CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fladios, 1000 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1000 mg diosminy w postaci zmikronizowanej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Jasnozielonkawe lub szarawozotte do jasnozielonkawch lub szarawobrunatne, obustronnie lekko owalne
marmurkowe tabletki. Wymiary tabletek sg okreslone przez dziurkowane ksztattowniki o $rednicy
18,0 mm x 9,0 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Fladios jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu:
— objawow przedmiotowych i podmiotowych przewlektej niewydolnos$ci krazenia zylnego, takich jak
bol, uczucie cigzkosci nog, zmeczenie ndg, zespot niespokojnych nog, kurcze nocne nog, obrzeki
i zmiany troficzne.
— objawow w przypadku nasilenia dolegliwo$ci zwigzanych z zylakami odbytu (hemoroidy).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Przewlekta niewydolnosé krqzenia Zylnego konczyn dolnych:
Zazwyczaj 1 tabletka raz na dobe.
Leczenie powinno trwac¢ co najmniej 4 do 5 tygodni.

Zaostrzenie dolegliwosci dotyczgcych zylakow odbytu:

3 tabletki na dobg przez pierwsze 4 dni, a nastgpnie 2 tabletki na dobe przez kolejne 3 dni.

Zalecana dobowa dawka to 1 tabletka w leczeniu podtrzymujacym.

W tym wskazaniu produkt leczniczy Fladios przeznaczony jest tylko w leczeniu krotkotrwatym (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez
Z powodu braku danych produktu Fladios nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy.

Szczegoblne grupy pacjentdow

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub)
watroby lub u 0s6b w podesztym wieku. Na podstawie dostepnych danych nie stwierdzono szczegolnego
ryzyka w tych grupach pacjentow.

Sposéb podawania




Podanie doustne.
Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku zaostrzenia dolegliwosci zwigzanych z zylakami odbytu, nalezy pamigtaé, ze leczenie
produktem leczniczym Fladios nie zast¢puje leczenia innych choréb odbytu. Leczenie powinno by¢ tylko
krotkotrwate. Jezeli dolegliwosci nie ustgpuja, nalezy wykonaé badanie proktologiczne i wybra¢ odpowiednia
metode leczenia.

U pacjentow z przewlekta choroba zylng leczenie jest najbardziej korzystne, gdy towarzyszy mu odpowiedni
tryb zycia:

- nalezy unika¢ ekspozycji stonecznej i przebywania w pozycji stojacej przez dtuzszy czas;

- nalezy utrzymac¢ odpowiednia wagg;

- noszenie specjalnych ponczoch uciskowych moze poprawié¢ krazenie u niektorych pacjentow.

Szczegdlng ostroznosé zaleca sie¢ w przypadku pogorszenia si¢ stanu pacjenta w trakcie leczenia. Moze sig¢ to
objawiac, jako stan zapalny skory, zapalenie zyt, stwardnienie podskorne, silny bdl, wrzody podskorne lub
nietypowe objawy, np. gwaltowny obrzek jednej lub obu nog.

Fladios nie jest skuteczny w zmniejszaniu obrzeku konczyn dolnych spowodowanego chorobg serca, watroby
lub nerek.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu leczniczego.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji diosminy z innymi produktami leczniczymi po wprowadzeniu
do obrotu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg

cigzy, rozwoj zarodka (ptodu) lub przebieg porodu (patrz punkt 5.3).
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac ten produkt u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania diosminy do mleka matki. Dlatego nie nalezy stosowac produktu
leczniczego w okresie karmienia piersia.

Plodno$é
Badania toksycznego wptywu na reprodukcje nie wykazaty wpltywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczuré6w
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.



Jednakze, w oparciu o ogolny profil bezpieczenstwa, diosmina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych z diosming byta tagodna
i przemijajaca. Byly one zwigzane gtdwnie z zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi (biegunka, niestrawnosc,
nudno$ci, wymioty).

Tabelaryczny wykazu dzialan niepozadanych

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana

(>1/100 do (>1/1 000 do (=1/10 000 do (czestosé nie moze

<1/10) <1/100) <1/1 000) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia uktadu Bol glowy, zte

nerwowego samopoczucie, zawroty

glowy
Zaburzenia zotgdka | Biegunka, Zapalenie B6l brzucha
i jelit niestrawnos¢, okreznicy
nudnosci,
wymioty

Zaburzenia skory Wysypka, $wiad, Obrzek twarzy,

i tkanki podskornej pokrzywka warg i powiek
Obrzek
naczynioruchowy
(wyjatkowo)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkéw przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace ochronnie na naczynia, bioflawonoidy; kod ATC: CO5CAOQ3.




Mechanizm dzialania

Dziatanie na zyly
Diosmina zmniejsza rozszerzalno$¢ zyt oraz zastoj zylny.

Dziatanie na mikrokrqzenie
Diosmina zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn wtosowatych i zwigksza ich opér. Dziatanie przeciwzapalne

wplywa réwniez na syntezg prostaglandyn.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kontrolowane badania u ludzi z zastosowaniem podwojnie $lepej proby przeprowadzone w celu zbadania
aktywnosci diosminy na hemodynamike zylna potwierdzity jej wtasciwosci farmakologiczne.

Wplyw na napiecie Zylne

Diosmina poprawia napiecie zylne, a tym samym zmniejsza pojemnos¢ i rozszerzalnos¢ zyt oraz zastoj zylny:
wyniki zylnej pletyzmografii okluzyjnej wskazujg na skrocenie czasu oprozniania naczynia zylnego.

Efektem koncowym jest zmniejszenie nadcisnienia zylnego u chorych na choroby zylne.

Wptyw na ukiad limfatyczny

Diosmina pobudza aktywno$¢ limfatyczna, poprawia drenaz przestrzeni migdzyptaszczowej i zwigksza
przeptyw limfatyczny. Podawanie 1000 mg diosminy na dobg zmniejsza $rednice naczyn limfatycznych i
cisnienie wewnatrzczaszkowe, poprawiajac liczbe funkcjonujacych naczyn wiosowatych, u pacjentéow z ciezka
przewlekta niewydolnoscia zylng bez owrzodzen.

Wplyw na mikrokrgzenie

Kontrolowane, podwojnie $lepe badania kliniczne wykazaty statystycznie istotng ré6znice miedzy diosming a
placebo. U pacjentow wykazujacych podwyzszong krucho$¢ naczyn, leczenie diosming zwigksza opornosc¢
naczyn kapilarnych i zmniejsza objawy kliniczne.

Obserwowano rowniez spadek przepuszczalnosci naczyn krwionosnych po podaniu 1000 mg diosminy na
dobg, w odniesieniu do placebo, z uzyciem albuminy znakowanej technetem lub zylnej pletyzmografii.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania przeprowadzone z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, wykazaty skuteczno$¢ terapeutyczng
diosminy w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej konczyn dolnych oraz w leczeniu ostrej choroby
hemoroidalnej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym diosminy jest ona szybko hydrolizowana w jelitach przez flore jelitowa i wchtaniana
jako jej forma aglikonowa diosmetyna. Doustna biodostepnos¢ mikronizowanej diosminy wynosi okoto 60%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji diosmetyny wynosi 62,1 |, co wskazuje na jej szeroki rozktad w tkankach.

Metabolizm

Diosmetin jest w znacznym stopniu metabolizowany do kwasdéw fenolowych lub ich koniugatow
glicynowych, ktore sg eliminowane w moczu. Przewazajagcym metabolitem u cztowieka znalezionym w moczu
jest kwas m-hydroksyfenylopropionowy, ktory jest glownie eliminowany w postaci sprz¢zonej. Metabolity
znalezione w mniejszych ilo$ciach obejmujg kwasy fenolowe odpowiadajace kwasowi 3-hydroksy-4-
metoksybenzoesowego i kwas 3-metoksy-4-hydroksyfenylooctowy.

Eliminacja
Eliminacja mikronizowanej diosminy jest stosunkowo szybka, z okoto 34% wyznakowanej radioaktywnie
dawki “C-diosminy wydalanej z moczem i katem w ciggu pierwszych 24 godzin a okoto 86% w ciggu
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pierwszych 48 godzin. Okoto potowa dawki jest eliminowana z katem w postaci niezmienionej diosminy lub
diosmetyny, podczas gdy te dwa zwigzki nie sg wydalane z moczem.
Okres pottrwania w fazie eliminacji diosmetyny wynosit $rednio 31,5 godziny, w zakresie od 26 do 43 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegolnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o badania toksyczno$ci dawki
wielokrotnej, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na rozrod

1 rozw0j potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol poliwinylowy

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium.

Wielkos¢ opakowan:
Blister: 20, 30, 60, 90 lub 120 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24373



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017 r.

<Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesiac RRRR}>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



