AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10155/2017/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHLEBODIA 600 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine diosmina 600 mg.

Excipient cu efect cunoscut: rosu cosenila A (E124).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde, de culoare roz, cu diametrul 13 mm.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

PHLEBODIA este indicat la adulti ca tratament adjuvant pe termen scurt al simptomelor de
insuficientd venoasa cronica (IVC).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti (= 18 ani):
Doza recomandata este de 1 comprimat filmat pe zi, dimineata inainte de micul dejun.

Copii §i adolescenti
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Administrare orala

4.3 Contraindicatii




Hipersensibilitate la substanta activa, alte flavonoide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Contine rosu cosenild A (E124) care poate provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice sau farmacodinamice privind interactiunile dintre diosmina si
alte medicamente sau dintre diosmina si alimente.

Dupa punerea pe piatd nu s-au raportat interactiuni ale diosminei cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii sau dezvoltarii

embrionare/ fetale (vezi pct. 5.3).

Experienta clinicé disponibild la gravide este prea limitata pentru a exclude riscul si prin urmare,
administrarea de diosmina nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd diosmina se excreta in laptele matern la om.

De aceea, 1n absenta altor informatii, acest medicament nu trebuie administrat n timpul alaptarii.
Fertilitatea

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la
sobolani.

Nu sunt disponibile date clinice despre influenta diosminei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele diosminei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Cu toate acestea, conform profilului de siguranta general, diosmina nu are nicio influenta sau are
influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarea conventie a fost utilizata pentru clasificarea reactiilor adverse dupa frecventa: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe
baza datelor disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.



Clasificare MedDRA Frecventa Reactie adversa

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, diaree, dispepsie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vasoprotectoare, medicatia capilarelor (capilarotonice); bioflavonoide, cod
ATC: CO5CAO03

Mecanism de actiune

La nivelul venelor
Acest medicament reduce distensibilitatea si staza venoasa.

La nivelul microcirculatiei
Acest medicament reduce permeabilitatea si creste rezistenta capilara.

Efecte farmacodinamice:

Studiile clinice dublu-orb, controlate cu placebo, care folosesc tehnici obiective si cantitative pentru
investigarea influentei substantei active asupra hemodinamicii venoase, au confirmat proprietatile
farmacologice ale medicamentului la om.

Activitatea venotonica

Acest medicament creste tonusul venos si reduce capacitanta, distensibilitatea venelor si staza
sangelui: pletismografia prin ocluzie venoasa, ce utilizeaza un tensiometru cu mercur, a demonstrat o
reducere a timpului de golire venoasa.

Efectul final este o reducere a hipertensiunii venoase la pacientii cu insuficientd venoasa.

Efecte asupra sistemului limfatic

Diosmina stimuleaza activitatea limfaticd, imbunatateste drenajul la nivelul spatiului interstitial si
creste fluxul limfatic. Administrarea dozei zilnice recomandate de diosmind timp de 28 zile poate
reduce diametrul capilarelor limfatice si presiunea intralimfatica, imbunatatind numarul de capilare
limfatice functionale la pacientii cu insuficientd venoasa cronica severa, fara ulcere.

Efecte anti-inflamatorii




Diosmina reduce diversi parametri ai inflamatiei la nivelul microvascularizatiei periferice. /n vitro si
in studiile la animale, diosmina reduce eliberarea diferitelor prostaglandine inflamatorii (PGE2 si
PGF2a) si tromboxan A2 (TxA2).

Prin urmare, inhiba adeziunea leucocitelor la peretele vascular si reduce permeabilitatea capilara si
rezistenta, favorizand astfel Intoarcerea venoasa.

Activitatea la nivelul microcirculatiei

Studiile clinice dublu-orb, controlate cu placebo, au indicat o diferentd semnificativa intre diosmina si
placebo. La pacientii cu semne de fragilitate capilara, tratamentul cu diosmina a crescut rezistenta
capilara si a redus manifestarile clinice.

O scadere a permeabilitatii capilare a fost observatd dupa administrarea dozei zilnice recomandate de
diosmina timp de 6 saptdmani, comparativ cu placebo, utilizand tehnica cu albuminad marcata cu
technetiu sau pletismografia.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile clinice dublu-orb, controlate cu placebo, au demonstrat activitatea terapeutica a
medicamentului la adulti in cadrul terapiei de scurta durata a simptomelor de insuficientd venoasa
cronicd (IVC), ca adjuvant la tratamentul conventional al IVC.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea orald, diosmina este hidrolizata rapid in intestin de flora intestinala si absorbita ca
derivat aglicon, diosmetina. Biodisponibilitatea orald este de aproximativ 57,9%.

Distributie

Diosmetina are un volum de distributie de 62,1 1, indicand o distributie larga in tesuturi.

Metabolizare
Diosmetina este metabolizata extensiv la acizi fenolici sau la derivati aglicon glucuronoconjugati, care
se elimina n urina.

Metabolitul gasit in urina este acidul m-hidroxifenilpropionic, care este eliminat in principal in forma
sa conjugata. Metabolitii gasiti in cantitati mici includ acizi fenolici corespunzatori acidului 3-hidroxi-
4 metoxibenzoic, acidului 3-metoxi-4-hidroxifenil acetic si acidului 3,4-dihidroxibenzoic.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al diosmetinei are o valoare medie de 31,5 ore,
variind intre 26 si 43 ore. In studiile efectuate cu diosmind marcata radioactiv cu '*C, 34% din doz se
regaseste 1n urina si materiile fecale dupa 24 ore si aproximativ 86% din doza s-a regéasit In urina si
materiile fecale dupa 48 de ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu este cazul.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Talc

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic micronizat

Film
Sepifilm™ 002 contine:

Hipromeloza
Celuloza microcristalina
Macrogol 8 stearat tip 1.

Sepisperse™ AP5523 Pink contine:
Propilenglicol
Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
Rosu cosenild A — lac de aluminiu (E124)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Opaglos 6000 contine:
Ceard Carnauba
Ceara alba de albina
Shellac
Etanol anhidru
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
5 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PCV/Al a céte 15 comprimate filmate.
Cutie cu 1 blister din PCV/Al cu 15 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
LABORATOIRES INNOTHERA

22 avenue Aristide Briand

94110 Arcueil

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
10155/2017/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: August 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[MM/YYYY]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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