 mg
Correspondente a:

IOSITIINA ...ttt et ettt et e et e et e et emteenteeneeeseesseenseenseenseeneesneenseenseeneeenteas 900 mg
flavonoides expressos em heSperiding.........ccoecueeierierieiiieieieee e 100 mg

Excipientes: maltitol, goma xantana, benzoato de soédio, aroma laranja, acido citrico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:
DAFLON® FLEX 1000mg ¢ destinado ao tratamento das manifestagdes da insuficiéncia venosa cronica,
funcional e organica, dos membros inferiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Farmacologia clinica (estudos conduzidos com a forma farmacéutica comprimidos):

- Os estudos controlados duplo-cegos, utilizando métodos que permitem objetivar e quantificar a atividade de
DAFLON® sobre a hemodinimica venosa, confirmaram as propriedades farmacolégicas deste medicamento
comprovando agdo a partir das primeiras horas apds a administragao.

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

- Relacdo dose-efeito: a existéncia de relagdoes dose-efeito, estatisticamente significativas, baseia-se nos
parametros pletismograficos venosos: capacitincia, distensibilidade e tempo de escoamento. A melhor
relacdo dose-efeito é obtida com 1000mg/dia.

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

- Atividade venotonica: DAFLON® aumenta o t6nus venoso. A pletismografia de oclusdo venosa por
manguito de compressdo de mercurio evidencia uma diminui¢do dos tempos de escoamento venoso.

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

- Atividade microcirculatoria: os estudos duplo-cegos realizados mostraram uma diferenga estatisticamente
significativa entre o medicamento e o placebo. Nos pacientes que apresentam sinais de fragilidade capilar,
DAFLON® aumenta a resisténcia capilar medida por angioesterometria.



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

- Atividade anti-inflamatéria endotelial: estudos realizados em células, em modelos animais e estudos
clinicos comprovaram a a¢do de DAFLON® na inibi¢do da expressdo de moléculas de adesdo intracelular
responsaveis pelo processo de inflamacdo endotelial, inibindo a adesdo e/ou a migracdo leucocitaria, bem
como da sintese de mediadores inflamatorios como PGE2 e tromboxano.

Referéncia Bibliografica: Takase S, Pascarella L, Lerond L, Bergan JJ, Schmid-Schonbein GW. Venous
hypertension, inflammation and valve remodeling. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2004;28:484-93.

Estudos clinicos:

Eficacia no tratamento das manifestacoes da insuficiéncia venosa cronica, orginica e funcional dos
membros inferiores (estudos conduzidos com a forma farmacéutica comprimidos):

Em estudo duplo-cego placebo controlado incluindo 160 pacientes (134 mulheres e 26 homens), a eficacia de
DAFLON® na dose diaria de 1000mg por dois meses, foi dirigida aos sintomas (desconforto, peso, dor,
caimbras noturnas, sensa¢ao de inchaco, vermelhiddo/cianose, calor/queimacao, sinais clinicos (condig¢do da
pele, distirbios 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 do DAFLON® comparado
ao grupo placebo (Gilly, 1994).

Referéncia Bibliografica: Gilly R, Pillion G, Frileux C. Evaluation of a new vasoactive micronized flavonoid
fraction (S 5682) in symptomatic disturbances of the venolymphatic circulation of the lower limb: a double-
blind, placebo-controlled study. Phlebology 1994; 9:67-70.

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

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

Em estudo aberto, multicéntrico, controlado, randomizado, 140 pacientes portadores de insuficiéncia venosa
cronica ¢ ulcera de perna foram divididos em dois grupos, tratamento de compressdo associado a
medicamento tdpico; e este tratamento associado 4 DAFLON® na dose diaria de 1000mg por 24 semanas. O
percentual de pacientes com ulcera de perna cicatrizada ao término do periodo de tratamento foi
definitivamente maior no grupo tratado com DAFLON®.

Referéncias Bibliograficas: Glinski W, Chodynicka B, Roszkiewicz J, Bogdanowski T, Lecewicz-Torun B,
Kaszuba A, et al. The beneficial augmentative effect of micronised purified flavonoid fraction (MPFF) on the
healing of leg ulcers: an open, multicenter, controlled, randomised study. Phlebology. 1999;14:151-7.



Eficacia do DAFLON® FLEX 1000mg suspensio versus DAFLON® 500mg comprimido em pacientes
com doenca venosa cronica sintomatica

Estudo multicéntrico internacional, fase III, duplo-cego, randomizado, grupos paralelos, realizado em
pacientes que sofrem de doenca venosa crénica sintomatica demonstraram nao-inferioridade estatisticamente
significativa do Daflon 1000 mg (suspensdo oral, um envelope por dia) versus Daflon 500 mg (comprimido
de 500 mg, 2 comprimidos por dia) na melhoria no desconforto nos membros inferiores avaliada por uma
escala visual analdgica de 10 centimetros apds 8 semanas de tratamento. A melhoria no desconforto dos
membros inferiores foi clinicamente relevante, com resultados semelhantes entre os grupos. Os resultados
também mostraram uma melhora clinicamente relevante da dor nas pernas, sensagdo de peso nas pernas ¢
qualidade de vida, com resultados semelhantes entre os grupos.

O perfil de seguranga de Daflon 1000 mg (suspensdo oral, uma vez ao dia) foi semelhante ao Daflon de 500
mg (comprimido de 500 mg, duas vezes ao dia). A suspensdo oral de Fracdo Flavonodica Purificada
Micronizada de 1000 mg, uma vez ao dia, foi bem tolerada durante o periodo de tratamento de 8 semanas,
assim como o comprimido de Fragdo Flavondica Purificada Micronizada de 500 mg, duas vezes ao dia, com
eventos adversos emergentes em conformidade com aqueles ja descritos na bula do produto.

Referéncias Bibliograficas: Carpentier P, Karetova D, Hanafiah H, Enriquez-Vega E, Dzupina A, Sabovic M,
Reina Gutierrez L, Subwongcharoen S, Tuzun H, Maggioli A. Clinical efficacy and safety of a new once-
daily 1000 mg suspension versus twice-daily 500 mg tablets of micronized purified flavonoid fraction in
patients with symptomatic chronic venous disorders: a randomized controlled trial. Int Angiol. 2017.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:
Venotonico e vasculoprotetor.

Farmacologia:

DAFLON® exerce uma acfo sobre o sistema vascular de retorno da seguinte maneira:

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

- na microcirculag@o, normaliza a permeabilidade capilar e reforca a resisténcia capilar;

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

Farmacologia clinica

Estudos duplo-cegos controlados usando métodos pelos quais os efeitos do produto sobre a hemodinadmica
venosa pode ser demonstrado e quantificado confirmaram as propriedades farmacologicas acima no homem.

Efeitos Farmacodinamicos:

- Relacdo dose-efeito:

A relagdo dose-efeito estatisticamente significativa foi comprovada para os seguintes parametros
pletismograficos venosos: capacidade venosa, distensibilidade venosa e tempo de esvaziamento venoso. A
faixa de dose-feito ideal é obtida com a dose diaria de 1000mg.

Atividade venosa tonica:
Fragdo flavonoica micronizada purificada melhora o tonus venoso: pletismografia de oclusdo venosa com um

indicador de estresse de merctirio demonstrou uma diminuig¢do na taxa de esvaziamento.

Atividade da microcirculagao:



Estudos controlados duplo-cegos mostraram uma diferenca estatisticamente significativa entre placebo e
droga. Em pacientes que apresentam sinais de fragilidade capilar, a fragdo flavondica purificada micronizada
aumenta a resisténcia capilar, tal como medido por angiosterrometria.

Propriedades Farmacocinéticas:

Em humanos, ap6s administra¢do oral da substincia contendo '*C Diosmina:

- A excregdo € principalmente fecal; uma média de 14% da dose administrada € excretada na urina;
- A meia-vida de eliminagdo de 11 horas com excregéo essencialmente fecal (80%) e urinaria de
aproximadamente 14%;

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

4. CONTRAINDICACOES
DAFLON® FLEX 1000mg nio deve ser utilizado nos casos de hipersensibilidade previamente conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS:

Idosos:
A posologia para o0 uso de DAFLON® FLEX 1000mg em idosos é a mesma utilizada para pacientes com
menos de 65 anos.

Criangas:
DAFLON® FLEX 1000mg ndo se destina ao uso em criangas € adolescentes (com idade inferior a 18
anos).

PRECAUCOES:

Gravidez:

Nio existem dados ou a quantidade de dados € limitada sobre o0 uso de DAFLON® FLEX 1000mg em
mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva.

Como medida de precaugdo é preferivel evitar o uso de DAFLON® FLEX 1000mg durante a gravidez.

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

Lactagao:

Desconhece se a substancia ativa ¢ seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Um risco para os recém nascidos e lactantes ndo deve ser excluido.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuagdo do tratamento
com DAFLON® FLEX 1000mg, levando em considera¢do o beneficio da amamentagdo para a crianga € o
beneficio do tratamento para a mulher.

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

Efeito na capacidade dirigir e operar maquinas:

Nenhum estudo sobre o efeito da fragdo de flavonodides na habilidade de dirigir e operar maquinas foi
realizado. Contudo, baseado no perfil de seguranga global da fragdo flavondica, DAFLON® FLEX 1000mg
nao tem influéncia ou tem influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado com DAFLON® FLEX 1000mg. Nenhuma
interacdo medicamentosa clinicamente relevante foi reportada até o momento com experi€éncias pos
comercializa¢do do produto na forma farmacéutica comprimidos.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DAFLON® FLEX 1000mg deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre
15° e 30°C). Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de validade de 36 (trinta e seis) meses, a partir
da data de fabricacao.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

DAFLON® FLEX 1000mg ¢ apresentado sob a forma de suspensdo oral homogénea, com coloragdo amarelo
palida e aroma de laranja em embalagem do tipo envelope.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ORAL. Agite o envelope antes de usar.

Na doenga venosa cronica, a posologia usual € 1 envelope ao dia, preferencialmente pela manha;
A dose recomendada deve ser administrada preferencialmente durante as refei¢des, por pelo menos 6 meses
ou de acordo com a prescri¢do médica.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

Reagdes com frequéncia desconhecida:
- Dor abdominal, edema de face isolada, 1abios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Existe uma experiéncia limitada com superdose de DAFLON® FLEX 1000mg. Os eventos adversos mais
frequentemente relatados em casos de superdose foram eventos gastrointestinais (como diarreia, nauseas, dor
abdominal) e eventos cutidneos (como prurido, erup¢do cutinea).

Tratamento
A gestdo da superdose deve consistir no tratamento dos sintomas clinicos.



Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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C.N.P.J. 42.374.207 / 0001 — 76

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 - 7033431

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/08/2022.



Anexo B

Histodrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alterag¢oes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
)
22/11/2018 | 1106199/18-5 Inclusdo NA NA NA NA e Apresentacdes VP e
inicial de VPS
900 + 100 MG
texto de
SUS OR CT ENV AL
bula
e Dizeres legais PLAS X 10
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alterag¢oes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
23/11/2018 1110336/18-1 Inclusdo NA NA NA NA e Apresentacgdes VP e VPS

inicial de
900 + 100 MG
texto de SUS OR CT ENV AL
bula = RDC i i PLAS X 10
60/12 e Dizeres legais
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/04/2019 | 0347712/19-6 | Notificacdo NA NA NA NA e Adverténcias e VP e VPS

de precaugdes de
alteracio uso (item 5); 900 + 100 MG
de texto de e Interacdes SUS OR CT ENV AL
bula — RDC rpedlcamentosas PLAS X 10
(item 6);
60/12 e Superdose (item
10).
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Historico de alteragdo para a bula

Anexo B

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10/07/2019 | 0604265/19-1 | Notificacdo de NA NA NA NA e Harmoniza¢do | VPeVPS

alteracdo de

texto de bula —

RDC 60/12

do nome do
medicamento
na bula em
relacdo ao
rotulo.

900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 10

900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30

900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
09/11/2020 | 3932877/20-5 | Notificacdo NA NA NA NA e Reacbes VPS

de Adversas (Item 9)
~ 900 + 100 MG
alteragao
SUS OR CT ENV AL
de texto de
PLAS X 10
bula
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao bula (VP/VPS) relacionadas
11/05/2021 | 1813974/21-4 | Notificacd | 08/04/2021 1357484/21-1 Inclusdo de 10/05/2021 e Dizeres | VP eVPS

ode local de legais
~ N 900 + 100 MG
alteracao fabricacdo do
. SUS OR CT ENV AL
de texto medicamento PLAS X 10
de bula - de liberagao
RDC convencional
60/12
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacgao bula (VP/VPS) relacionadas
05/08/2022 NA — Notificacdo NA NA NA NA e Dizeres | VP eVPS

Objeto de alteragdo legais
. 900 + 100 MG
pleito desta | de texto de
e SUS OR CT ENV AL
notificacdao bula — RDC PLAS X 10
60/12
900 + 100 MG
SUS OR CT ENV AL
PLAS X 30
900 + 100 MG

SUS OR CT ENV AL
PLAS X 60
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