Sp. zn. sukls116259/2023 ] . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Diflaves 1 000 mg tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Jedna tableta obsahuje 1 000 mg mikronizovanych flavonoidi, obsahujicich 90 % diosminu (900 mg) a 10
% ostatnich flavonoida (vyjadienych jako hesperidin) (100 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Tableta
Diflaves jsou cihlové Cervené, tablety tvaru tobolky o délce 22 mm a Sifce 8,5 mm se dvéma pulicimi ryhami,
které umoziuji déleni tablety za ucelem usnadnéni jejiho polykani.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diflaves je indikovan k 1é¢bé dospélych:

- Lécba znamek a ptiznakt chronického Zilniho onemocnéni dolnich koncetin: jako je bolest, pocit
tézkych nohou, noc¢ni kiece a otoky.

- Symptomaticka 1écba akutni hemoroidalni ataky.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Chronické Zilni onemocnéni

Obvykla denni davka je 1 tableta denné (uZzita jako jedna davka rdno nebo vecer). LéEba musi trvat alespon
4 az 5 tydnl nez lze ocCekavat zlepSeni.Pacient ma byt poucen, aby kontaktoval 1¢kaie, pokud se priznaky
chronického zilniho onemocnéni po 6 tydnech 1éCby nezlepsi nebo se zhorsi (viz bod 4.4). Pokud se ptiznaky
zlepsi, 1éCba muze pokracovat az 2 mésice. Na doporuceni lékate miize byt 1écba dale prodlouzena.

Akutni hemoroidalniho ataka

V prubéhu prvnich 4 dnti 1é¢by je denni davka 3 tablety (podavané jako 1 tableta tfikrat denné: 1 tableta rano,
1 tableta v poledne a 1 tableta vecer.

V pribéhu nasledujicich 3 dnt je doporu¢ena denni davka 2 tablety (1 tableta rano a 1 tableta veder).
Lécba akutni hemoroidalni ataky pripravkem Diflaves ma byt pouze kratkodoba. Pacient ma byt informovan,
aby kontaktoval 1ékate, pokud se pfiznaky akutniho hemoroidalniho onemocnéni po 7 dnech 1é¢by nezlepsi
nebo se zhorsi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Vzhledem k nedostatku tidaju ptipravek Diflaves nema byt pouzivan u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Specifické skupiny pacienti
Nebyly provedeny studie davkovani u pacientd s renalni a/nebo hepatalni poruchou nebo u starSich pacientt.

Zplsob podéani
Peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécba akutni hemoroidalni ataky ptipravkem Diflaves ma byt pouze kratkodobd. Pacient ma byt informovan,
aby kontaktoval 1€kate, pokud se ptiznaky akutniho hemoroidalniho onemocnéni po 7 dnech 1écby nezlepsi
nebo se zhorsi.

Pokud symptomy pii 1écbé brzy neodezni, ma byt provedeno proktologické vySetieni a 1éCba ma byt
prehodnocena.

Lécba pripravkem Diflaves nenahrazuje jinou specifickou 1écbu onemocnéni koneéniku.

Pacienti s chronickym zilnim onemocnénim, ktefi pouzivaji kompresni terapii, maji byt pouceni, aby v jejim
pouzivani pokracovali i béhem 1é¢by pripravkem Diflaves.

Pacient ma byt poucen, aby kontaktoval lékate, pokud se piiznaky chronického Zilniho onemocnéni po 6
tydnech 1écby nezlepsi nebo se zhorsi. Zvlastni pozornost je tieba vénovat piipadim zanétu kize, zanétu zil,
zatvrdnuti podkozi, silné bolesti, koznich viedl nebo atypickych ptiznakt, jako je nahly otok jedné nebo
obou dolnich koncetin.

Diflaves neni G¢inny pii snizovani otokl dolnich koncetin zptisobenych onemocnénim srdce, jater
nebo ledvin.

Pacienti 1éceni ptipravkem Diflaves pro chronické Zilni onemocnéni maji obdrzet doporuceni tykajici se
upravy zivotniho stylu, protoZe ta mohou prispét ke zmirnéni zavaznosti priznaki a zlepSeni kvality Zivota.
Doporuceni mohou zahrnovat dodrZzovani zdravé stravy ke kontrole télesné hmotnosti, vyhybani se
slune¢nimu zateni, pravidelnou fyzickou aktivitu a vyhybani se dlouhodobému sezeni nebo stani. Chtize a
noseni kompresnich punc¢och mohou napomoci zlepseni krevniho ob&éhu v dolnich koncetinach.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zaklad¢é dostupnych daji z obdobi po uvedeni pfipravku na trh nebyly dosud hlaseny zadné klinicky
vyznamné interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné dostupné udaje (mén€ nez 300 ukoncenych t€hotenstvi) o pouzivani mikronizované
purifikované flavonoidni frakce u t€hotnych zen.

Studie na zvitatech neprokézaly zadné pifimé nebo neptimé nezadouci u€inky z pohledu reprodukéni
toxicity (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatfeni je doporuceno vyhnout se pouzivani pripravku Diflaves béhem té¢hotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce vyluc¢uje do mateiského mléka.

Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani mikronizované purifikované flavonoidni frakce do matefského
mléka ve velmi nizkych koncentracich. Nelze vyloucit riziko pro kojené dité. O rozhodnuti, zda pokracovat
v kojeni nebo jej ukoncit, ptipadné zda pokracovat v 1écbé piipravkem Diflaves nebo ji ukoncit, je tieba
rozhodnout s ohledem na ptinos kojeni pro dité a pfinos 1écby pripravkem Diflaves pro Zenu.

Fertilita
Studie reprodukéni toxicity na zviratech neprokazaly zadny Géinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Ptipravek Diflaves nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Vétsina nezadoucich G¢inkt hlaSenych v klinickych hodnocenich byla mirné a ptechodné povahy. Jednalo
se hlavné o gastrointestinalni poruchy (prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni).

Tabulkovy prehled nezddoucich tcinki

T¥ida organového | Casté Méné Casté Vzacné Neni Znamo
systému (=1/100 az . . (nelze
A <1/10) (>1/1 000 az (=1/10 000 az odhadnout z dat
<1/100) <1/1 000) ktera jsou Kk
dispozici)
Poruchy Zavraté,  bolest
nervového hlavy, pocit
systému neklidu, celkova
nevolnost, vertigo
Gastrointestinalni | Prijem, Kolitida Abdominalni
poruchy dyspepsie, bolest
nevolnost,
zvraceni
Poruchy kiiZze a Pruritus, vyrazka, | Otok obliceje, rtl
podkoZni tkané koptivka a ocnich vicek,
angioedém

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby  hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vasoprotektiva, latky stabilizujici kapilary, bioflavonoidy
ATC kod: COSCAS3

Mechanismus i¢inku
Mechanismus ti¢inku ptipravku Diflaves neni dosud zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Venotonicka aktivita: Pripravek Diflaves zvySuje zilni tonus, sniZuje roztaznost a Zilni stazu.
Ucinky na lymfaticky systém: Pripravek Diflaves stimuluje lymfatickou aktivitu, zlepSuje drenaz
intersticialniho prostoru a zvysuje proudéni lymfy.

Utinky na mikrocirkulaci: Piipravek Diflaves zvySuje kapilarni rezistenci a stabilizuje kapilarni
permeabilitu. Kontrolované, dvojité zaslepené klinické studie ukazuji statisticky vyznamny rozdil mezi
ucinnou latkou a placebem. U pacienti s kapilarni fragilitou zvysuje aktivni 1écba kapilarni rezistenci a tlumi
klinické projevy.

Klinicka t¢innost a bezpecnost
Kontrolované a dvojité¢ zaslepené klinické studie prokazuji terapeutickou ucinnost piipravku pii 1é¢bé
znamek a ptiznaki prokazaného chronického zilniho onemocnéni (CVD) a 1é€bé akutni hemoroidalni ataky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Mikronizovany diosmin je po peroralnim podani rychle hydrolyzovan sttevni mikroflérou a vstfebavan ve

formé aglykonového derivatu, diosmetinu. Biologicka dostupnost mikronizovaného diosminu po peroralnim
podani je ptiblizné 60 %. Vrcholové plazmatické koncentrace diosmetinu dosahly pfiblizné 400 ng/ml po 1
hodiné.

Distribuce
Diosmetin ma distribu¢ni objem 62,1 1, coz naznacuje Sirokou distribuci do tkani.

Biotransformace

Diosmetin je rozsahle metabolizovan na fenolové kyseliny nebo jejich konjugované glycinové derivaty, které
jsou vyluCovany v moci. Prevladajicim metabolitem nalezenym v moci Clovéka je m-
hydroxyfenylpropionova kyselina, ktera je vyluCovana hlavné v konjugované formé. Mezi metabolity,
zjisténé v mensSich mnozstvich, patfi fenolové kyseliny, které odpovidaji kyseliné 3-hydroxy-4-
methoxybenzoové, 3-metoxy-4-hydroxyfenyloctové a 3,4-dihydroxybenzoové.

Eliminace

Ptiblizné 34 % radioaktivné znacené davky 14C - diosminu je vylouceno v moci a stolici béhem prvnich 24
hodin a priblizné 86 % béhem prvnich 48 hodin. Pfiblizn¢ polovina této davky je eliminovana ve stolici ve
formé nezménéného diosminu nebo diosmetinu, tyto dvé slouceniny vSak nejsou vylucovany v moci.
Plazmaticky elimina¢ni polo¢as diosmetinu po peroralnim podani se pohybuje v rozmezi 26—43 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

JV adro tablety:
Zelatina

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celuloza 102
Pomerancové aroma

Kukufi¢ny maltodextrin

Tokoferol-alfa (E 307)

Oranzovy pigment PB-230018
Ptebobtnaly kukufi¢ny Skrob

Zluty oxid zelezity (E172)



Cerveny oxid Zelezity (E172)

Sukral6za

Mastek

Magnesium-stearat (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v PVC/PVDC/hlinikovém blistru, které jsou vlozeny do papirové krabicky.
Velikost baleni: 18, 30 a 60 tablet v blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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