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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Diosminum (Combinatii)

1.2.Denumirea commerciala, cod ATC, DAPP, Forma farmaceutica si Concentratia medicamentului
(conform CANAMED, editia 1 ianuarie 2015)

DC DC Forma
Nr. | medicament | medicament Cod ATC DAPP farmaceutica Concentratia
crt. | inovativ generic

CO5CAS3

Les Laboratoires

Compr. film

500mg

1. | Detralex (R) -

Servier

1.3.Indicatii terapeutice
1. Tratamentul simptomelor legate de insuficienta veno-limfatica:
- senzatie de greutate la nivelul picioarelor,
- durere,
- sindromul picioarelor nelinistite.
2. Tratamentul simptomelor functionale legate de criza hemoroidala.

1.4.. Sublista si procentul de compensare: Sublista B, ” DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de

referinta”, pozitia 35

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS

— Ultima reevaluare pentru un produs care contine Diosmina a fost facuta in 8 iulie 2005. Motivul
reevaluarii a fost stabilirea beneficiului terapeutic. Concluzia a fost ca pentru fiecare indicatie terapeutica
beneficiul terapeutic a fost insuficient.
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Insuficientd venoasd cronica

Insuficienta venoasa cronica ale membrelor inferioare grupeaza manifestari clinice (semnel
functionale si complicatii cutanate) determinate staza venoasa aparutd ca urmare a unui retur venos
deficitar. Cele mai comune cauze sunt varice ale membrelor inferioare si tromboza venoasa ale membrelor
inferioare. Manifestarile functionale ale membrelor inferioare nu sunt in mod sistematic determinate de
prezenta varicelor sau trombozei venoase, existand si forme asimptomatice.

Manifestdrile insuficientei venoase cronice sunt multiple si nespecifice: senzatie de greutate,
durere, furnicaturi, crampe nocturne, edem, varice, complicatii venose si cutanate. Aceasta patologie este
cronica cu o prevalenta mai mare in randul femeilor care poate altera profund calitatea vietii.

Combinatia diosminum+hesperidinum este simtomaticd, nu curativd. in studiile clinice pentru
acesta indicatie combinatia este superioara placebo pentru anumite simptome ale insuficientei venoase
functionale. Cu toate acestea, datele furnizate din cercetdrile clinice nu cuatifica efectul asupra
simptomatologie mai sus prezentate.

Strategia terapeutica se bazeazd deobicei pe leziunile care provoaca staza venoasa dar si pe
severitatea pe care le genereaza. Mijloacele terapeutice sunt reprezentate de modificarea stilului de viata,
precum purtarea ciorapilor elastici, dar si scleroterapia. Exista un consens ca acesta este tratamentul de
baza pentru insuficienta venoasa cronica. Echivalent este fundamentala prevenirea aparitiei sindromului
post-trombotic si este recomandat in perioada imediat urmatoare efectuarea unui tratament chirurgical.

Unele medicamente venotropice si-au demonstrat eficienta comparativ cu placebo, in reducerea
anumitor simptome ale insuficientei venoase cronice: senzatia de greutate a picioarelor, durerea si
edemele. Dar aceste medicamente nu sunt indicate pentru prevenirea sau tratamentul tulburarilor venoase
trofice si nici in tratamentul sau prevenirea aparitiei varicelor. Totodata nu s-a putut stabili o relatie de
cauzalitate intre aceste medicamente si reducerea aparitiei complicatiilor, in special tulburari trofice locale.
Metodologia studiilor clinice prezentate nu a fost considerata acceptabila deorece o proportie destul de
mare a pacientelor care prezentau simtomatologie specifica insuficientei venoase cronice nu aveau acest
diagnostic, simptomatologia fiind de alta natura. Totodata efectul terapeutic observat a venotroficelor
observat este mic, acelasi efect fiind obtinut si prin aplicarea de compresii elastice adaptative si un stil de
viata sanatos.

Concluzia expertilor de HAS este ca medicamentele venotrofice, printre care se numara si
combinatia diosminum+hesperidinum ocupa un loc marginal in strategia terapeutica si institutul francez i
acorda un beneficiu terapeutic scazut pentru acesta indicatie
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Criza hemoroidald

Boala hemoroidala este o afectiune in general cronica care evolueaza cliclic cu pusee sub forma
unor crize hemoroidale ale caror simptomatologie difera in functie de sediul hemoroizilor, interni sau
externi. Manifestarile uzuale sunt sangerarile rectale si prolaps. Se poate asocia si durerea anala (deobicei
de intensitate moderatd). In formele severe al bolii, hemoroizii pot fi sediul unui prolaps trombozat sau
necrotic, insotite de dureri intense. Tn stadiul incipient al bolii, criza hemoroidald prezintd remisiuni
spontane, in cateva zile (in special pentru sangerare si durere). Cu toate acestea, prin simptomatologie si
frecventd, boala hemoroidald poate produce degradarea calitatii vietii pacientilor.

Face parte din categoria medicamentelor simptomatice, nu curative pentru tratamentul pe termen scurt
(cateva zile) a simptomelor crizei hemoroidale.

Combinatia diosminum+hesperidinum a fost superiora placebo la pentru unul sau mai multor simptome
legate de aparitia crizei hemoroidale acute (2 studii in monoterapie sau in asociere cu fibre alimentare).

n patru studii, evaluarea a fost ficut3, inclusiv pentru sdngerarea rectald si durerea anal. Relevanta clinicd a
rezultatelor acestor studii clinice este discutabild deoarece:

- Nu s-a facuta o ierahizare a criteriilor luate in evaluare, ceea ce reduce relevanta evaluarii,

- s-a luat in evaluare reducerea sangerarii rectale ca un simptom constant, dar acesta este imprevizibil in
criza hemoroidala si apare intermitent

- durerea anala luata in evaluare este un simptom incostant in crizd acuta hemoroidale (spre deosebire de
cazul in care avem tromboza hemoroidala

Evaluarea durerea nu a fost efectuata cu ajutorul scalei vizuale analogica si ar fi fost util ca in
evaluare sa se faca o comparatie directa cu un medicament analgezic

Datele prezentate nu au reusit s3 aprecieze valoarea efectului combinatiei
diosminum+hesperidinum asupra durerii si sangerarii hemoroidale

in conformitate cu RCP, profilul de sigurantd al combinatiei diosminum+hesperidinum este pozitiv
la majoritatea pacientilor. Cu exceptia tulburarilor gastrointestinale, nu diferd de placebo in studiile
comparative prezentate. O trecere in revista a literaturii de specialitate privind siguranta combinatiei
diosminum+hesperidinum, utilizatd la pacientii cu insuficienta venoasa cronica si hemoroizi confirma
aceste date, in contextul unei utilizari pe termen scurt si mediu (pana la un an)
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Prin urmare, raportul eficacitate / sigurantd pentru acest medicament poate fi descris ca fiind foarte
scazuta.

Tratamentul hemoroizilor este compus dintr-o combinatie de terapie medicald si chirurgicald. Tn
plus, sunt indicate activitati fizice, combaterea sedentarismului si o igiena locala. Tratamentul medical are
ca scop reducerea sau disparitia simptomelor termeni de intensitate, durata si /sau frecventa).

Evaluarea raspunsului veinotonic se bazeaza pe un numar foarte limitat de studii clinice controlate
cu un numar limit de pacienti si cu prea multe criterii de evaluarea a eficacitatii Ei s-au concentrat asupra
fortei de munca mai mici si criteriile lor de judecata au fost. Nu poate fi exclus nici bias-ul de publicare si
anume ca au fost date publicitatii doar studii clinice pozitive. Din studiile clinice prezentate, cuatificarea
efectului combinatiei diosminum-+hesperidinum este imposibil de cuantificat, in special pentru durerea
aparutd in criza hemoroidald. Nu exista niciun studiu randomizat care sa compare efectul antialgic al
combinatiei diosminum-+hesperidinum cu cea a unui analgezic periferic sau cu un antiinflamator
nesteroidian. In plus, nu este jutificata utilizarea pe termn lung ca venotonic. Similar, nu exista niciun studiu
de validare a utilizarii combinatiei ca venotonic in tratamentul trombozei hemoroidale. Alternativele sunt
reprezentate de medicamente modificatoare ale tranzitului, analgezice periferice, antiinflamatoare
nesteroidiene si steroidiene. Prescrirea unui mucilagiu si/sau cresterea aportului zilnic de alimente bogate
in fibre este recomandat pentru tratamentul pe termen mediu al simptomelor din boala hemoroidala
interna (in special la pacientii cu dureri si sangerari).

Avand in vedere lipsa datelor clinice robuste in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta, combinatia
diosminum+hesperidinum ocupad un loc marginal in strategia terapeutica si institutul francez ii acorda un
beneficiu terapeutic scazut

Concluzii

Ca urma a acestor concluzii, HAS recomanda retragerea combinatiei diosminum-+hesperidinum din
lista medicamentelor rambursate de catre asigurarile sociale de sanatate.

2.2. NICE
- Nu exista raport de evaluare
2.3. IQWIG/GB-A.

Pentru ca medicamentul a fost introdus pe piata inainte de 2011, anul in care a inceput evaluarea
tehnologiilor medicale in Germania, nu exista raport de evaluare
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3. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT3 25
1.2. NICE /SMC — medicamentul
nu a fost evaluat si nu este

mentionat pe lista negativa a 35
Serviciului Medical Public de
Sanatate din Marea Britanie.

TOTAL PUNCTAJ 35 PUNCTE

4. CONCLUZII si RECONDARI

Pe piata farmaceutica din Romania existd preparate OTC (Hemoroeasy — producator Glenmark,
Diosminrem — producator Laboratoarele Remedia, Devaricid — producator Biofarm SA) care contin aceeasi
combinatie (disosminum-+hesperidinum), in aceleasi concentratii (450 mg diosminum + 50 mg
hesperidinum), cu acelasi cod ATC (CO5CA53), produsul cu denumirea comerciala Detralex fiind singurul
care se elibereaza cu prescriptie medicala.

Conform OMS 861/2014, anexa 2, punctul 1, litera B, numarul curent 5, medicamentul cu DCI
diosminum (combinatii) administrat in insuficienta veno-limfatica si criza hemorodiala intruneste punctajul
pentru a fi mutat pe sublista cu cel mai mic nivel de compensare.
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