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Introducao

O Laboratério Gross, com mais de 90 anos de
historia, € um dos laboratérios farmacéuticos
mais tradicionais do pais. Somos uma empresa
100% nacional, reconhecida pela classe médica
na promocao, comercializacdo e divulgacdo
de medicamentos diferenciados no mercado.
Disponibilizamos recursos terapéuticos que
promovem a saude e o bem-estar, além do
comprometimento continuo de atender as
normas de qualidade vigentes, preservando o
meio ambiente e assegurando a qualidade de
vida da sociedade.

Temos o compromisso de oferecer aos médicos
e pacientes acesso a novos farmacos, resultados
de pesquisas internacionais, ampliando a
possibilidade de tratamentos com solugdes
exclusivas, eficientes e beneficios diferenciados
dos que existem no mercado. Nosso portfélio
atualmente é composto por diuréticos,
suplementos vitaminicos, antissépticos urinarios,
neuroregeneradores, medicamentos para dor,
dermocosméticos e produtos para higiene oral.

Nossos produtos tém abordagem focada em
especialidades como ginecologia, clinica geral,
ortopedia e pediatria, tornando o Gross um
parceiro estratégico para empresas estrangeiras
interessadas no mercado farmacéutico brasileiro.
O Gross é representante oficial de laboratérios
internacionais conceituados, como o francés
IPRAD e o espanhol Lacer. Baseado em sua
tradicdo com inovacao, o Gross firmou uma
recente parceria com o Laboratério Innothera,
uma industria francesa com 100 anos de
mercado, especialista em doencgas venosas
crénicas, com um portfolio amplo, desde o
diagndstico precoce ao tratamento, e que estd
presente em 60 paises.

Com essa parceria, lancaremos no mercado
brasileiro um medicamento com férmula
exclusiva e tecnologia inovadora, que é o
escopo desta monografia - FLEBODIA®.
Expandindo assim nossa atuagdo para uma nova
especialidade médica: a angiologia.

A Doenga Venosa Cronica (DVC) tem sido um
dos maiores desafios para os especialistas em
angiologia, devido a elevada prevaléncia dos
casos e aos problemas associados a adesao
terapéutica, visto se tratar de um disturbio
cronico e incuravel. Novos métodos trouxeram
contribuicbes de grande significado ao arsenal
terapéutico, que também segue em constante
evolucao sob o aspecto farmacéutico.

Flebodia® representa um
avanco no manejo da DVC
por ter demonstrado eficdcia e
seguranca nos estudos clinicos,

com diferenciais inovadores e
interessantes, acrescentando
conforto e adesdo a rotina
medicamentosa didria dos
pacientes.

A DVC tambem chamada de IVC (Insuficiéncia
Venosa Cronica) apresenta uma alta prevaléncia
mundial, tendo, porém, uma grande variedade
de incidéncia, dependendo dos fatores
considerados. Quando é levada em conta a
presenca de varizes dos membros inferiores,
a prevaléncia mundial pode chegar a 73% em
mulheres e a 56% em homens, enquanto no Brasil
a sua prevaléncia é de até 63% em mulheres e
até 40% em homens'.

Ao longo desta monografia, serdao abordadas
a patologia DVC, bem como os diferenciais de
Flebodia, o medicamento exclusivo que estamos
langando no mercado brasileiro.

Laboratério Gross
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1 . Conceitos basicos

1.1. Drenagem venosa dos membros inferiores

O sistema venoso dos membros inferiores é responsavel pelo retorno de sangue venoso de pés,
pernas e coxas. Ele é composto por vasos venosos e valvulas, que confluem desde vénulas (capilares
venosos) até a veia cava inferior e dai ao cora¢do. Sua organizacdo pode ser descrita através dos
assim chamados sistema venoso superficial e sistema venoso profundo.

1.1.1 Sistema venoso superficial

Composto de vénulas, veias reticulares e veias safenas (grande veia safena e pequena veia safena).
As veias reticulares drenam para as veias safenas, bem como para o sistema venoso profundo através

das veias perfurantes.
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Figura 1

1.1.2. Sistema venoso profundo

Entende-se ser todas as veias situadas em profundidade em relacdo a aponevrose (membranas
achatadas de constituicdo semelhante a dos tenddes) no plano muscular. As veias profundas
acompanham as artérias do mesmo nome.

As veias do sistema venoso profundo estao detalhadas na figura 2.
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2. Doenca Venosa Crénica dos membros
inferiores

2.1. Definicao, causas e fatores predisponentes

ADVCde membrosinferiores é definida como aincompeténcia do sistema venoso superficial, sistema
venoso profundo, veias perfurantes e valvulas venosas em fazer fluir o sangue de volta ao coracao.
Ha diversas causas e fatores predisponentes para este disturbio, tais como fragilidade valvular ou
parietal venosa de natureza genética, fatores laborais (posicao ortostatica ou ortopneica por tempo
prolongado), fatores hormonais (gravidez), obesidade e sedentarismo.

2.2. Instalacao da doenca

A estase sanguinea venosa ird se complicar com hipertensao venosa, edema e problemas de
vascularidade sanguinea devido a compressao arterial extrinseca. Estas alteragdes irdo se traduzir
como sintomas clinicos de dor (distensao parietal vascular), sensacao de peso em pernas (edema),
caibras noturnas (compressao vascular arterial secundaria ao edema circunjacente) e pigmentacao
na pele (extravasamento sanguineo). O comprometimento pode se originar no sistema venoso
profundo, estendendo-se ao sistema venoso superficial; limitar-se ao sistema venoso superficial ou
ser localizado em um vaso especifico. De toda forma, a incompeténcia de uma veia e/ou valvula
podera levar a hipertensao de todo o sistema venoso tributario aquela veia, complicando-se com
sua dilatacao e varicosidade. A classificacdo CEAP é a mais utilizada para graduar a gravidade desta
sindrome:
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Figura 4

C1 - Compromete as veias reticulares, que se
mostram como aranhas vasculares. Pode haver
comprometimento inicial do sistema venoso
profundo, porém sem sinais semidticos externos.

Figura 6

C3 - H4 comprometimento estrutural dos vasos
perfurantes e do sistema venoso profundo; a
alteracao neste Ultimo se expressa externamente
como edema, que pode mesmo obscurecer
as varizes. A visualizacdo do sistema venoso
profundo ird requerer o uso de técnicas de
ultrassonografia.

Figura 8

C5 - Disturbios de vascularizacao dérmica
consequentes ao edema crénico causam
comprometimento estrutural da pele, com
sangramento e formacao de Ulceras (que todavia
ainda cicatrizam).
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CO0 - A DVC compromete clinicamente o sistema
venoso superficial, ndo havendo sinais externos
da sindrome.

Figura 3

Figura 5

C2 - H4 comprometimento clinico das veias
reticulares sob a forma de varizes (varicosidades),
bem como alteracbes das veias perfurantes e
do sistema venoso profundo (porém ainda sem
sinais semidticos externos).

Figura 7
C4 - O edema se organiza como um edema
‘duro’; a ruptura das varicosidades acarreta
pigmentacdo ou irritacao de pele.

Figura 9

C6 - Ha ulcera venosa ativa, isto é, que nao é
capaz de cicatrizar espontaneamente.



3. Diagnodstico

O diagnéstico é realizado através de exame clinico e ultrassonografico, sendo o ecodoppler a
modalidade mais utilizada.

O exame vai identificar tortuosidades e dilatagdes parietais vasculares, incompeténcia valvular e
problemas de refluxo sanguineo, bem como apontar os locais de acometimento, tanto no sistema
venoso superficial quanto no sistema venoso profundo.

Figura 10

4. Tratamento

A abordagem do tratamento para DVC pode consistir em métodos mais conservadores e também
em estratégias mais modernas.

Como métodos conservadores, podemos destacar o uso de meias compressivas; a elevacao das
pernas, que promove o retorno venoso e alivia o edema e o uso de produtos tépicos, como produtos
dermatoldgicos cicatrizantes e hidratantes, além dos curativos oclusivos para as Ulceras venosas.

Os flavonoides sao considerados a op¢do farmacoldgica mais moderna para o tratamento da DVC,
alvo desse material.

Tendo atualmente, diosmina + hesperidina como a principal opgao de tratamento medicamentoso.

4.1. Medicacoes venoativas ou flebotdnicas

Segundoadiretrizde DVCdaSBACV, os estudosdisponiveisde medicacdes venoativasouflebotonicas,
incluindo metanalises, indicam que, em pelo menos dois pontos, a utilizacdo dos flebotonicos pode
contribuir para o tratamento da doenca venosa, sdo eles: a diminuicdo do edema e o controle dos
sintomas relacionados a doencga venosa cronica em seus diversos graus de apresentagao clinica.

Os flavonoides sdo substancias amplamente utilizadas e que possuem essas propriedades
farmacoldgicas. Suas caracteristicas serdo descritas adiante.
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4.2. Tratamentos invasivos

Técnicas endovasculares percutaneas

Correspondem a ablacdo vascular através de técnicas de escleroterapia, laser ou
radiofrequéncia (térmica). Estes estimulos causam lesdo ao endotélio vascular, deflagrando
cicatrizagao local e oclusdo. Seu objetivo é obstruir permanentemente os vasos cronicamente
insuficientes e impedir o refluxo sanguineo (o sangue venoso que passaria pelo ponto
ocluido seria desviado para outras veias competentes). Um cateter endovascular é inserido
através da pele e guiado por US até o ponto especifico a ser tratado.

Limitacdes destas técnicas sao:

« Persisténcia do refluxo venoso

« Deflagramento de trombose local
« Equimoses de pele

« Dor local no pés-procedimento

Cirurgia

A abordagem cirurgica consiste na remocao da grande veia safena associada as grandes veias
varicosas. Tem sido cada vez mais substituida pelas técnicas endovasculares percutaneas,
sendo suas indicacdes a presenca de aneurismas venosos e histéria de tromboembolismo da
grande veia safena. Hematoma local e lesdo neural periférica sdo suas complicacdes.

5. Os flavonoides e a diosmina

Os flavonoides correspondem a uma classe quimica de derivados de plantas, caracterizados por um
esqueleto composto de 15 dtomos de carbono formando dois anéis fenil e um anel heterociclico
oxigenado, representado na figura 11.

ANEL FENIL \

ANEL FENIL o

Figura 11
~— ANEL HETEROCICLICO OXIGENADO

Ha mais de 60 substancias flavonoides conhecidas, sendo trés exemplos ilustrados na figura 12, cada
um representando uma classe de flavonoide.

(0] O 0]
OH
0] o

(0]
FLAVONOL FLAVONA FLAVONONA

Figura 12
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Diosmina

A diosmina é um flavonoide pertencente a classe das flavononas e é considerada,
farmacologicamente, a substancia mais ativa dos flavonoides.

Nos estagios iniciais de crescimento da laranja doce, ainda verde, é extraida a hesperidina.
A partir de uma semi-sintese quimica através da desidrogenacao da hesperidina é obtida a
diosmina.

A férmula estrutural da diosmina é exemplificada na Figura 13 (difere da hesperidina apenas
na dupla-ligacao de um de seus anéis heterociclicos - assinalado).

FORMULA ESTRUTURAL DA DIOSMINA

OH
)
~
)i
o 5 Figura 13

6. Farmacologia da diosmina
6.1. Farmacodinamica no ambito da Doen¢a Venosa
Crénica

A diosmina é classificada como um agente venoténico e vasculoprotetor, sendo os seguintes
mecanismos de acdo conhecidos:

+ Aumento da venoconstricao com diminuicao da distensibilidade e permeabilidade
vasculares

« Aumento da drenagem linfatica e aumento do nimero de vasos linfaticos funcionais

« Reducdo da interacao leucécito-endotelial com:
- Reducao de manifesta¢des inflamatoérias capilares

- Diminuicdo da permeabilidade vascular

6.2. Farmacocinética

Sao dados farmacocinéticos da diosmina:

- Convertida em diosmetina pelo epitélio intestinal e pela flora bacteriana intestinal, sendo
absorvida sob esta ultima forma

« Tempo de absorcao de 2h

« Cmax 5h

» Meia-vidade 11h
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- Tempo de distribuicéo tissular maxima (veias cava e safena, rins, figado e pulmées) de 9h
(persisténcia por 96h)
« Taxa de excrecdo urinaria de 79%

6.3. Dose 6tima: 600 mg de diosmina

O estudo Boisnic et al.,, 2023, apresentado no Congresso da Sociedade Francesa de Medicina
Vascular, demonstrou que a dose de 600 mg de diosmina reduz de forma eficiente a inflamacéo e os
fatores estressantes que provocam as alteragdes vasculares da DVC, e da crise hemorroidaria. Além
disso, essa dosagem apresenta uma capacidade protetora contra essas alteracdes vasculares. Foi
comprovado que a dose diaria de 600 mg de diosmina atinge o maximo efeito anti-inflamatério
e antioxidante para aliviar os sintomas da DVC. Sendo evidenciado que o aumento da dosagem
(diosmina micronizada 900 mg) nao é capaz de aumentar esses efeitos e, assim, nao traz beneficios
clinicos adicionais. Por isso, a dosagem de 600 mg de diosmina do Flebodia® é considerada a dose
6tima diaria para o alivio dos sintomas da DVC.

6.4. Indicacoes

- Tratamento sintomatico funcional da DVC

- Tratamento sintomatico funcional de crise hemorroidaria aguda

6.5. Seguranca

Saoreacdesadversas descritas (todas com frequéncia estavel no uso crénico e raramente responsaveis
por interrupcao do tratamento): desconforto gastrico, diarreia, insOnia e letargia. Pode haver reacdes
de hipersensibilidade. Nao ha interacdes medicamentosas descritas com diosmina, tampouco desta
ultima com o alcool. O risco de uso durante a gravidez deve ser ponderado pelo médico assistente,
pois ndo ha estudos de seguranca com o farmaco neste periodo. Nao é conhecido se diosmina é
eliminada pelo leite materno.

/. O Produto - Flebodia®

E a primeira diosmina isolada do mercado brasileiro, desenvolvida e produzida pelo laboratério
francés Innothera. Esta presente em 60 paises e agora disponivel no Brasil através da parceria com
o laboratério Gross.

Flebodia® representa um avanco no tratamento da DVC por ter demonstrado eficacia e seguranca
nos estudos clinicos, com diferenciais interessantes, acrescentando conforto e adesdo a rotina
medicamentosa didria dos pacientes.

7.1. Diferenciais de tecnologia na obtencao da diosmina
isolada e formulacao final

A diosmina presente na formulagao do Flebodia® é isolada, ou seja, mais pura que os medicamentos
atualmente disponiveis no mercado, que sao a base de uma mistura de flavonoides (diosmina +
hesperidina).

Nos processos de obtencdo da diosmina, a hesperidina é seu precursor. A hesperidina é obtida a
partir da casca da laranja, conforme descrito no tépico 5 e no esquema da figura 14.
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O processo de fabricacdo do laboratério Innothera segue em etapas de purificacao, para retirada do
todo o residuo (hesperidina) e obtencdo da diosmina na sua forma mais pura.

As formulagdes atualmente disponiveis no mercado, sdo a base de uma mistura de flavonoides,
devido a uma conversao quimica incompleta da hesperidina em diosmina, sendo a hesperidina
considerada como uma impureza (figura 14). A diosmina esta registrada na farmacopeia europeia,
ao contrario da hesperidina.

Ao longo do tempo foram estudadas 3 gera¢des de diosmina:
A 12 geragao tem um alto percentual de hesperidina, resquicio resultante do processo de conversao.

A diosmina de 2a geracdo é conhecida como Fracao Flavonoica Purificada Micronizada (FFPM).
Os farmacos que utilizam essa geracdo de diosmina na formulacdo, apresentam um percentual
significativo de hesperidina como resquicio resultante do processo de sintese.

Jaadiosmina de 32 geracéo, é resultante de um refinamento no processo de conversao. A purificacao
completa da diosmina ocorre devido a tecnologia exclusiva, que a transforma em diosmina
semissintética pura, sem resquicios de hesperidina.

1* Geragdo 2? Geragdo 3? Geragdo
_ 1 Diosmina com Fragcdo F\_avonoica _Di_osm?na A )
) - ) alto grau de Purificada semissintética pura R Diosmina pura
EXTRAGAO CONVERSAO resquicios de Micronizada (EFPM) Cranu\agég‘ ommMizacio , Dose otima:
hesperidina 10% de resquicios Sem resquicios 600 mg
de hesperidina de hesperidina
Inovagao tecnoldgica da diosmina AODIA

Figura 14 - Processo de obten¢@o da Diosmina mais pura.

7.2. Tamanho e revestimento

O comprimido de Flebodia® apresenta tamanho reduzido quando comparado aos medicamentos
disponiveis no mercado (13mm de diametro vs 24mm de comprimento). De acordo com estudo
clinico, o Flebodia® é 5x mais facil de deglutir comparado a outros medicamentos com comprimido
maior, o que facilita também a adesao ao tratamento.

Além disso, Flebodia® possui a tecnologia Film-coated, um revestimento diferenciando, que garante
boa tolerabilidade em relacdo ao sabor, sem deixar gosto residual e, associada ao formato e tamanho
do comprimido, contribui para facilitar a degluticéo.

REVESTIMENTO U FILM COATED



8. Estudos clinicos

8.1. Efeitos anti-inflamatdrio e antioxidante do principal
metabdlito da diosmina, em diferentes concentrac¢ées, na
microcirculacao da pele

Foi realizada a avaliacdo do potencial anti-inflamatério e antioxidante da diosmina, através do
seu principal metabdlito, diosmetina-3-O-3-D-glicuronideo, utilizando explantes de pele humana
saudaveis, mantidos vivos em cultura de érgaos.

As amostras de pele foram submetidas, separadamente, a estimulacdes que mimetizaram as
condicdes fisiopatologicas da DVC:

1.Inflamacdo: exposicao a uma substancia P (SP) com efeito inflamatério, dado pelo aumento
da secrecao do marcador inflamatério interleucina 8 (IL-8) e pela vasodilatacao.

2. Estresse oxidativo: exposicao a radiacdao UVB, que provoca aumento da liberacao
de radicais livres, levando a maior producao de peroxido de hidrogénio (H202) e de dimeros
de pirimidina de ciclobutano (CPDs - ligacao covalente entre as bases de pirimidina do DNA).

Apos as estimulacdes, a diosmetina-3-O-f3-D-glicuronideo foi adicionada ao meio, em diferentes
concentragdes para tratamento:

+ 300 pg/mL

+ 900 pg/mL

+ 2.700 pg/mL —— 600 mg (pura)

« 8,500 pg/mL —— 450 mg (micronizada)
+ 17.000 pg/mL ——— 900 mg (micronizada)

Concentracdes estimadas
a partir da dose oral de diosmina

Aanalise criteriosa dos resultados apontou que os efeitos anti-inflamatério e antioxidante atingiram o
seu potencial maximo com a concentracao de 2.700 pg/mL do metabdlito, que é equivalente ao pico
de concentracao plasmatica estimado ap0s a ingestdo oral de 600 mg de diosmina semissintética e
pura.

O efeito anti-inflamatério foi observado de maneira significativa através dos sequintes parametros:

+ Reducao de 49,6% no nivel de IL-8 (interleucina 8).
« Diminuicao de até 48,6% no diametro do limen capilar.
» Reducao de até 33,5% na quantidade de capilares dilatados.

Explante de pele ndo estimulado Explante exposto a SP Explante exposto a SP e a 2.700 pg/mL de
(controle saudavel) (substancia que induz a inflamaco) diosmetina-3-0-B-D-glicuronideo

Figura 15 - Andlise imuno-histoquimica dos fragmentos de explantes de pele. Foi observado um efeito vasoconstritor da diosmetina-3-O-3-D-
glicuronideo (2.700 pg/mL), possibilitando a reorganiza¢ao do tecido. Adaptado de Boisnic et al., 2023.
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A diosmetina-3-O-3-D-glicuronideo, equivalente a dose de 600 mg de diosmina pura,
demonstrou efeito vasoconstritor, retomando as caracteristicas dos tecidos saudaveis

O efeito antioxidante foi demonstrado através da protecdo contra o estresse oxidativo, pela:

« Reducao de 52% no numero de células com presenca de dimeros de pirimidina de
ciclobutano (CPD), que significa a reducao da producao de uma estrutura molecular que
reflete danos diretos ao DNA.

« Inibicdo de 48,6% na liberacdo de perdxido de hidrogénio (H202), o que reflete
a reducdo de radicais livres que promovem o estresse oxidativo e danificam o DNA.

IMUNOFLUORESCENCIA COM MARCACAO (VERDE) PARA DIMEROS DE PIRIMIDINA DE
CICLOBUTANO (CPD)

Explantes de pele ndo estimulados Explantes expostos a UVB Explantes expostos & UVB e a 2.700 pg/mL
de diosmetina-3-0--D-glicuronideo
Figura 16 - Efeito protetor antioxidante da diosmetina-3-0-f-D-glicuronideo (2.700 pg/mL). Visualiza¢éo por imunofluorescéncia de fragmentos

de explante de pele. E possivel observar que a quantidade de células com estimulo (marcagéo verde) foi reduzida em mais da metade com o
tratamento. Adaptado de Boisnic et al., 2023.

Nao foram observados efeitos adicionais com concentragdes mais altas do metabdlito.

Dessa forma, conclui-se que o aumento da dosagem ou o uso de diosmina micronizada nao fornecem
alivio adicional nos sintomas da DVC.

Os autores concluiram que 600 mg de diosmina semissintética e pura, presente na formulacdo do
Flebodia®, é a concentracdo adequada para os efeitos maximos anti-inflamatério e antioxidante,
com um papel protetor na fisiopatologia da DVC, sendo uma dose étima didria recomendada para
o tratamento.

8.2. Flebodia® (diosmina 600mg) vs Daflon®
(diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg) na Doenca
Venosa Crénica (DVC)®

Estudo unicego e randomizado no qual uma amostra de individuos portadores de DVC foi
selecionada, baseando-se nos seguintes critérios:
- Nivel de gravidade C0-C3 (classificacdo CEAP)

« Graduacao de 20 a 60 mm na EAV de intensidade de sintomas de membros inferiores

Esta amostra foi dividida em dois subgrupos, sob os respectivos esquemas (ambos em uma
vez ao dia por um periodo de 6 meses):
« Grupo D (nD=57), diosmina 600 mg (Flebodia®)
« Grupo D/H (nD/H=57), diosmina 900 mg + hesperidina 100 mg (Daflon®)
Foi observada uma reducdao de aproximadamente 50% na intensidade dos sintomas em ambos
0s grupos. Com base na EVA, a partir do més 2, é possivel observar uma reducao significativa na
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intensidade dos sintomas venosos no grupo D (Flebodia®), em comparagao ao grupo D/H (Daflon®)
(p=0,007). No més 4, os sintomas venosos também foram menos intensos no grupo D comparado
ao grupo D/H (p=0,059). No més 6, os dois grupos foram comparaveis para sintomas venosos,
com sintomas menos intensos para o grupo D. A dificuldade em deglutir os comprimidos foi
significativamente menor no grupo D em comparacao ao grupo D/H (9,4mm e 54,7mm aos 6 meses,
respectivamente; p<0,0001). A seguranca geral dos dois medicamentos do estudo foi satisfatoria.

O objetivo do estudo foi superado. Além de demonstrar ndo inferioridade, no 2° més o grupo tratado
com diosmina 600 mg (Flebodia) apresentou maior reducao da intensidade dos sintomas, associada
a maior facilidade na degluticdo do comprimido.

Facilidade de degluticao 5X maior!

ANALISE DOS SINTOMAS VENOSOS

Maior 55
intensidade I
45 49
40
35
30 31
I
Menor 25l 26 214
intensidade 20 L.
Inicio 2 meses 4 meses 6 meses
——Flebodia® Daflon® (900mg diosmina + 100mg hesperidina)
Aintensidade dos sintomas venosos Ja no segundo més, o grupo
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Figura 17

DIFICULDADE DE DEGLUTICAO
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Figura 18
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8.3. Avaliar a eficacia de Flebodia® 600 mg/dia nos
sintomas da Doenca Venosa Crénica (DVC);
qualidade de vida; satisfacao pelos pacientes e médicos®.

Estudo observacional, prospectivo, multicéntrico. Foram incluidos 868 pacientes (693 [79,8%]
mulheres e 175 [20,2%] homens) com idade entre 25-75 anos com Doenca Venosa Cronica (DVQC),
Classes CEAP CO, S-C3, por 2 meses.

Os investigadores avaliaram a eficacia, medindo as alteragdes na circunferéncia da panturrilha ao
longo do tempo (volume maleolar); alteragdes na gravidade dos sintomas da Doenca Venosa Cronica
ao longo do tempo medidos através da EVA (formigamento, caibras, inchaco, dor e peso nas pernas);
qualidade de vida (pontuacao CIVIQ); satisfacdo em %, excelente, boa, satisfatéria, ruim, muito ruim.

Foram observadas alteracdes positivas estatisticamente significativas ao longo do tempo, em relacao
a frequéncia e gravidade de todos os sintomas da DVC avaliados pela EVA.

A frequéncia de peso nas pernas mostrou diminuicao estatisticamente significativa de 97,6% no
inicio do estudo para 73,0% apds 2 meses de tratamento.

A frequéncia de dor diminuiu de 84,5% para 55,3% dos casos, queixas de inchaco nas pernas de
83,9% para 56,8%, queixa de caibra de 71,2% para 35,7% e formigamento de 63,4% para 34,1%.

Em termos de qualidade de vida, os pacientes tiveram um aumento de 36%. O estudo demonstrou
alto nivel de satisfacdo (excelente+boa) de médicos e pacientes com o medicamento: 92% pacientes
e 93% médicos.

Osautores concluiram que o resultado do tratamento de dois meses com diosmina 600 mg (Flebodia®)
em pacientes com DVC (classes CEAP C0, S-C3) foi avaliado por pacientes e médicos como “bom” ou
“excelente” em 90% dos casos.

O uso de diosmina como monoterapia ou como parte da terapia combinada para DVC (classes
CEAP CO0, S-C3) resulta na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, na eliminacao de sintomas
venoespecificos ou na sua gravidade, reducao de inchaco.

O regime terapéutico para diosmina (600 mg, uma vez ao dia) foi seguido em 98% dos casos,
sugerindo alto nivel de adesao a essa modalidade de tratamento.

O perfil de alta seguranca do Flebodia® 600 mg foi confirmado neste estudo.

ALTERACAO DOS SINTOMAS VENOSOS CIVIQ MEDIO, DIMINUICAO DA PONTUACAO
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Figura 19

Apds 2 meses, Flebodia® 600 mg melhorou em 36% a qualidade de
vida dos pacientes com DVC (CO, S-C3).




Satisfacao do tratamento de médicos e pacientes
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98% dos pacientes seguiram todas as recomendacdes do médico sobre
o regime e dosagem de Flebodia® 600 mg

Figura 20
Alteracoes na circunferéncia da panturrilha ao longo
do tempo (refletindo o volume maleolar)
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Figura 21

« Davisita n° 1 a visita n° 3, a circunferéncia média da panturrilha (perna esquerda ou perna
direita) diminuiu cerca de 0,7 cm.

- Nao ha diferenca significativa entre a perna direita e a perna esquerda.
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Nos pacientes que sofrem de DVC (estagios C0, S-C3 da
classificacdo CEAP), o Flebodia® 600 mg diminuiu significamente a
circunferéncia, sugerindo um efeito anti-edematoso

8.4. Terapia com diosmina por um ano (600 mg) em
pacientes com Doenc¢a Venosa Crénica -
resultados e analises™

Os investigadores avaliaram a diosmina em 4 diferentes grupos de 256 pacientes: 168 mulheres
(66%); 88 homens (34%) portadores de DVC em membros inferiores, da seguintes forma:

« Grupo | (edema sem complicacgdes flebiticas) (nl=105)

« Grupo Il (circunferéncia maleolar >2 cm e varizes reticulares predominantes) (nll=80)
« Grupo lll (exacerbacao de DVC preexistente com tensao subfascial) (nlll=36)

« Grupo IV (sindrome pds-tromboflebitica e lesdes troficas refratarias) (nlV=35)

Foram resultados:

«Todos os grupos, melhora da dor e do edema (D60) (p <0,0001)
« Grupos | e Il, melhora mais acentuada do edema
« Grupos lll e IV, melhora mais acentuada da dor a deambulacédo (D60)

O inicio da cicatrizacao é claramente visivel em 7h. Houve boa tolerancia a diosmina em todos os
grupos.

Flebodia® administrado na dose de 1 comprimido por dia é eficaz no manejo da dor, peso e inchaco,
reduzindo-os.

Quando usado por um periodo mais longo (2 2 a 3 meses) e combinado com procedimentos
cirurgicos de rotina ao tratamento, teve um bom efeito sobre alteragdes tréficas graves. Os autores
constataram o efeito restaurador positivo da diosmina na DVC.
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Figura 22

Grupo 1: edema da perna, mas sem complicacées flebiticas, sintomas subjetivos - sensacdo
de tensao da perna.

Grupo 2: circunferéncia da perna maior em mais de 2cm e variedades predominantemente
reticulares.

Grupo 3: exacerbacao de DVC existente com tensao subfascial na perna.

Grupo 4: achados patomorfolégicos em PTPS (sindrome pds-flebite) e lesdes tréficas
refratarias.




Paciente de 54 anos, com tratamento cirdrgico e recebendo
Flebodia® para cicatrizacao por 60 dias.

O inicio da cicatrizacao é claramente visivel em 7h.
A area de epitelizacdo também foi claramente vista.

Figura 23

8.5. Tratamento medicamentoso de Doenca Venosa
Cronica usando diosmina semissintética - um estudo
prospectivo®

Os autores testaram diosmina 600 mg ao dia, por 30 dias, em uma amostra de portadores de DVC
que nunca haviam utilizado nenhum método terapéutico. Foi relatado melhora em todas as variaveis
de eficacia estudadas (graus de significancia estatistica discriminados, respectivamente):

« Sinais clinicos (dor, edema, sensacao de peso e aperto) (p <0,001)
+ Qualidade de vida (performance fisica, social e psicolégica) (p <0,001)
« Estadiamento CEAP (p <0,0001)

Eles verificaram que a DVC é um pouco mais frequente entre mulheres do que entre homens, que
acomete mais a perna esquerda que a direita e a idade média foi de 52,3 + 10,5 anos. Os pacientes
com DVC estdo basicamente envolvidos em profissbes com carga estatica e com histérico familiar
positivo. Apds o tratamento, os valores numéricos de alguns dos sinais clinicos foram estatisticamente
menores em comparagao aos valores anteriores a administracao de Flebodia®: edema (0,94: 1,50),
dor (1,10: 1,84), sensacao de peso (1,20: 1,96) e aperto (1,14: 1,78). Parametros de qualidade de vida
fisica, social e psicolégica melhoraram significativamente (p <0,0001), acompanhada de um estagio
CEAP significativamente melhor (p <0,0001) da DVC (3,00: 3,40). Os parametros bioquimicos nao
foram alterados significativamente.

Concluiram que a administracdo de Flebodia® durante 30 dias resulta em melhora significativa dos
sinais clinicos, qualidade de vida e estadgio CEAP da DVC.

EFEITO DO FLEBODIA® NOS ESTAGIOS DO CEAP E NOS SINTOMAS CLIiNICOS
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Figura 24
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8.6. Estudo observacional para avaliar a eficacia do
Flebodia® no tratamento de hemorroidas
hemorragicas nao prolapsadas

Os autores avaliaram a eficacia do Flebodia® no tratamento de hemorroidas hemorragicas nao
prolapsadas em 60 pacientes (30 homens e 30 mulheres).

Flebodia® 3 comprimidos/dia por 5 dias + fitoterapico laxativo. Depois de 5 dias permaneceram por
3 meses com o fitoterapico.

O desfecho avaliado foi o periodo de interrupcdao do sangramento. Em 3,2 dias, o sangramento foi
definido como interrompido.

Os autores concluiram que o uso de Flebodia® pode ser um método eficiente, seguro e nao invasivo
para o tratamento de hemorroidas hemorragicas nao prolapsadas.
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Figura 25

8.7. Avaliacao da influéncia da diosmina semissintética e
da diosmina + hesperidina sobre sintomas de
Doenca Venosa Cronica do membro inferior'3

Estudo randomizado duplo cego, multicéntrico em 119 mulheres entre 20 e 60 anos, para comparar a
efetividade clinica de Flebodia® (600 mg de Diosmina/dia) vs combinacdo de diosmina + hesperidina
(450 mg + 50 mg, 2x ao dia), nos sintomas de Doenca Venosa Cronica (estagio 0-3), durante 1 més.

Os desfechos foram autoavaliacdo do paciente com EVA em DO, D7, D14, D21 e D28 (6 sintomas
funcionais medidos na EVA: sensacao de inchaco da panturrilha, peso nas pernas, cansaco nas
pernas, calor nas pernas, dor nas pernas, cdibras musculares noturnas nas pernas).

A andlise detalhada dos resultados demonstrou que os dois medicamentos agiram de forma
semelhante na reducao dos sintomas. No entanto, foi observada uma tendéncia a reduzir mais
intensamente as céibras noturnas no grupo tratado com Flebodia®. Sendo essa reducéo, significativa
em 14 semanas.

Durante as quatro semanas de observacao, Flebodia® comprovou reduzir os sintomas relacionadas
a insuficiéncia venosa dos membros inferiores.
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Figura 26

Foi observado uma tendéncia a reduzir mais intensamente as caibras noturnas no
grupo tratado com Flebodia®.
Sendo essa reducao significativa em 14 semanas.

8.8. Estudo clinico comparativo de dose unica diaria de
600 mg de diosmina semissintética versus duas doses
diarias de combinacao de 500 mg de flavonoides
(900 mg de diosmina)™

Estudo duplo-cego em que uma amostra de mulheres portadoras de DVC sob contracepcao oral foi

randomizada entre dois grupos, ambos em uma tomada ao dia, por 30 dias:
+ Grupo diosmina (nd=34)

« Grupo de flavonoides (nf=35)

Houve melhora na varidvel de eficicia de autoavaliacdo semanal de dor pela paciente em ambos os
grupos, de forma comparativa ao inicio do estudo (p <0,0001).

Nao houve diferenca, estatisticamente significativa, entre os grupos nas seguintes variaveis de
eficacia:

« indice de sintomas funcionais avaliados pelo médico
« Autoavaliacdo semanal de dor pela paciente
« Avaliacao geral feita pelo médico e pela paciente

O percentual dos pacientes "satisfeitos" e "muito satisfeitos’, no grupo Flebodia® foi maior, com 58,9 %
vs 48.6 % para a combinacdo de flavonoides 500 mg, 2x dia. A tolerabilidade foi boa em ambos
os grupos. Os autores concluiram que a eficicia e a tolerancia de diosmina foi comparavel as dos
flavonoides.
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EFICACIA GLOBAL

% de pacientes

Flebodia® Combinagao de Flavonoides

‘ B Muito satisfeito Satisfeito M Moderadamente satisfatério M Nao satisfeito Figura 27

8.9. O papel da diosmina semissintética nas crises
hemorroidarias agudas?

Estudo prospectivo, multicéntrico, duplo cego, randomizado de Flebodia® vs placebo em 94 pacientes
com trombose hemorroiddria externa relacionada a tratamento médico ou crise hemorroidaria
congestiva interna.

Teve como objetivo avaliar a eficicia de 1.200 mg a 1.800 mg de diosmina semissintética (DH) no
tratamento da sintomatologia funcional em crises agudas de hemorroéidas, administradas sob a
apresentacao de comprimido de 600 mg.

O estudo teve duracdo de 7 dias. Administracdo de 3 doses didrias (3 comprimidos ou 1.800 mg de
diosmina no grupo DH) durante os primeiros 4 dias, durante as refeicées (manh4, tarde e noite).
Durante os 3 dias seguintes, 2 doses didrias (2 comprimidos ou 1.200 mg de diosmina no grupo DH),
durante as refeicdes (manha e noite).

Os desfechos avaliados foram dor e edema / status congestivo em DO e D7 (critérios principais),
pontuacao global dos outros sinais em DO e D7, avaliacdo geral do investigador em D7, inicio do
desaparecimento da crise.

A comparacdo intergrupos mostra uma diferenca significativa a favor do grupo DH nos principais
critérios (p = 0,017), no tempo do alivio da dor relatado (p = 0,042) e na avaliacdo global do
investigador (p = 0,039).

Os autores concluiram que a DH melhora a intensidade dos principais sintomas devido a crise
hemorroidaria.
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9. Caracteristicas farmacoldgicas e
adesao terapéutica

Figura 28

Assumindo o fato de que a DVC é um disturbio que provavelmente demandara procedimentos
terapéuticos - inclusive medicamentosos - por toda a vida do paciente, estendemos nossa andlise
sob o aspecto de complacéncia terapéutica a formas farmacéuticas, sob configuracdes especificas.

9.1. Tamanho, formato e outros atributos fisicos de
comprimidos e capsulas - Guia para a industria’

Guia para a Industria no qual a FDA aborda potenciais problemas relacionados a complacéncia dos
pacientes a tratamentos por via oral, atribuiveis ao tamanho de formas farmacéuticas, além de outros
parametros fisicos. Esta agéncia relata que mais de 16 milhdes de pessoas nos EUA tém problemas
em deglutir formas farmacéuticas e que o seu tamanho é citado como a principal razao associada a
esta dificuldade.
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9.2. Propriedades de comprimidos que causam disfagia e
fracasso terapéutico®

Estudo que objetivou determinar a que extensdo comprimidos dificeis de deglutir poderiam afetar a
adesdo de pacientes a tratamentos por via oral, através de um questionario (n=99). Foram resultados
(por proporcao de entrevistados):

« Utilizaram técnicas especiais para poder engolir a forma farmacéutica: 50%
« Associaram dificuldade em deglutir a comprimidos grandes: 20%

« Se queixaram dos comprimidos extra-grandes (23 mm) e prefeririam fracionar a sua tomada
em 2 ou mais comprimidos ao invés de toma-los: 80%.

Os autores concluiram que érgaos regulatérios e a industria farmacéutica podem melhorar tais
aspectos através da elaboracao e do licenciamento de medicagdes por via oral que melhorem a
adesao.

9.3. Efeito do tamanho de comprimidos na facilidade de
engolir e manusear entre idosos fragilizados*

Estudo que objetivou determinar o efeito do tamanho de comprimidos sobre a facilidade de
degluticao (n=73) através da determinac¢ao de seu tamanho pelos préprios participantes e do uso
do RSST (teste de degluticao repetitiva de saliva - ferramenta que mede habilidade em deglutir).
Os autores relataram que o tempo necessario para a simulacdao de tomada do medicamento foi
significativamente relacionado ao tamanho dos comprimidos (p <0,01).

9.4. Dificuldades em engolir formas farmacéuticas orais
solidas em uma populacao de pratica clinica geral:
prevaléncia, causas e relacio com formas farmacéuticas®

Estudo que objetivou avaliar a prevaléncia de dificuldade em deglutir formas farmacéuticas sélidas,
através de questiondrios preenchidos por pacientes (np=1051) e médicos (hm=>54). Foram resultados
(por proporcao de entrevistados):

« Relataram dificuldade em engolir comprimidos e capsulas: 37,4% (74,6% destes associaram
esta dificuldade ao tamanho da forma farmacéutica);

« Médicos que alteraram a prescricdo ou que deram orientacao no sentido de facilitar a
degluticao: 64,8%.

Os autores concluiram que os médicos nao deveriam descartar dificuldades de degluticao de formas
farmacéuticas solidas, de tal forma a evitar ndo somente a ndo-adesdo ao tratamento, como também
modificacdes medicamentosas inapropriadas.

Qutros
medicamentos:

Figura 29
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10. Informacoes técnicas Flebodia®*

Fleblodia® é apresentado em comprimidos revestidos contendo 600 mg de diosmina pura (caixa
com 30 comprimidos).

10.1. Indicacgoes

Flebodia® é indicado para casos de Doenca Venosa Crénica funcional e organica, como pernas
pesadas, dor, inquietacao das pernas ao deitar.
E no tratamento dos sintomas funcionais relacionados a crise hemorroidaria aguda.

10.2. Caracteristicas Farmacoldgicas

Propriedades Farmacocinéticas

Flebodia® funciona como venotdnico e como agente vasculoprotetor, induzindo a vasoconstricdo,
aumentando a resisténcia vascular e reduzindo a permeabilidade vascular.

Flebodia® apresenta rapida absorcao, desde 2 horas apds a administracdo. A concentracao maxima
é alcancada apods 5 horas.

A distribuicao é de baixa intensidade com excecao dos rins, figado, pulmdes e especialmente veia
cava e veia safena, onde os niveis sempre sdo maiores que nos outros tecidos. Esta ligacdo preferencial
de diosmina e/ou seus metabdlitos ao tecido venoso aumenta até 9 horas apds a administracao e
persiste durante 96 horas.

A eliminacdo é majoritariamente urindria (79%), excrecdo fecal (11%) e biliar (2,4%), com ciclo
enterohepatico.

Propriedades venotdnicas demostradas em farmacologia clinica

- Aumento da acao de vasoconstricao da adrenalina, noradrenalina e serotonina sobre as
veias superficiais da mao e sobre uma veia safena isolada.

- Aumento do ténus venoso demonstrado pela medida da capacidade venosa usando a
técnica da pletismografia por oclusao venosa; reducdo da estase venosa.

- Efeito venoconstritor dose dependente

- Reducao da pressao venosa média, tanto ao nivel superficial, como profundo; demostrado
por um estudo duplo-cego contra placebo controlado por Doppler.

- Aumento da pressao sanguinea sistolica e diastélica na hipotensao ortostatica
pos-operatoria

- Atividade depois de uma safenectomia.
Propriedades vasculoprotetoras

- Aumento da resisténcia capilar, efeito dependente da dose administrada.

10.3. Contraindicacoes

Flebodia® nao deve ser usado em pacientes com histéria de alergia a um ou mais componentes da
férmula.
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10.4. Adverténcias e precaucgoes

A administracdo de Flebodia® para o tratamento sintomatico de hemorroida aguda nao substitui o
tratamento especifico de outros disturbios anais e o seu uso deve ser feito por um curto tempo.

Se os sintomas nao desaparecerem rapidamente, deve-se proceder a um exame proctoldgico e o
tratamento deve ser revisto.

Em razdo de auséncia de dados extensos sobre a passagem deste medicamento para o leite materno,
a amamentac¢ao nao é recomendada durante o tratamento.

Este medicamento tem eficiéncia maxima associado a habitos saudaveis.

Evitar sol, calor, repouso prolongado, peso em excesso. Caminhada e meias apropriadas melhoram
a circulacao sanguinea.

Este medicamento contém um agente azoico, vermelho cochonilha A, e pode induzir rea¢des
alérgicas.

Este medicamento podera ser utilizado durante a gravidez somente se necessario, de acordo com
orientacao médica.

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

Nao ha relatos de interagdes medicamentosas com a substancia ativa do produto Flebodia®.

10.6. Reacdes adversas

Os principais eventos adversos/reacdes adversas a Flebodia® estdo relacionados como se segue:
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): problemas digestivos menores que raramente precisam
interromper o tratamento.

10.7. Posologia e modo de usar
Flebodia® deve ser administrado por via oral, com um copo de dgua.

Posologia recomendada
- DoencaVenosa Cronica: 1 comprimido por dia, antes do café da manha.

- Crise Hemorroidaria aguda: 2 a 3 comprimidos por dia, durante as refeicoes.

10.8. Superdose

Nenhum caso de overdose com Flebodia® foi reportado até o momento.

10.9. Cuidados de armazenamento do medicamento
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 °C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas

- Flebodia® se apresenta em comprimidos revestidos redondos de cor rosa.
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11. Conclusao

O Laboratorio Gross, baseado em sua tradicdo com inovacdo, firmou uma recente parceria com o
Laboratdrio Innothera, uma industria francesa especialista em doencgas venosas cronicas, com um
portfolio amplo, desde o diagndstico precoce ao tratamento e que esta presente em 60 paises.

Com essa parceria, estamos trazendo Flebodia®, a primeira diosmina isolada e mais pura do mercado
brasileiro, com férmula exclusiva. Produto com tecnologia inovadora, com estudos robustos
de eficacia e seguranca no tratamento dos sintomas da DVC, demonstrando superioridade aos
tratamentos disponiveis no mercado.

A DVC tem sido um dos maiores desafios em angiologia, tanto devido a elevada prevaléncia, quanto
aos problemas associados a adesao terapéutica, visto se tratar de um disturbio crénico e incuravel.
Por isso, novas tecnologias que beneficiam os pacientes em longo prazo sdo interessantes para a
salde e bem estar desses pacientes.

Flebodia® é a evolu¢ao no tratamento da DVC!
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