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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

VONFLUX
diosmina 450 mg + hesperidina 50 mg

APRESENTACAO
VONFLUX (diosmina 450 mg + hesperidina 50 mg) comprimidos revestidos: embalagens com 10, 30 ou
60 comprimidos revestidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de VONFLUX 450 mg + 50 mg contém:

TIOSITIINAL ...ttt bbbt b et bk bbbkt s bk s b bt ekt b et She bbbt et et 450 mg
PESPEIIAING. 1.ttt bbb bbb £t bbb enes 50 mg
Excipientes: crospovidona, celulose microcristalina, lactose monoidratada, copovidona, amido, didxido de
silicio, talco, &cido esteérico.

Componentes de revestimento: hipromelose, didxido de titdnio, povidona, triacetina, corante amarelo
crepusculo, corante amarelo de quinolina laca de aluminio, corante vermelho allura, corante azul de
indigotina, macrogol.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
VONFLUX é indicada para o tratamento de:

Manifestac@es clinicas da insuficiéncia venosa cronica;

Sintomas funcionais da insuficiéncia do plexo hemorroidario;

No periodo pré e pds-operatdrio de safenectomia para alivio dos sinais e sintomas resultantes desse
procedimento;

Alivio dos sintomas p6s hemorroidectomia;

Dor na Sindrome da Congestéo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia no tratamento das manifestacBes da insuficiéncia venosa cronica organica e funcional dos
membros inferiores:

Guillot et al (1988 observaram uma reducéo significativa (p<0.0001) no desconforto funcional, caimbras,
edema vespertino, e circunferéncia de tornozelo e panturrilha em 170 pacientes que receberam 2
comprimidos de diosmina 450 mg/hesperidina 50 mg por um ano. Houve melhora progressiva entre os 2 e
12 meses de tratamento, embora com diminui¢do na progressao da melhora ao longo do tempo.

Jantet (2002) avaliou a performance da associacdo diosmina 450 mg + hesperidina 50 mg no estudo
multicéntrico RELIEF (Reflux AssEssment and Quality of Life ImprovEment with micronized Flavonoids)
que envolveu paises da Africa, América, Asia e Europa. A grande contribuicio desta pesquisa foi avaliar
dois grupos comparativos portadores de IVC, um com refluxo (mais sintomatico) e outro sem a condicéo,
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ap6s diagnostico por meio de doppler e fotopletismografia. O desenho da pesquisa foi prospectivo e
acompanhou 5052 pacientes (n=4527 na populacdo intention-to-treat) com CEAP classe 0 a 4 por dois
anos; todos os pacientes receberam dois comprimidos da combinagdo diosmina 450 mg/hesperidina 50 mg
diariamente por seis meses, sem mudangas em outras medidas de tratamento.

Os pacientes foram avaliados a cada dois meses quanto aos sintomas subjetivos; a dor, segundo a Escala
Visual Analdgica; ao edema pela mensuragdo da circunferéncia da perna; a evolucao da doenca, pela escala
CEAP; e a qualidade de vida, por meio do questionario CIVIQ.

Durante o tratamento com diosmina 450 mg + hesperidina 50 mg os sintomas de dor, inchago e caimbras
apresentaram melhora em ambos os grupos (p<0.012) e maior no grupo com refluxo. Os sintomas de peso
nas pernas e edema melhoram igualmente independente da presenca de refluxo. A melhora progressiva e
significativa dos sintomas se refletiu na mudanca de classe na classificagdo CEAP, de C3 e C4 para CO a
C2 em ambos os grupos (p=0.0001).

A melhora sintomética foi continua a persistiu por 6 meses ap0s a suspensdo do medicamento, 0 que
comprova a agdo sustentada do MPFF.

No indicador de qualidade de vida, foi uma observada uma melhora nos pardmetros do questionario CIVIQ
em paralelo @ melhora clinica, ap6s dois meses (progressdo média de 8,5 no Global Index Score) e ap6s 6
meses de tratamento (progressdo adicional média de 4 no Global Index Score) (p>0.0125, exceto para dor).
Belczak e colaboradores (2014) confirmaram a melhora dos indicadores de qualidade de vida apés a
utilizag8o da associacao diosmina/hesperidina em pacientes com IVC.

Eficécia no tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia do plexo hemorroidério e
pds hemorroidectomia.

Em um estudo aberto, a combinagdo diosmina 450 mg/hesperidina 50 mg (seis comprimidos por dia
durante 4 dias, e quatro comprimidos por dia durante 3 dias) foi administrada a 50 mulheres com doenca
hemorroidéria aguda tratadas em média 8 semanas antes do parto. Foi obtido alivio sintomatico em 66%
(IC 95%, 79,1 -52,9) dos casos ap6s quarto dia de utilizacdo além de associar-se com menor incidéncia de
recorréncia no periodo pré-natal (95% IC 70-35.1, p < 0,001) no periodo pré-natal, ndo sendo observadas
associacdes com complicacdes maternas ou fetais. (BUCKSHEE, 1997).

A associacdo diosmina/hesperidina foi significativamente mais eficaz do que placebo em um estudo
randomizado, duplo-cego em 100 pacientes com crise de hemorroida aguda. Os pacientes receberam 3
comprimidos de diosmina 450 mg/hesperidina 50 mg duas vezes por dia durante 4 dias, seguido por 2
comprimidos duas vezes por dia durante 3 dias, ou placebo. Uma melhora global ocorreu no grupo tratado
(p<0,001) e nenhum efeito adverso mais importante foi relatado (COSPITE, 1994).

Em estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo 100 pacientes com crise aguda de
hemorroidas foram avaliados quanto a evolugdo do sangramento no terceiro dia de tratamento com
diosmina 450 mg + diosmina 50 mg (6 comprimidos por dia por 4 dias, 4 comprimidos por dia por 3 dias, e
2 comprimidos por dia por 83 dias). Houve uma diminuicéo significativa do nimero de pacientes com
sangramento no grupo tratado em relacdo ao grupo controle (p<0.01). Os pacientes que receberam diosmina
450 mg + hesperidina 50 mg apresentaram, em média, dois dias a menos de sangramento (p<0.01), e menos
episodios de recaidas (p<0.05) (MISRA et al, 2000).

Cento e doze pacientes foram randomizados em um estudo prospectivo para receber MPFF 500 mg por
uma semana ou para controle apds hemorroidectomia. A partir do segundo dia de pds-operatério houve
reducdo significativa da dor (p=0.033) e no nimero de pacientes que necessitou de analgesia suplementar
(p=0.022) no grupo que recebeu MPFF. Adicionalmente, a hospitalizacdo foi mais curta (p=0.001) e a
satisfacdo do paciente foi superior (p=0.001) no mesmo grupo. Apés uma semana os resultados persistiram
favoraveis para os pacientes tratados em relagdo & dor e a necessidade de resgate na analgesia (COLAK et
al., 2003).

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR



Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

Abbott CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000
F: (11) 5536-7345

Eficacia na sindrome da congestao pélvica

Simsek et al 2006 realizaram estudo clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo envolvendo
20 mulheres com diagndstico de Sindrome Pélvica Congestiva. Um total de 10 mulheres recebeu a
associacdo diosmina 450 mg/ hesperidina 50 mg na dose de dois comprimidos por dia por seis meses, e 10
mulheres receberam placebo. Ao final do terceiro més a intensidade e frequéncia da dor pélvica
diminuiram; a reducéo foi significativa apds seis meses (p<0.05).

Eficécia no alivio dos sinais e sintomas pos-operatérias de safenectomias

Pokrovsky et al (2008) avaliaram 245 pacientes submetidos a safenectomia, em um estudo aberto,
multicéntrico, ndo randomizado, que comparou a intensidade da dor pés-operatoria (avaliada por Escala
Analégica Visual), o tamanho do hematoma pds-operatério, e a qualidade de vida no pds-operatério
(avaliada pelo questionario CIVIQ). Os pacientes foram divididos em dois grupos: um recebeu a
combinacdo diosmina/ hesperidina (1000 mg/dia) por 14 dias antes e 30 dias apds da cirurgia, e 0 outro
placebo. A dor, o hematoma, a sensacdo de peso nas pernas e a fadiga foram significativamente menos
frequentes no grupo medicado em relacdo ao grupo controle, ap6s 7 dias da cirurgia (todos com p<0.05).
N&o houve diferenca nos scores de qualidade de vida. Eventos adversos menores (irritacdo gastrica)
surgiram em 4 casos que receberam a medicacdo, e cessaram espontaneamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Absorcéo

A diosmina é rapidamente transformada pela flora intestinal e absorvida como diosmetina, sua forma
aglicona; a forma inalterada de diosmina ndo parece ser absorvida. Aproximadamente metade de uma dose
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oral de 500 mg de MPFF marcada foi absorvida em até 48 horas apds a administracdo em voluntarios
saudaveis). Flavonoides sdo pouco solGveis em agua. A micronizacdo é uma técnica muito bem
estabelecida que permite se obter um maior controle do processo de dissolucdo e uma maior absorcdo dos
principios ativos no trato gastrointestinal e, portanto, reduz as variagbes farmacocinéticas
interindividuais.(Jantet G., 2002, p.245-256)

A micronizagdo da diosmina aumenta significativamente a sua absor¢do intestinal (p=0,0004) em
comparacdo a diosmina ndo micronizada (57,9 vs 32,7%) durante o periodo de O a 168 horas pos
administracéo. (Lyseng-Williamson et al., 2003, p. 71-100)

Distribuicdo

A diosmetina, uma vez absorvida, apresenta um periodo de rpida distribuicdo seguido de um periodo de
eliminacdo mais lenta. O pico da concentracdo plasméatica em humanos ocorre 1 hora ap6s a ingestao, e a
concentragdo plasmética comeca a diminuir lentamente apds 2 horas. O volume médio de distribuicdo de
uma dose de 10mg/kg de diosmina ndo micronizada foi 62 L. Estudos em animais demonstraram que
diosmetina marcada e/ou seus metabélitos sdo amplamente distribuidos pelo corpo.

Biotransformacéo

A diosmetina é rdpida e extensivamente degradada em &cidos fendlicos ou seus derivados conjugados com
glicina, os quais s&o eliminados na urina; a diosmina e a diosmetina ndo metabolizadas séo excretadas pelas
fezes. O metabdlito predominante, o &cido 3-hidroxi-fenilpropionico, é eliminado principalmente na sua
forma conjugada. Outros metabdlitos encontrados em pequenas proporcdes &cido 3-hidroxi-4-
metoxibenzoico, o acido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético e o &cido 3,4-diidroxibenzoico. Porém, é possivel
gue metabdlitos ainda ndo identificados também possam ser responsaveis pela atividade farmacoldgica da
diosmina.

Eliminacdo

A eliminagdo de diosmina micronizada € relativamente rdpida: 34% da dose é excretada durante as
primeiras 24 horas e 86% durante as primeiras 48 horas. As formas ndo metabolizadas de diosmina e
diosmetina ndo sdo excretadas na urina, e a excre¢do cumulativa da dose nas fezes e urina é de 100% (109
+/-23% 0-168 horas). A diosmina ndo modificada nas fezes corresponde & diosmina ndo absorvida, como
indicado pela baixa excrecéo pelas vias biliares de ratos de diosmina marcada. A meia vida de eliminag&o é
de 11 horas.

4. CONTRAINDICACOES

VONFLUX ndo deve ser utilizado em pacientes alérgicos a diosmina, hesperidina ou a qualquer
componente da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para uso em criangas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N&o ha até o momento, dados sobre o uso de VONFLUX em portadores de insuficiéncia hepatica ou renal.
Caso voceé tenha ou esteja em tratamento por doencas que afetam os rins e o figado, avise seu médico antes
de iniciar o tratamento com este medicamento.
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A administragdo de VONFLUX para o tratamento sintomatico de crise hemorroidaria aguda néo substitui o
tratamento especifico e seu uso deve ser por um curto tempo. Caso 0s sintomas ndo regridam rapidamente
ou se agravem, o médico devera ser avisado.

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

Criancgas: VONFLUX néo se destina ao uso em criangas e adolescentes (com idade inferior a 18 anos).

Gravidez: Se vocé esta gravida ou amamentando, pensa que pode estar gravida ou planeja engravidar, fale
com seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Categoria C - Este medicamento néo 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 amamentacao nao é recomendada durante o tratamento.

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

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquina: Nenhum efeito na capacidade de dirigir e operar
maquinas foi constatado.

Atencdo: contém LACTOSE.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
N&o hé relatos de interagdes medicamentosas com as substancias presentes na VONFLUX.

Interacdes com alimentos: ndo ha referéncias a restricbes do uso do produto junto com alimentos.

Interacdes com testes laboratoriais: Nao ha informagdes sobre alteracdes de exames laboratoriais pelas
substancias presentes na VONFLUX.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15-
30°C).

Se armazenado nas condi¢Oes indicadas, 0 medicamento se manterd proprio para consumo pelo prazo de
validade de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

NuUmero 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.
VONFLUX é um comprimido revestido, biconvexo, liso e laranja pélido

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
VONFLUX deve ser utilizado apenas sob orientagcdo médica.
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A vida de administracgdo é oral.

A posologia usual é de 2 comprimidos revestidos ao dia: um pela manha e outro a noite, de preferéncia
durante as refeicGes.

Nas crises hemorroidarias, a dose pode ser aumentada seguindo o seguinte esquema semanal:
4 dias iniciais - ingerir 2 comprimidos por vez em trés tomadas divididas ao longo do dia.
3 dias finais — tomar 2 comprimidos por vez em duas tomadas divididas ao longo do dia.

O uso de VONFLUX por via de administracdo ndo recomendada pode acarretar riscos de reacGes
desagradaveis e falta de efeito clinico.

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), reac&o rara (>1/10.000 e
< 1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e reacBes com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada
pelos dados disponiveis).

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

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

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 subcutaneo:
Raras (>1/10.000 e < 1/1.000): erupgdo, prurido e urticéria.

Frequéncia desconhecida: edema de face isolada, 1&bios e palpebras. Excepcionalmente edema de Quincke.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o sdo conhecidos relatos de superdosagem de VONFLUX.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0386

Farm. Resp.: Graziela Fiorini Soares
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