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DHIVAS
diosmina + hesperidina

APRESENTACOES

Dhivas 1.000 mg: diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg (fragdo flavonoica purificada micronizada - FFPM)
comprimido revestido: embalagens com 10 ou 30.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de Dhivas 1.000 mg contém:
Fracdo flavondica purificada, sob forma micronizada de:

TIOSITING ...ttt bbbt bbbttt e 900 mg
Flavonoides expressos em NeSPeriding ...........ccoverierineiineiense e 100 mg
EXCIPIENTES™™ ...ttt bbb bbbt 1 comprimido

** Excipientes: celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio, povidona, crospovidona, acido citrico, sucralose,
maltodextrina, amido, aroma idéntico ao de laranja, glicose, estearato de magnésio, &lcool polivinilico, macrogol,
talco, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, dxido de ferro vermelho e &gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dhivas é indicado:
* Para o tratamento das manifesta¢des da insuficiéncia venosa cronica, funcional e orgénica dos membros inferiores
(tais como varizes e varicosidades, edema e sensagdo de peso has pernas, sequelas de tromboflebites, estados pré-
ulcerosos, Ulceras varicosas, Ulceras de estase e edemas pds-traumaticos);

* Para o tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario;

* Para a preven¢@o da hemorragia p6és hemorroidectomia;

» Para o alivio dos sinais e sintomas pré e pds-operatdrios de safenectomia;

* Para o alivio da dor pélvica cronica associada a Sindrome da Congestdo Pélvica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento das manifesta¢cdes da insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica, dos membros inferiores
(tais quais varizes e varicosidades, edema e sensagdo de peso nas pernas, sequelas de tromboflebites, estados
pré-ulcerosos, Ulceras varicosas, Ulceras de estase e edemas pds-traumaticos)

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, foi conduzido com o objetivo de avaliar a
eficécia da associacdo diosmina + hesperidina combinada a terapia de compressao e cuidados locais (limpeza,
curativos e cuidados da pele) no tratamento de Ulceras varicosas (Guilhou, 1997). Os participantes foram
randomizados para receber a associagdo diosmina + hesperidina em dose diéria total de 1.000mg, divididos em duas
tomadas ou placebo, até a cicatrizacdo da Ulcera ou por até no maximo dois meses. Dentre 0s participantes cuja
superficie da tlcera tinha didmetro < 10cm, observou-se cicatrizacdo completa até o segundo més em 14 (32%)
tratados com a associacdo diosmina + hesperidina e em 6 (13%) que receberam placebo na populagdo com intengédo
de tratamento (ITT) (p = 0,028). Os resultados obtidos na populacao por protocolo (PP) foram semelhantes (32%
versus 14%, respectivamente; p = 0,048). O tempo para a cicatrizagdo foi significativamente menor no grupo tratado
com diosmina + hesperidina versus placebo (p = 0,037). A odds ratio (OR) para cicatrizacdo completa no grupo
diosmina + hesperidina comparado ao grupo placebo foi semelhante para participantes diabéticos (OR = 2,5) e ndo
diabéticos (OR = 2,23). A probabilidade de ocorréncia de cicatrizagdo completa foi duas a trés vezes maior no grupo
tratado com diosmina + hesperidina versus placebo, segundo a presenca (16,1% versus 8,1%) ou auséncia (47,1%
versus 20%) de fatores que pudessem comprometer o processo de cicatrizagdo. Nao se observou cicatrizagdo
completa de nenhuma Glcera com didmetro > 10cm. A sensacao de peso foi significativamente menor ao final do
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tratamento no grupo tratado com diosmina + hesperidina versus placebo (p = 0,039). O tratamento com diosmina +
hesperidina se associou a reducdo de 50% na durag&o da hospitalizacdo comparado ao placebo (7,5 dias versus 14,5
dias, respectivamente; p = 0,113).

Mil duzentos e doze (1.212) pacientes ambulatoriais adultos portadores de insuficiéncia venosa cronica sintomatica
(sensacdo de peso nas pernas, edema e cdibras) que ndo responderam ao tratamento compressivo, com ou sem
refluxo e sem obstrucéo venosa, foram prospectivamente avaliados (Lenkovic, 2012). Os pacientes receberam a
associacao diosmina + hesperidina em dose diaria total de 1.000mg, divididos em duas tomadas, durante 6 meses,
sendo avaliados quanto ao desaparecimento dos sintomas ao final do tratamento. Os portadores de Ulceras venosas
também receberam tratamento local (compressdo e limpeza local). Os resultados evidenciaram desaparecimento dos
sintomas de peso nas pernas, edema e cdibras em 60,2%, 62,5% e 73% dos casos, respectivamente. Observou-se
cicatrizagdo em 13,1% dos casos de Ulceras venosas recalcitrantes.

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado, foi conduzido com o objetivo de avaliar a
eficécia da associacdo diosmina + hesperidina em diferentes esquemas posolégicos no tratamento dos sintomas da
insuficiéncia venosa cronica (Menyhei, 1994). Trezentos e vinte (320) pacientes ambulatoriais portadores de
sintomas de insuficiéncia venosa crénica foram randomizados para receber durante dois meses: (a) Grupo 1: dois
comprimidos de diosmina + hesperidina 500mg pela manha (dose total diaria de 1.000mg em tomada Unica pela
manha) e dois comprimidos de placebo a noite, ou (b) Grupo 2: um comprimido de diosmina + hesperidina 500mg
pela manh& e um comprimido & noite (dose total diria de 1.000mg divididos em duas tomadas), ou (c) Grupo 3:
dois comprimidos de placebo pela manhd e dois comprimidos de diosmina + hesperidina 500mg a noite (dose total
diéria de 1.000mg em tomada Unica & noite). Nos trés grupos de tratamento observou-se melhora significativa (p <
0,001) do desconforto (intensidade dos sintomas) ao final do tratamento, sem diferenca significativa entre os grupos.
A melhora observada tornou-se significativa entre o 5° e 0 30° dia, mantendo-se até o final do tratamento. Dentre 0s
263 participantes que apresentavam edema de membro inferior a inclusdo no estudo, observou-se seu
desaparecimento durante o periodo de tratamento em percentual médio de participantes que variou entre 28,0% e
43,4% segundo o grupo de tratamento e o lado comprometido (p < 0,001). A melhora clinica foi confirmada pelas
medidas da circunferéncia ao nivel dos tornozelos e das panturrilhas. Considerando-se apenas as pernas nas quais o
edema estava presente no inicio do estudo (com escolha aleatdria da perna em caso de edema bilateral), observou-se
reducdo da circunferéncia média que variou entre 6,9mm e 9,3mm para o tornozelo e entre 3,5mm e 8,5mm para a
panturrilha, segundo o grupo de tratamento. Observou-se reducéo significativa das circunferéncias entre o inicio e o
final do tratamento nos trés grupos (p < 0,001). A reducdo da circunferéncia da panturrilha se mostrou diferente nos
grupos de tratamento (p = 0,025), sendo de maior magnitude no grupo 1 (que recebeu 1.000mg de diosmina +
hesperidina pela manha e placebo a noite). O nimero de participantes com alteracdes troficas ndo se alterou ao
longo do tratamento em nenhum dos trés grupos e foi observada uma reducéo do nimero de Ulceras.

A equivaléncia terapéutica entre a associagdo diosmina + hesperidina administrada em dose diéria de 1.000mg
divididos em duas tomadas ou em tomada Unica diaria foi avaliada em ensaio clinico duplo-cego, randomizado, em
double-dummy, conduzido em pacientes adultos portadores de insuficiéncia venosa crénica sintomética leve a grave,
tratados ambulatorialmente (Boccalon, 1996). Os 934 participantes incluidos foram randomizados para receber um
tratamento com duracgdo de 60 dias com diosmina + hesperidina em dose total diaria de 1.000mg divididos em duas
tomadas (n = 471) ou em tomada Unica diaria, pela manha (n = 463). Os resultados evidenciaram intervalos de
confianca que se mantiveram dentro dos limites de equivaléncia terapéutica definidos a priori, demonstrando a
equivaléncia terapéutica entre os dois tratamentos para os trés principais critérios avaliados (desconforto, sensacdo
de peso e dor nas pernas). As variagdes dos sintomas de func¢éo venosa (tempo X grupo) durante os 60 dias de
tratamento ndo mostraram diferenca significativa em ambos os grupos. A eficéacia global foi avaliada pelo
investigador como boa ou muito boa em 74,2% da populagdo PP e 73,1% da populagdo ITT no grupo que recebeu
diosmina + hesperidina duas vezes ao dia e em 76,6% de ambas as popula¢Bes no grupo tratado com diosmina +
hesperidina em dose Unica diaria de 1000mg. A eficacia global foi considerada boa ou muito boa por 75,5% dos
participantes da populacdo ITT em ambos 0s grupos, ndo se observando diferencas estatisticamente significativas
entre eles em todas as avaliacGes realizadas.

Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario
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A eficacia da associacdo diosmina + hesperidina no tratamento da doenga hemorroidaria foi avaliada em ensaio
clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, no qual foram incluidos pacientes adultos de ambos os
sexos portadores de hemorroidas sintomaticas tratadas ambulatorialmente e com histéria de episédio de dor aguda
nos dois meses anteriores a inclusao no estudo (Godeberge, 1994). Os 120 pacientes incluidos foram randomizados
para receber a associacdo diosmina + hesperidina na dose de 1.000mg ao dia, divididos em duas tomadas (n = 60) ou
placebo (n = 60), durante dois meses. A proporcéao de participantes que apresentou pelo menos um episodio agudo
durante o tratamento foi significativamente menor no grupo tratado com diosmina + hesperidina versus placebo
(40% versus 76%, respectivamente; p < 0,05). Os episddios agudos foram significativamente menos frequentes (0,6
+ 0,1 episddios versus 2,1 £ 0,2 episddios nos grupos diosmina + hesperidina e placebo, respectivamente), tiveram
menor duracdo (2,6 + 0,1 dias versus 4,6 £ 0,4 dias, respectivamente) e foram de menor intensidade (escores médios
de 1,1 £ 0,2 versus 1,6 £ 0,1, respectivamente) no grupo diosmina + hesperidina. Os escores médios de sinais e
sintomas mostraram queda significativamente maior no grupo que recebeu diosmina + hesperidina. Apos dois meses
de tratamento, o percentual de participantes que apresentaram melhora foi consistente e significativamente maior no
grupo tratado com diosmina + hesperidina comparado ao grupo que recebeu placebo (p < 0,01). A avaliagéo global
de eficécia pelos participantes também foi favoravel ao tratamento com diosmina + hesperidina: 90% dos
participantes tratados com a associagdo consideraram o tratamento satisfatério, comparados a 40% no grupo placebo
(p <0,01).

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, foi conduzido com o objetivo de avaliar a
eficécia da associacdo diosmina + hesperidina no tratamento dos sintomas da crise hemorroidaria aguda (Cospite,
1994). Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos e qualquer idade com histéria de doenga
hemorroidaria confirmada, por meio de avaliacdo endoscépica, na vigéncia de crise aguda ndo complicada, com ou
sem proctorragia, com duracao superior a trés dias. Os 100 participantes incluidos foram randomizados para receber
a associacao diosmina + hesperidina 500mg (n = 50) ou placebo (n = 50) durante 7 dias, na posologia de 6
comprimidos ao dia (2 comprimidos trés vezes ao dia) durante os primeiros 4 dias e 4 comprimidos ao dia (2
comprimidos duas vezes ao dia) nos trés dias seguintes. A melhora global dos sintomas foi maior no grupo tratado
com diosmina + hesperidina versus placebo a partir do segundo dia (p < 0,001) e a diferenca entre os grupos
aumentou até o final do tratamento. Os escores medios relativos a proctorragia, desconforto anal, dor e secre¢do anal
apresentaram reducdo significativa em ambos 0s grupos, mas a redu¢do observada foi de maior magnitude no grupo
que recebeu a associacdo. O mesmo se observou em relagdo aos sinais de proctite (p < 0,001). A taxa de melhora das
lesBes anatdmicas entre o inicio e o final do tratamento (dia 7) foi maior no grupo tratado com diosmina +
hesperidina comparado ao grupo placebo (p < 0,001). A reduc¢do da duragdo e da intensidade da crise aguda tratada
durante o estudo comparada as crises prévias foi significativamente maior no grupo tratado com a associacao (p <
0,001). A comparacao entre 0s grupos quanto a satisfagdo com o tratamento também mostrou resultado
significativamente superior no grupo tratado com a diosmina + hesperidina: enquanto 84% dos participantes tratados
com a associacdo se mostraram satisfeitos com o tratamento, apenas 42% dos participantes que receberam placebo
indicaram satisfacdo (p < 0,001).

Prevencdo da hemorragia p6s hemorroidectomia

A eficacia da associacdo diosmina + hesperidina na reducdo da incidéncia de hemorragia p6s-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 sintomaéticas, submetidos a procedimento
cirlrgico eletivo, padronizado, realizado por um Unico cirurgido. Apds a cirurgia, 114 participantes foram
randomizados para receber a associa¢do diosmina + hesperidina 500mg na posologia de dois comprimidos, 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 o0s participantes receberam os cuidados pés-
operatérios de rotina. Os responsaveis pelas avaliagdes foram mantidos cegos quanto a administracdo ou ndo da
associacao diosmina + hesperidina. Um (0,9%) participante do grupo tratado com diosmina + hesperidina (grupo 1)
e sete (6,1%) do grupo 2 apresentaram hemorragia p6s-operatéria (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 a aplicacdo de dilatador anal e suplementacdo com fibras na dieta.

Eficacia no alivio dos sinais e sintomas pds-operatorios de safenectomia
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Em um estudo aberto, multicéntrico, prospectivo e randomizado, envolvendo 181 pacientes com indicacao cirlrgica
para a retirada da veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, sendo um grupo tratado com diosmina
+ hesperidina na dose diaria de 1000mg no periodo pré e pos-operatorio e um grupo controle (pacientes néo tratados
com diosmina + hesperidina) (Veverkova, 2006). Os pacientes tratados com diosmina + hesperidina obtiveram uma
maior reducdo da intensidade da dor e menor consumo de analgésicos no periodo pés-operatério, além de uma
reducdo do tamanho dos hematomas e melhora dos sintomas associados a doenga venosa cronica (diminuicéo do
edema, cdibras, fadiga dos membros inferiores e sensagdo de peso nas pernas).

Em um estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, 245 pacientes com indicagdo cir(rgica para extirpagdo da
veia safena (safenectomia) foram divididos em dois grupos, sendo um grupo tratado com diosmina + hesperidina na
dose diaria de 1000mg no periodo pré e pés-operatério e um grupo controle (pacientes ndo tratados com diosmina +
hesperidina) (Pokrovsky, 2008). Os pacientes tratados com diosmina + hesperidina no periodo pré e pos-operatorio
de safenectomia obtiveram uma reducéo da intensidade da dor p6s-operatéria, reducdo dos hematomas pos-
operatérios, aceleragdo da reabsorcao dos hematomas e aumento da tolerancia ao exercicio no periodo pds-
operatoério.

Eficécia no alivio da dor pélvica crénica associada a Sindrome de Congestdo Pélvica

Uma revisao de estudos clinicos (estudo clinico duplo-cego, randomizado e cruzado, envolvendo 10 mulheres com
diagnéstico de Sindrome Pélvica Congestiva e estudo clinico envolvendo 20 mulheres com diagndéstico de Sindrome
Pélvica Congestiva) demostrou que pacientes tratadas com diosmina + hesperidina na dose diéria de 1000mg
apresentaram melhora na frequéncia e gravidade da dor pélvica a partir do segundo més de tratamento com diosmina
+ hesperidina quando comparadas com pacientes tratadas com placebo (vitaminas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A diosmina é rapidamente hidrolisada pela flora intestinal em diosmetina, que é absorvida e distribuida por todo
organismo, com uma meia-vida de 26 a 43 horas. A diosmetina é degradada em &cidos fendlicos ou seus derivados
conjugados a glicina que sdo eliminados por via urinéria. A presenca prolongada da diosmetina no sangue sugere
sua circulacio enterohepética. A diosmina e a diosmetina ndo absorvidas sdo eliminadas pelas fezes.

A hesperidina é transformada em hesperitina pela microflora do c6lon, sendo entdo absorvida. Além de seu
metabolismo de primeira passagem, que ocorre nas células intestinais, a hesperitina é metabolizada no figado e seus
metabolitos sdo eliminados por via urinaria.

Propriedades Farmacodindmicas

As propriedades farmacodindmicas da associa¢éo diosmina + hesperidina incluem aumento do ténus venoso
(atividade venotdnica), atividade anti-inflamatoria, reducdo da permeabilidade capilar, efeito hemorreolégico, efeito
linfagogo e atividade antioxidante.

Atividade venoténica:

A administracdo da associagdo de diosmina e hesperidina em diferentes doses (5, 20, 80, e 160 mg/kg/dia) se
associou a melhora dose-dependente da reatividade microvascular e da densidade capilar funcional em modelo
experimental em hamsters.

A atividade de diosmina + hesperidina sobre a elasticidade venosa foi avaliada em voluntérias portadoras de
insuficiéncia venosa cronica e veias varicosas sintomaticas em apenas uma das pernas, com alteracdo documentada
da elasticidade venosa na perna contralateral (Ibegbuna, 1997). As 25 pacientes incluidas foram randomizadas para
receber a associa¢ao diosmina + hesperidina em dose diéria total de 1.000mg (ou seja, 900mg de diosmina e 100mg
de hesperidina) ou nenhum tratamento (n = 13), durante quatro semanas. Os resultados evidenciaram aumento
significativo do tdnus venoso, avaliado na perna sem veias varicosas por meio de pletismografia, apenas nas
participantes que receberam o tratamento com a associa¢ao diosmina + hesperidina.

Em ensaio clinico duplo-cego, randomizado, cruzado, controlado por placebo, a administracdo da associacdo de
diosmina e hesperidina em dose Unica de 1.000mg (ou seja, 900mg de diosmina e 100mg de hesperidina) a
voluntarias sadias ndo portadoras de doenca venosa de membros inferiores reduziu significativamente a
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distensibilidade venosa, particularmente entre a primeira e a quarta hora ap6s sua administracdo (Amiel, 1998). Uma
vez mantida sua administragao durante uma semana em dose total de 1.000mg dividida em duas tomadas diarias (ou
seja, 450mg de diosmina e 50mg de hesperidina, duas vezes ao dia), uma nova administracdo de dose Unica de
1.000mg reduziu ainda mais a distensibilidade venosa, com efeito mantido por até 24 horas.

Atividade anti-inflamatéria e redugdo da permeabilidade capilar

A atividade anti-inflamatoria de diosmina + hesperidina, com consequente reducdo da permeabilidade capilar, foi
demonstrada em inmeros estudos pré-clinicos. Seu efeito anti-inflamatorio foi observado in vivo em diferentes
modelos experimentais, demonstrando-se sua propriedade inibitoria sobre a formagéao de derivados do acido
aracddnico e de radicais livres, com consequente reducgdo da permeabilidade capilar e protecdo contra o
desenvolvimento de edema.

Demonstrou-se experimentalmente que a administracéo de diosmina + hesperidina reduz a hiperpermeabilidade
induzida por mediadores inflamatdrios, estresse oxidativo ou isquemia-reperfusdo. Esta agcdo envolve sua atividade
ao nivel das moléculas de adesao celular, com reducdo dos sitios de extravasamento capilar. A atividade da
associacdo diosmina + hesperidina na reducéo da hiperpermeabilidade capilar se mostrou superior a de seus
componentes isolados.

A associagdo diosmina + hesperidina age sobre o componente venoso da microcircula¢do. A redugdo da
hiperpermeabilidade capilar associada & sua administracéo se deve a sua atividade inibitoria sobre os efeitos de
radicais livres e a prostaglandina E2 (PGE2), bem como a sua agéo inibitoria sobre a migracéo de leucécitos
ativados.

Efeito hemorreolégico

A associagdo diosmina + hesperidina apresenta efeito hemorreoldgico benéfico na insuficiéncia venosa cronica,
proporcionando reducdo da estase e aumento da velocidade e da flexibilidade dos eritrdcitos, conforme
demonstrado em estudo clinico conduzido em 24 pacientes portadores de insuficiéncia venosa cronica avancada
que receberam uma dose total diéria de 1.000mg da associagdo durante 28 dias (Allegra, 1995).

Efeito linfagogo

Estudos in vitro e in vivo demonstraram o efeito linfagogo da associacdo diosmina + hesperidina, observando-se
aumento do peristaltismo (frequéncia e amplitude) e, consequentemente, aumento do fluxo linfatico. Estes achados
podem ser relacionados a eficécia clinica da associagdo em pacientes portadores de edema associado a
insuficiéncia venosa cronica uma vez que um dos principais efeitos associados ao tratamento com diosmina +
hesperidina é a melhora do edema associado a estes quadros.

Atividade antioxidante

A atividade antioxidante de diosmina + hesperidina foi demonstradgjn vitro, observando-se sua potente acdo
inibitéria sobre a peroxidacdo do &cido aracddnico induzida por Cu . Em estudo experimental in vivo, a
administracdo de diosmina + hesperidina se associou a melhora da reatividade vascular e da densidade capilar
funcional apos esquemia/reperfusdo. Estes dados sugerem sua atividade antioxidante, que pode explicar seu efeito
terap@utico benéfico na insuficiéncia venosa crénica uma vez que o estresse oxidativo estd envolvido na
fisiopatologia da doenca.

4. CONTRAINDICACOES

« Dhivas é contraindicado para pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua
formulagdo.

* Nio se conhece, até 0 momento, nenhuma contraindicagéo absoluta para o uso de Dhivas (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.
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Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informar ao
médico se esta amamentando.

Durante o periodo de aleitamento materno ou doagéo de leite humano, s utilize medicamentos com o
conhecimento do seu médico, pois alguns medicamentos podem ser excretados no leite humano, causando
reacOes indesejaveis no bebé.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A determinagdo da dose letal mediana (DLSO) da associagdo diosmina + hesperidina em ratos e camundongos n&o foi
possivel devido a sua baixa toxicidade. Sabe-se que a DLOSOé superior a 3.000mg/kg de principio ativo e de 6
comprimidos/kg de produto acabado. Em camundongos, ratos e primatas, ndo foi demonstrada a presenca de
qualquer efeito toxico ou letal ap6s administragdo oral Gnica ou repetida (13 e 26 semanas) de doses
correspondentes a, respectivamente, 180 e 35 vezes as doses didrias terapéuticas. Sua boa tolerabilidade
gastrointestinal foi confirmada em ratos em doses 12, 24 e 48 vezes superiores as doses terapéuticas.

A associagdo diosmina + hesperidina ndo se mostrou genotéxica.

Uso em idosos

As mesmas orienta¢des dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos, observando-se as
recomendagcdes especificas para grupos de pacientes descritos nos itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 4.
CONTRAINDICACOES.

Insuficiéncia hepética e renal
N&o se dispde, até 0 momento, de dados sobre o uso da associa¢do diosmina + hesperidina em portadores de
insuficiéncia hepética ou renal.

Gravidez e lactacao

N&o se observou comprometimento da funcéo reprodutiva em ratos apds administracdo de dose correspondente a
37 vezes a dose terapéutica diaria da associacdo diosmina + hesperidina, ndo se observando também
comprometimento da fertilidade, embriotoxicidade ou altera¢cdes do desenvolvimento peri e p6s-natal.

Em ratos Wistar que receberam dose Unica de 10mg/kg de diosmina, observou-se passagem transplacentaria
minima, com exposi¢éo fetal a dose de 0,003% da dose administrada & mée. Observou-se passagem discreta da
diosmina para o leite materno, resultando em exposicéo do recém-nascido a dose de aproximadamente 1% da dose
administrada a mae.

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 0s venotdnicos prescritos nestes casos, 0s mais frequentes foram a
hesperidina (17,7%) e a diosmina (16,9%).

A administragdo diosmina + hesperidina se mostrou efetiva e segura no tratamento de hemorroidas internas
durante a gestacéo (Buckshee, 1997).

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo 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.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Demonstrou-se que a diosmetina, metabdlito absorvido da diosmina, € 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 interagfes farmacocinéticas quando
da administracdo concomitante de diosmina + hesperidina e farmacos metabolizados por estas vias.

Em voluntarios sadios, a administragdo de diosmina 500mg alterou de modo significativo a metabolizagdo do
metronidazol (parametros farmacocinéticos no plasma e na urina) devido & inibicéo das enzimas do citocromo
P450 (Rajnarayana, 2003).

A hesperitina inibe as isoenzimas CYP1A e CYP1BL1 do citocromo P450. Além de sua atividade inibit6ria 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 interacéo entre
diosmina + hesperidina e fArmacos empregados no tratamento de disturbios cardiovasculares, endécrinos,
hormonais, psiquiatricos, respiratorios, reumatoldgicos, vitaminas ou anti-infecciosos.

N&o h& 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 agregacao eritrocitaria e da viscosidade
sanguinea) deve ser feita com cautela.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Dhivas 1.000 mg: conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Dhivas 1.000 mg: comprimido revestido, oblongo, biconvexo, salméo a salméo escuro, liso em ambas as faces.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dhivas 1.000 mg

Na insuficiéncia venosa dos membros inferiores, no periodo pré e pés-operatério de safenectomia e na dor pélvica
cronica associada & Sindrome da Congestéo Pélvica: A posologia é de 1 comprimido revestido ao dia, por via oral,
pela manhg, de preferéncia durante o café da manha.

Nas crises hemorroidérias e pds hemorroidectomia: A posologia deve ser aumentada para 1 comprimido, 3 vezes ao
dia (total de 3 comprimidos ao dia), por 4 dias, seguidos de 1 comprimido, 2 vezes ao dia (total de 2 comprimidos ao
dia), por 3 dias.

A duracéo méxima do tratamento é de 2 a 3 meses.

Caso desejar, os comprimidos de Dhivas podem ser dissolvidos em agua antes do consumo. O consumo deve ser
imediato apds a dispersdo. Nesse caso, vocé deve dissolver o comprimido em um copo de 4gua com quantidade
suficiente para completa dissolucdo até que uma suspensdo homogénea seja obtida.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo classificados usando a seguinte frequéncia:

Muito comum (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), reagao incomum (>1/1.000 e < 1/100), reagdo rara (>1/10.000 e <
1/1.000), reacdo muito rara (<1/10.000) e reagdes com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).
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ReacGes comuns (>1/100 e <1/10): diarreia, dispepsia, nduseas e vomitos.

Reac0es raras (>1/10.000 e < 1/1.000): insonia, tontura, cefaleia, eczema e pitiase rdsea.

Reagdes com frequéncia desconhecida: vertigem, ansiedade, fadiga, hipotensdo, palpitacdo, dor abdominal,
epigastralgia.

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

10. SUPERDOSE

Néo ha relatos de superdose relacionada a ingestdo de diosmina + hesperidina.

Na eventualidade da ingestdo de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se adotar medidas de suporte e
monitorizacéo das fungdes vitais.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

N° do lote, datas de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.

MS: 1.0372.0299

Farm. Resp.: Dra. Silmara Souza Carvalho Pinheiro.
CRF-SP n® 37.843

Registrado por: Supera Farma Laboratérios S.A.

Avenida das Nagbes Unidas, 22532, bloco 1, Vila Almeida — Sdo Paulo — SP.
CNPJ: 43.312.503/0001-05

Industria Brasileira

Fabricado por: Eurofarma Laboratorios S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, km 35,6 - Itapevi — SP.

Comercializado por: Supera RX Medicamentos Ltda.
Pouso Alegre — MG.

SAC

supera.atende@
superarx.com.br
0800-708-1818

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em (27/08/2020).
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Dados submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
12/07/2021 | - L T e e e VPS00 900 mg + 100 mg
ESPECIFICO x10e 30
- Incluséo comprimidos
Inicial de
Texto de
Bula—-RDC
60/12

DHIVAS_BU_VPS_00




