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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Diosmina em combinacao com a hesperidina

Indicacdo na bula: E indicado para o tratamento das manifestacées da doenca
venosa cronica, funcional e organica dos membros inferiores, tais como: varizes e
varicosidades, edema e sensacao de peso nas pernas, estados pré-ulcerosos,
Ulceras varicosas e Ulceras de estase. Além disso, é utilizado no tratamento dos
sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario.

Pergunta: Existe evidéncia para o uso de diosmina em combinacao com
hesperidina para o tratamento dadoenca venosa cronica?

Evidéncias: Foram encontrados um ensaio clinico randomizado, que avaliou a
combinacao entre diosmina e hesperidina, e uma revisao sistematica, que
avaliou a combinacao entre diosmina e hidrosmina. Os resultados do ensaio
clinico randomizado demonstraram que o uso de diosmina associado com
hesperidina nao apresentou evidéncias satisfatérias para proporcionar alivio dos
sintomas e melhora da qualidade de vida em pacientes com doenca venosa
cronica. Os resultados da revisao sistematica sugerem eficacia limitada da
diosmina associada a hidrosmina na reducdao de edema sem influenciar na

cicatrizacao de Ulceras.

Conclusoes: As evidéncias disponiveis nao fornecem embasamento de forma
conclusiva para o uso de diosmina associada com hesperidina para o tratamento
da doenca venosa crbénica. Novos estudos com alta qualidade metodoldgica
devem ser realizados a fim de suportar o uso desta associacao.
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CONTEXTO

A doenca venosa cronica (DVC) é proveniente de uma série de disturbios
morfoldégicos e anatdémicos que ocorrem nas veias, interferindo na pressao
venosa e no retorno do sangue periférico até o coracao e se manifestam a partir
do surgimento de veias dilatadase tortuosas (vasos e varizes) até a formacao de
coagulos no interior das veias (trombose venosa). Os sinais e 0os sintomas da DVC
estao relacionados com o local de acometimento, o tempo e a gravidade da
doenga(1'2'3). Quando a doenca se complica e os sinais e sintomas avancam, ela é

(1

denominada insuficiéncia venosa cronica (IVC) ). O seu tratamento consiste em

medidas conservadoras, como o0 uso de meias elasticasno caso da DVC nas

pernas, medicamentos, escleroterapia’ e cirurgias®?.

1-Populacao acometida: Populacdo com doenca venosa cronica.

2-Prevaléncia/Incidéncia: A doenca venosa € uma das patologias mais
prevalentes do mundo®. Estudos tem demonstrado gue a prevaléncia de DCV na
sua forma de veias varicosas chegam a 56% em homens e até 73% em

mulheres®

, @0 passo que na sua forma de Ulceras venosas a prevaléncia esteja
em torno de 2%"", Ja no Brasil, um estudo realizado em Botucatu encontrou uma

prevaléncia 47,6% para veias varicosas e de 3,6% para Ulceras ativa ou curada‘®.

3-Curso da doenca: Os sinais das DCV variam das formas mais superficiais,
como o surgimento dos pequenos vasos e varizes, até as mais profundas, como
os edemas, tromboses e Ulceras venosas. Ja os sintomas se apresentam na
forma de dor, sensacao de peso, caimbras, coceira, sensacao de queimacao,
dilatacao ou relevo das veias superficiais e alteracdes na pele, dependendo do

seu grau de severidade'*??),

. . L
Injegéo de medicamentos que lesam as veias dilatadas e tortuosas.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia:Daflon®
2-Principio ativo:diosmina + hesperidina
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicagao. Citar nUmero e validade: 112780003 - 05/2019

0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois nao
ha indicacdao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:

a) FDA

O Sim 0 Nao
Indicacao

b) EMA

0 Sim 0 Nao

Indicacao
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Segundo o Projeto Diretrizes da Insuficiéncia Venosa Crbnica da Sociedade
Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV, 2015) e o Management of
Chronic Venous Disease: Clinical Practice Guidelines of the European Society for
Vascular Surgery, o tratamento da DVC depende do local de acometimento, do

tempo e da gravidade da doencae consiste em®>):

e Curativos e compressao na doenca venosa;
e MedicacoOes venoativas ou flebotbnicas;

e Escleroterapia;

e Laser transdérmico;

e Técnicas endovasculares para o tratamento de veias de grande calibre.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos): (Verificar na
lista de precos da ANVISA, no consultaremédios e abcfarma)

0 Sim
[1 Nao
3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Como ndo ha medicamento genérico no mercado e dose didria definida (DDD)

pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), foi considerado, para o calculo do

preco do tratamento, o medicamento referéncia de acordo com a posologia

minima e maxima disponibilizadas pelo fabricante. O preco mensal do tratamento

foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacdo do Mercado de
Precos (CMED) da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 6 de
maio de 2016, para os ICMS de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de 0%).
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Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento de diosmina em

associacao com hesperidina.

ICMS 0% ICMS 18%

Minimo Maximo Minimo Maximo
Daflon® Valor Valor Valor Valor

cpr (R$)  cpr (R$) cpr (R$) cpr  (R$)
500mg 45 61,44 90 110,34 45 76,99 90 138,27
1000mg 20 52,20 50 121,80 20 6541 50 152,63
cpr: quantidade de comprimidos
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao crbnica

] Qutros

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1):20/05/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

para

Existem evidéncias para o uso de diosmina em combinacao com hesperidina para

doenca venosa crbnica?

Base pesquisada: Cochrane
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Data da busca (2): 20/05/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Existem evidéncias para o uso de diosmina em combinacdao com hesperidina para
doenca venosa crbnica?

Base pesquisada: PUBMED

RESULTADOS COMPILADOS

Foi incluido um ensaio clinico controlado randomizado que avaliou a diosmina
associada a hesperidina e uma revisao sistematica que avaliou a diosmina
associada a hidrosmina para DVC.

Belczaket al. (2014), em um ensaio clinico randomizado, avaliaram 136 pacientes
com DVC que foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos: diosmina em
combinacao com hisperidina, aminaftona, cumarina em combinacao com
troxerrutina ou placebo. Em comparacao com a linha de base, foram verificadas
reducdes mais frequentes de volume maior ou igual a 100 mL no exame de
pletismografia2 no grupo diosmina e hesperidina do que em qualquer outro grupo
sem, entretanto, apresentar significancia estatistica. Escores de qualidade de
vida foram melhores no grupo aminaftona, seguido por diosmina associada a
hisperidina, com significancia estatistica. Quando os grupos foram comparados
entre si, nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes do grupo
diosmina associado a hisperidina em relacao aos demais grupos, inclusive o
grupo placebo, para os desfechos avaliados. Somente aminaftona melhorou
significativamente a qualidade de vida em comparacao com o placebo, nao
apresentando diferenca estatistica para as demais alternativas. Em analise aos
resultados do estudo é possivel concluir que diosmina associada a hisperidina
nao apresentou melhora significativa em termos de reducao de volume e nao foi

associado com melhoria significativa na qualidade de vida, em comparacao com

E um exame auxiliar importante para detectar insuficiéncia venosa e parte do principio de que o volume de um membro varia proporcionalmente com a
variacgéo do volume sanguineo em seu interior.
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o placebo. Portanto, o uso de diosmina associado com hisperidina nao apresentou
evidéncias satisfatérias neste estudo para proporcionar alivio dos sintomas em
pacientes com DVC,

Martinez-Zapata et al (2016) em uma revisao sistematica avaliaram o tratamento
com flebotébnicos. Foram incluidos 66 ensaios clinicos randomizados de
flebotbnicos orais, mas apenas 53 ensaios forneceram dados quantificaveis

(envolvendo 6013 participantes, idade média de 50 anos) para a andlise de
eficacia: 28 para rutosideos, 10 hidrosmina e diosmina, nove dobesilato de calcio,
dois centella asiatica, dois aminaftona, dois extrato de casca de pinheiro bravo
francés e um extrato de semente de uva. Nao hd estudos que avaliaram
flebotdnicos tépicos. Evidéncia de qualidade moderada sugere a eficacia limitada
de flebotdnicos na reducao do edema. Evidéncia de baixa qualidade indica que
essas drogas nao influenciam na cicatrizacao da dUdlcera. Alguns grupos
especificos de flebotbnicos foram eficazes para certos sintomas e sinais, como
disturbios tréficos, cdlicas, inchaco das pernas inquietas, e parestesia, quando
comparado com placebo. No entanto, dado o nimero limitado de estudos e a
discordancia em seus resultados, estes resultados sao incertos. Estudos incluidos
nesta revisao sistematica forneceram apenas dados de seguranca em curto
prazo. Portanto, a médio e longo prazo a seguranca dos flebotonicos ndo pode
ser estimada. Novos ensaios clinicos randomizados de alta qualidade focados em
resultados clinicamente importantes sao necessdarias para melhorar a base das

evidéncias?,

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Nao foram encontrados medicamentos com similaridade de acao da diosmina em
associacao com hesperidina no SUS e com indicacao especifica para o tratamento
de DVC.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

De acordo com o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS® (SIGTAP), o SUS disponibiliza procedimentos
clinicos; cirdrgicos; transplantes de 6rgaos, tecidos e células; 6rteses, préteses e
materiais especiais para os pacientes diagnosticados com doenca das veias e dos
vasos linfaticos, de acordo com o CID-10 180 a 189, e se encontram elencados em

anexo.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

CONao encontrado

CONSIDERACOES FINAIS

A combinacao diosmina e hesperidina esta registrada no Brasil, no entanto nao
apresenta registro no Food And Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA). Os resultados do ensaio clinico randomizado demonstraram que o
uso de diosmina associado com hesperidina nao apresentou evidéncias
satisfatdrias para proporcionar alivio dos sintomas e melhora da qualidade de
vida em pacientes com DVC. Os resultados da revisao sistematica sugerem
eficacia limitada da diosmina associada a hidrosmina na reducao de edema sem
influenciar na cicatrizacdo de ulceras. Portanto as evidéncias disponiveis nao
fornecem embasamento de forma conclusiva para o uso de diosmina associada
com hesperidina para o tratamento da DVC. Novos estudos com alta qualidade
metodoldgica devem ser realizados a fim de suportar o uso desta associacao.

*http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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Cddigo Procedimento

ADAPTACAO DE ASSENTO PARA DEFORMIDADES DE
0701010266

QUADRIL

ADAPTACAO DE ENCOSTO PARA DEFORMIDADES DE
0701010274

TRONCO

ADAPTACAO DO APOIO DE BRACOS DA CADEIRA DE
0701010320

RODAS
0701010282 | ADAPTACAO DO APOIO DE PES DA CADEIRA DE RODAS
0408060042 | AMPUTACAO / DESARTICULACAO DE DEDO

AMPUTACAO / DESARTICULACAO DE MEMBROS
0408050012

INFERIORES
0408050020 | AMPUTACAO / DESARTICULACAO DE PE E TARSO
0406020027 | ANASTOMOSE LINFOVENOSA
0406020035 | ANASTOMOSE PORTO-CAVA

ANGIOPLASTIA INTRALUMINAL DE AORTA, VEIA CAVA /
0406040028

VASOS ILIACOS (C/ STENT)

ANGIOPLASTIA INTRALUMINAL DE AORTA, VEIA CAVA /
0406040044

VASOS ILIACOS (S/ STENT)

ANGIOPLASTIA  INTRALUMINAL DE VASOS DAS
0406040060

EXTREMIDADES (C/ STENT NAO RECOBERTO)

ANGIOPLASTIA  INTRALUMINAL DE VASOS DAS
0406040052

EXTREMIDADES (SEM STENT)

ATENDIMENTO A PACIENTE SOB CUIDADOS
0303130024 | PROLONGADOS POR ENFERMIDADES

CARDIOVASCULARES

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTES NO PRE
0302050019 |E POS-OPERATORIO NAS DISFUNCOES MUSCULO

ESQUELETICAS

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO NAS DISFUNCOES
0302040056

VASCULARES PERIFERICAS
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CADEIRA DE RODAS (ACIMA 90KG)

CALCADOS ANATOMICOS COM PALMILHAS PARA PES

0701010053 ]

NEUROPATICOS (PAR)

CALCADOS ORTOPEDICOS CONFECCIONADOS SOB
0701010061 ..

MEDIDA ATE NUMERO 45 (PAR)

CALCADOS ORTOPEDICOS PRE-FABRICADOS COM
0701010070 ..

PALMILHAS ATE NUMERO 45 (PAR)

CALCADOS SOB MEDIDA P/ COMPENSACAO DE
0701010088 | DISCREPANCIA DE MEMBROS INFERIORES A PARTIR DO

NUMERO 34

0701010096

CALCADOS SOB MEDIDA PARA COMPENSACAO DE
ENCURTAMENTO ATE NUMERO 33 (PAR)

COLOCACAO PERCUTANEA DE FILTRO DE VEIA CAVA (NA

0406040141
TROMBOSE VENOSA PERIFERICA E EMBOLIA PULMONAR)
DEBRIDAMENTO DE ULCERA / DE  TECIDOS
0415040035
DESVITALIZADOS
0415040043 | DEBRIDAMENTO DE ULCERA / NECROSE
0406020116 | DRENAGEM DE GANGLIO LINFATICO
EMBOLIZACAO ARTERIAL DE HEMORRAGIA

0406040192

DIGESTIVA(INCLUI PROCEDIMENTO ENDOSCOPICO E/OU
ESTUDO ANGIOGRAFICO)

0407030123

ESPLENECTOMIA

0406020159

EXERESE DE GANGLIO LINFATICO

0409040096

EXPLORACAO CIRURGICA DA BOLSA ESCROTAL

0406020167

FASCIOTOMIA P/ DESCOMPRESSAO

0406040230

FIBRINOLISE INTRAVASCULAR POR CATETER
FIBRINOLITICO)

(INCLUI

0406040249

FIBRINOLISE P/ EMBOLIA PULMONAR MACICA
INTRAVASCULAR POR CATETER (INCLUI FIBRINOLITICO)

0406040257

FIBRINOLISE VISCERAL INTRAVASCULAR POR CATETER
(INCLUI FIBRINOLITICO)
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HEMORROIDECTOMIA

0406020078

IMPLANTACAO DE CATETER DE LONGA PERMANENCIA
SEMI OU TOTALMENTE IMPLANTAVEL (PROCEDIMENTO
PRINCIPAL)

0406040265

IMPLANTACAO DE SHUNT INTRA-HEPATICO PORTO-
SISTEMICO (TIPS) C/ STENT NAO RECOBERTO

0506020010

INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE ALOGENICO DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS -NAO APARENTADO
(HOSPITAL DIA)

0506020029

INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE AUTOGENICO DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (HOSPITAL DIA)

Cédigo

Procedimento

0409020052

LIGADURA / SECCAO DE VASOS ABERRANTES

0407020314

LIGADURA ELASTICA DE HEMORROIDAS (SESSAO)

0409010197

LOMBOTOMIA

0701020598

MATERIAIS ELASTICOS PARA MODELAGEM DE COTOS,
CONTROLE CICATRICIAL OU CONTROLE DE EDEMA DE
MEMBROS SUPERIORESE INFERIORES - FAIXA ELASTICA
COMPRESSIVA.

0409010219

NEFRECTOMIA TOTAL

0701010142

PALMILHAS CONFECCIONADAS SOB MEDIDA (PAR)

0701010150

PALMILHAS PARA PES NEUROPATICOS CONFECCIONADAS
SOB MEDIDA PARA ADULTOS OU CRIANGCAS (PAR)

0701010169

PALMILHAS PARA SUSTENTACAO DOS ARCOS PLANTARES
ATE O NUMERO 33 (PAR)

0701010177

PALMILHAS PARA SUSTENTACAO DOS ARCOS PLANTARES
NUMEROS ACIMA DE 34 (PAR)

0409060224

RESSECCAO DE VARIZES PELVICAS

0404010547

RESSECCAO DO GLOMO JUGULAR

0407010262

TAMPONAMENTO DE LESOES HEMORRAGICAS DO
APARELHO DIGESTIVO
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TRANSPLANTE DE SEGMENTO VENOSO VALVULADO

0406020477

TRANSPOSICAO DE VEIAS DO SISTEMA VENOSO
PROFUNDO

0413040160

TRATAMENTO CIRURGICO DE ELEFANTIASE AO NIVEL DO
PE

0409040207

TRATAMENTO CIRURGICO DE ELEFANTIASE DA BOLSA
ESCROTAL

0409050105

TRATAMENTO CIRURGICO DE ELEFANTIASE DO PENIS

0413040178

TRATAMENTO CIRURGICO DE LESOES EXTENSAS C/
PERDA DE SUBSTANCIA CUTANEA

0406020558

TRATAMENTO CIRURGICO DE LINFEDEMA

0409040231

TRATAMENTO CIRURGICO DE VARICOCELE

0406020566

TRATAMENTO CIRURGICO DE VARIZES (BILATERAL)

0406020574

TRATAMENTO CIRURGICO DE VARIZES (UNILATERAL)

0407010300

TRATAMENTO CIRURGICO DE VARIZES ESOFAGICAS

0303090316

TRATAMENTO DAS POLIARTROPATIAS INFLAMATORIAS

0308040015

TRATAMENTO DE COMPLICACOES DE PROCEDIMENTOS
CIRURGICOS QU CLINICOS

0303070137

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA  CLINICA
CIRURGIA BARIATRICA

POS-

0506020037

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE
ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS DE
APARENTADO (HOSPITAL DIA)

0506020045

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE
DE ORGAOQS / CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

0303060220

TRATAMENTO DE LINFADENITES INESPECIFICAS

0303060298

TRATAMENTO DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

0303060301

TRATAMENTO DE VARIZES DOS MEMBROS INFERIORES C/
ULCERA

0407020497

TRATAMENTO ESCLEROSANTE DE HEMORROIDAS (POR
SESSAO)




¥ CENTRO COLABORADOR DO SUS
[ A I ES AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
= & EXCELENCLA EM SALDE

TRATAMENTO INTENSIVO DE PACIENTE EM REABILITACAO
0301070121 |FiSICA (1 TURNO PACIENTE- DIA - 20 ATENDIMENTOS-
MES)

TRATAMENTO ODONTOLOGICO PARA PACIENTES COM
NECESSIDADES ESPECIAIS

0414020413

0406020590 | TROMBECTOMIA DO SISTEMA VENOSO

0406020604 | VALVULOPLASTIAS DO SISTEMA VENOSO PROFUNDO




