SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Flebaven 500 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 500 mg mikroniziranog diosmina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Smeckasto zute, bikonveksne, filmom obloZene tablete oblika kapsule. Dimenzije tableta su
16,0 mm x 8,5 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Flebaven je indiciran u odraslih za:

- lijeCenje znakova i simptoma kroni¢ne venske bolesti, kao §to su bol, osjecaj tezine, umor nogu,
nemirne noge, no¢ni gréevi, edem nogu i troficke promjene, ukljucujuéi venski vrijed donjih
ekstremiteta.

- lijeCenje simptoma povezanih s akutnom hemoroidalnom bolescu.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Kronicna venska bolest
Uobicéajena dnevna doza je 2 tablete koje se mogu uzimati u jednoj dozi ili u 2 odvojene doze.
LijeCenje mora trajati najmanje 4 do 5 tjedana.

Akutna hemoroidalna bolest

Tijekom prva 4 dana lijeCenja dnevna doza je 6 tableta (primijenjene kao 3 tablete dvaput dnevno).
Tijekom sljedeca 3 dana preporucena dnevna doza je 4 tablete (primijenjene kao 2 tablete dvaput
dnevno). Preporucena dnevna doza za odrzavanje lijeGenja je 2 tablete (kao 1 tableta dvaput dnevno).
Kod ove indikacije Flebaven je namijenjen samo za kratkotrajnu primjenu (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Zbog nedostatka podataka Flebaven se ne smije koristiti u djece i adolescenata.

Posebne populacije

Nisu provedena ispitivanja doziranja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega i/ili jetre ili u starijih
osoba. Na temelju raspolozivih podataka nije utvrden nikakav osobit rizik u tim populacijskim
skupinama.

Nacin primjene
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Za peroralnu primjenu.
Tablete treba uzimati uz obroke.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

LijeCenje akutne hemoroidalne bolesti lijekom Flebaven nije zamjena za specificno lijecenje drugih
analnih poremecaja. LijeCenje treba biti kratkotrajno. Ako simptomi ne nestanu, potrebno je uciniti

proktoloski pregled i ponovno odrediti lijecenje.

U bolesnika s kroni¢nim venskim bolestima, lijecenje je najuspjesnije u kombinaciji s pravilno

uravnotezenim nac¢inom Zzivota:
treba izbjegavati izlaganje suncu i dugo stajanje,
treba odrZavati odgovarajucu tjelesnu tezinu,
nosenje specijalnih ¢arapa moze poboljsati cirkulaciju u nekih bolesnika.

Savjetuje se poseban oprez ako se tijekom lijeCenja stanje pogorsava. To se moze o€itovati kao upala
koze, upala vena, supkutana induracija, jaka bol, kozni ulkusi ili atipi¢ni simptomi, primjerice trenutno

oticanje jedne ili obje noge.

Flebaven nije uc¢inkovit u smanjenju otekline nogu ako su te otekline uzrokovane sr¢anom, jetrenom ili

bubreznom bolesc¢u.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Klinicke studije ispitivanja interakcija nisu provedene.

Uzimaju¢i u obzir iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet, slucajevi interakcija diosmina s drugim

lijekovima nisu zabiljezeni.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan ucinak na trudnocu, embrionalni

ili fetalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Potreban je oprez kod propisivanja trudnicama.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se diosmin u majc¢ino mlijeko. Zbog toga se ovaj lijek ne smije primjenjivati

tijekom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti pokazala su da nema u¢inka na plodnost muzjaka i Zenki Stakora

(vidjeti dio 5.3).
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja ucinka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, na temelju sveukupnog sigurnosnog profila, diosmin ne utjece ili zanemarivo utjece na

sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Vecdina nuspojava zabiljezenih u klini¢kim ispitivanjima s diosminom je bila blaga i prolazne prirode.
Uglavnom su bile povezane s gastrointestinalnim poremecajima (proljev, dispepsija, muc¢nina,
povracanje).

Tabli¢ni popis nuspojava

Cesto Manje ¢esto Rijetko Nepoznato
(=1/100i (=2/1000 i (=2/10000 i (ne moze se procijeniti
<1/10) <1/100) <1/1000) iz dostupnih podataka)
Poremecaji glavobolja,
Ziv¢anog sustava malaksalost,
vrtoglavica
Poremecaji proljev, kolitis bol u abdomenu
probavnog sustava | dispepsija,
mucnina,
povracanje
Poremecaji koze i svrbez, osip, oticanje lica, usana i
potkoznog tkiva urtikarija kapaka
angioedem (izuzetno)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje konti nuirano praé¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slucajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Vazoprotektivi; bioflavonoidi; ATK oznaka: CO5CAOQ3.

Mehanizam djelovanja

Ucinci na vene
Diosmin smanjuje vensku distenzibilnost i smanjuje venski zastoj.

Ucinci na mikrocirkulaciju
Diosmin smanjuje kapilarnu propusnost i povecava kapilarnu otpornost. Takoder pokazuje
protuupalno djelovanje na na¢in da utjeCe na sintezu prostaglandina.

Farmakodinamicki uéinci

Farmakoloski u¢inak diosmina u ljudi potvrden je kontroliranim, dvostruko slijepim klinickim
ispitivanjima kao i objektivnim i kvantitativnim metodama mjerenja utjecaja djelatne tvari na vensku
hemodinamiku.

Ucinci na venski tonus
Diosmin poboljsava venski tonus i stoga smanjuje kapacitet, distenzibilnost i stazu krvi:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

pletizmografija venske okluzije Zivinim mjeracem ukazuje na smanjenje vremena praznjenja vena.
Konac¢ni ucinak je smanjenje venske hipertenzije u bolesnika s venskom boles¢u.

Ucinci na limfni sustav

Diosmin potice limfnu aktivnost poboljSavaju¢i drenazu intersticijalnog prostora i povecavajuéi protok
limfe. Primjena 1 g diosmina dnevno smanjuje limfni kapilarni promjer i tlak unutar limfe,
poboljsavajuéi broj funkcionalnih limfnih kapilara u bolesnika s teSkom kroni¢cnom venskom
insuficijencijom, bez ulkusa.

Uc¢inci na mikrocirkulaciju

Kontrolirana, dvostruko slijepa klinicka ispitivanja su pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu
diosmina i placeba. U bolesnika sa znakovima kapilarne fragilnosti lije¢enje diosminom je povecalo
kapilarnu otpornost i smanjilo klinicke manifestacije.

Smanjenje kapilarne propusnosti takoder je primije¢eno nakon primjene 1 g diosmina dnevno, u
odnosu na placebo, koriste¢i albumin oznacen tehnecijem ili pletizmografiju.

Na temelju dokaza iz meta-analiza koje procjenjuju uc¢inak diosmina na zacjeljivanje venskog vrijeda
donjih ekstremiteta, dodatak diosmina standardnom lije¢enju venskog vrijeda donjih ekstremiteta bio
je koristan samo u podskupini venskog vrijeda donjih ekstremiteta povriine izmedu 5 i 10 cm? i onih
koji su prisutni tijekom 6-12 mjeseci.

Klini¢ka djelotvonrnost i sigurnost

Kontrolirana, dvostruko slijepa klinicka ispitivanja su pokazala terapijski u¢inak lijeka u lije¢enju
znakova i simptoma utvrdene kroni¢ne venske bolesti (CVD) i za lijeCenje akutne hemoroidalne
bolesti.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, diosmin se brzo hidrolizira u crijevu uz pomo¢ crijevne flore i apsorbira kao

njegov aglikonski derivat diosmetin. Peroralna bioraspolozivost mikroniziranog diosmina iznosi
priblizno 60%.

Distribucija
Diosmetin ima volumen raspodjele od 62,1 L $to ukazuje na $iroku distribuciju u tkiva.

Biotransformacija

Diosmetin je opsezno metaboliziran do fenolnih kiselina ili njihovih konjugiranih derivata glicina koji
se eliminiraju u urinu. Glavni metabolit u ¢ovjeka koji se nalazi u urinu je m-hidroksifenilpropionska
kiselina koja se uglavnom eliminira u konjugiranom obliku. Metaboliti koji se nalaze u manjim
koli¢inama uklju¢uju fenolne kiseline koje odgovaraju 3-hidroksi-4-metoksibenzojevoj kiselini i 3-
metoksi-4-hidroksifeniloctenoj kiselini.

Eliminacija

Eliminacija mikroniziranog diosmina je relativno brza s priblizno 34% radioaktivno oznacene doze
C-diosmin izlu¢ene u urinu i fecesu tijekom prvih 24 sata i priblizno 86% tijekom prvih 48 sati.
Otprilike polovica doze eliminira se u fecesu kao nepromijenjeni diosmin ili diosmetin, dok se ta dva
spoja ne izlu¢uju u urinu.

Poluvrijeme eliminacije diosmetina pokazalo je srednju vrijednost od 31,5 sati, u rasponu od 26 do
43 sata.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti, kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristalicna
poli(vinilni alkohol)

natrijev skroboglikolat, vrsta A
talk

magnezijev stearat (E 470b)

Film ovojnica:

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E 171)
makrogol 3000

talk

zeljezov oksid, zuti (E 172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PVDC/AI blister

Veli¢ine pakiranja: 15, 30, 60, 90, 120, 150 i 180 filmom obloZenih tableta; u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radni¢ka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-428536548

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 14.07.2017.
Datum obnove odobrenja: 22.04.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04.07.2025.
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