KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENODIOL-C 450 mg/50 mg/100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Diosmin 450 mg
Hesperidin 50 mg
Askorbik asit 100 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Kahverengi-acik kahverengi benekli renkli, oval, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VENODIOL-C;
e Alt ekstremitelerin fonksiyonel ve organik kronik, vendz yetersizligine ait belirtilerin
tedavisinde etkilidir:
— Agirlik hissi,
- Agn,
— Gece gelen kramplar.

e Hemoroid krizlerine ait fonksiyonel belirtilerin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
e Vendz yetersizlikte: glinde 2 tablet.

e Hemoroid krizlerinde: ilk 4 giin, giinde 6 tablet. Sonraki 3 giin, giinde 4 tablet.
Giinliik doz 6gle ve aksam yemekleriyle birlikte iki defada alinabilir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir. Tabletler bir bardak su ile alinmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Uzun siireli ve yiiksek dozlarda Vitamin C kullaniminda asir1 okzalat atilimli renal yetmezlik

goriilebilir. VENODIOL-C dikkatli kullanilmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

VENODIOL-C’nin pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

VENODIOL-C igin geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
VENODIOL-C;

e Diosmin, hesperidin, askorbik asite ve icerigindeki yardimci1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,
e Hiperoksaliirisi, asidiirisi veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikte siiriilen

bobrek tasi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Akut hemoroid epizodlarda, bu ilacin uygulanmasi diger anal gikayetlerin spesifik bir
tedavi uygulanmasi i¢in uygun degildir. Tedavi kisa siireli olmalidir. Semptomlar ¢abuk
gecmedigi taktirde proktalojikal inceleme gerekir ve tedavi gozden gecirilmelidir.
Askorbik asidin yiiksek dozlari, iiriner oksalat seviyelerini ylikseltir ve bobrekte kalsiyum
oksalat taslarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus olan veya
bobrek tasi Oykiisii olan hastalar, bu etkiye daha duyarh olabilir.

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu arttirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz,
talasemi, polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asir
demir yiikii hastaligi durumunda askorbik asit alimi1 minimumda tutulmalidur.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) enzim eksikligi bulunan hastalara askorbik asit
verildiginde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

Askorbik asitin yliksek dozlarmin orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile
iligkili oldugu ortaya konmustur.

Diyabetik hastalarda C vitamini kullanimi idrarda glikoz tayini testlerinde yanlis
sonuglarin elde edilmesine neden olur ancak kan sekeri diizeyi iizerine herhangi bir etkisi
yoktur. Bu nedenle diyabet testi yapmadan 2-3 giin 6nceden C vitamini kullanim

kesilmelidir.



Yiiksek dozda askorbik asit iirik asit atilimi iizerindeki etkisinden dolay1 hastalarda gut
artritine neden olabilir.
Askorbik asitin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayilmis tiimorleri siddetlendirebildigi

distiniilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini diisiiriir. Asetilsalisilik asid, distilfiram,
meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin C vitamininin idrar yoluyla atilimini
artirir. Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

Askorbik asidin yiiksek dozlar1 asidik ilaglarm  beklenmeyen renal tiibiiler
reabsorbsiyonuna neden olabilecek sekilde idrarin asidik olmasina yol agar, asidik
ilaglarin kan diizeylerini arttirarak istenmeyen etkiler ortaya ¢ikarir. Bazik ilaclarin ise

terapdtik etkisinde azalmaya yol acacak sekilde reabsorbsiyonda azalma goriiliir.

Askorbik asitin doku desatiirasyonuna sebep olan ilaglar arasinda sigara kaynakli nikotin,
baz1 istah baskilayicilar, fenitoin, bazi antikonviilsan ilaglar ve tetrasiklinler de
bulunmaktadir. Yiiksek dozlardaki askorbik asit idrarm asitlesmesine, dolayisiyla asidik
ozellikteki ilaglarin beklenmeyen sekilde renal tiibiiler reabsorbsiyona ugramasina ve
bdylece olusan cevabin asiri olmasma yol agabilir. Diger taraftan, bazik ilaglar azalmis
reabsorbsiyon gosterebilir, bu da terapotik etkide diisme ile sonuglanir. Daha biiyiik dozlar
oral antikoagiilanlara cevabi azaltabilir.

Askorbik asit ve flufenazinin es zamanli wuygulanmasi flufenazinin plazma
konsantrasyonlarinda diisiis ile sonuglanmistir.

Askorbik asit giiclii bir rediiktan ila¢g oldugundan oksidasyon ve rediiksiyon temelli
laboratuvar testleri ile etkilesmektedir. Askorbik asit ile etkilesimi olan laboratuvar testleri
icin spesifik bilgi almmalidir.

Demir asir1 yiikii olan hastalarda daha iyi demir atilimi saglamak i¢in desferrioksamine ek
olarak verilen askorbik asit tedavinin basinda dokularda agir1 demir oldugunda 6zellikle de
kalpte olmak tlizere demir toksisitesini kotiilestirebilir. Bu nedenle normal kardiyak
fonksiyonu olan hastalara desferrioksamin ile tedaviye baslandiktan sonra ilk ay askorbik
asit ile birlikte verilmemelidir.

Es zamanli kullanim halinde askorbik asitin idrarla atiliminda yaklasik 1/ 2 oraninda,
askorbik asit absorbsiyonununda ise yaklasik 1/3 oraninda diisiirdiigii bulunmustur.
Bobrek yetmezIligi olan hastalara verilen aluminyum antasitler ve oral sitrat kandaki
aliminyum seviyelerinde belirgin artis nedeniyle potansiyel olarak Sliimciil ensefalopati

meydana getirebilir. C vitamininin de benzer sekilde etkilestigine dair veri mevcuttur.
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e Oral kontraseptifler askorbik asitinin serum seviyelerini azaltir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifler askorbik asit serum diizeylerini diisiiriir. VENODIOL-C oral yolla alman
dogum kontrol ilaglar ile etkilesime ge¢mektedir. Bu nedenle tedavi siiresince alternatif,

etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Sicanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda diosmin ve hesperidin kombinasyonunun fertilite
veya fetiis lizerinde olumsuz etkisi goriilmemistir. Askorbik asit plasentadan gecer. Gebelik
sirasinda yiiksek doz askorbik asit alimiyla fetus buna adapte olabilir ve dogum sonrasi
yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit eksikligi gelisebilir. Gebe kadinlar iizerinde
diosmin ve hesperidin kombinasyonu ile yapilmis yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Hayvanlar {iizerinde yapilan iireme calismalari insanlardaki tepkinin her zaman aynisi

olmadig igin gebelik déneminde VENODIOL-C kullanimindan kaginilmalidir.
VENODIOL-C’nin gebe kadmlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VENODIOL-C gerekli olmadikca (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik déneminde

kullanilmamahdir.

Yiiksek doz askorbik asidin fetiis lizerindeki etkisi bilinmediginden hamilelik sirasinda

glinliik 1 gramin lizerindeki dozlarda almmamalidir.



Laktasyon donemi

VENODIOL-C’nin icerigindeki diosmin ve hesperidinin anne siitiine gegisi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. VENODIOL-C’nin igerigindeki askorbik asit anne siitii ile atilmaktadir
fakat herhangi bir tehlike kanit1 mevcut degildir. VENODIOL-C ile tedavi siiresince emzirme

Onerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
VENODIOL-C’nin igerigindeki diosmin ve hesperidinin {ireme yetenegi iizerinde etkisi
bulunmamaktadir. VENODIOL-C’nin igerigindeki askorbik asitin {ireme yetenegi ve fertilite

uzerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

VENODIOL-C’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi VENODIOL-C’nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde

asagida belirtilen yan etkiler gozlenebilir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki sekilde derecelendirilmistir.
Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
Diosmin

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Uykusuzluk, uyusukluk, bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Bulant1

Cok seyrek: Dispepsi

Bilinmiyor: Kusma, karin agrisi, diyare

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Terleme, halsizlik



Hesperidin
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Pruritus, ras ve tirtiker

Bilinmiyor: Odem, anjiyo5dem

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Sersemlik, bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygn: Diyare, dispepsi, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Kolit

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Kiriklik
Askorbik asit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Glikoz 6 Fosfat Dehidrojenaz (G6PD) eksikliginde hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, mide kramp1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Flushing ya da kizariklik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Idrar yapmada giigliik

Bilinmiyor: Bobrek tasi olusumu, hiperoksaliiri, dilirez

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
6



4.9. Doz asim ve tedavisi

VENODIOL-C igerigindeki diosmin ve hesperidin hi¢bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.
Diosminin ve hesperidin kombinasyonunun maksimum giinliik dozu 3000 mg’dir. Askorbik
asitin giinliik 600 mg veya daha iizerindeki dozlarm diiiretik etkisi vardir. VENODIOL-C
icerigindeki askorbik asitin yiiksek dozlari, diyareyi de igeren gastrointestinal bozukluklara
yol acabilir. Yiiksek dozlar ayrica, idrarin asidik olmasi durumunda hiperoksaliiri ve bobrek
tast olusumuna sebep olabilir. Doz asim1 halinde tedavi durdurulmali ve semptomatik tedavi

gerceklestirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Vazoproktektifler, kapiller stabilize edici ajanlar, bioflavonoidler

(Diosmin Kombinasyonlari)

ATC Kodu: COSCAS3

Diosmin ve hesperidin kombinasyonu
Etki mekanizmast:
Diosmin ve hesperidin kombinasyonu vendz sistem iizerinde etkilidir.
— Vendz distansiyon ve stazi azaltir.
— Kapiler permeabiliteyi normallestirerek ve kapiler direnci artirarak mikrosirkiilasyonu

diizenler.

Yukarida belirtilen insanlardaki farmakolojik etkiler, vendz hemodinamikler iizerindeki
etkilerin Olciildiigii yontemler kullanilarak ¢ift kor, kontrolli ¢aligmalarda gosterilmis ve
kantitatif olarak teyit edilmistir.

Farmakodinamik etkiler:
Diosmin ve hesperidin kombinasyonunun ideal doz/etki iliskisi, giinde 2 tablet ile elde
edilmistir. Bu etki belirgin olarak anlamli olup kapasitans, distansibilite ve bosalma siiresi

gibi venoz pletismografik parametrelere dayanarak belirlenmistir.

Diosmin ve hesperidin kombinasyonu vendz tonusu arttirir civali vendz okliizyon

pletismografisinde vendz bosalma siiresinin azaldig1 ortaya konmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Kontrollii, ¢ift kor ¢aligmalarda mikrosirkiilasyon tizerindeki etkileri agisindan diosmin ve

hesperidin kombinasyonu ve plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir.



Kapiller frajiliteye ait belirtileri olan hastalarda, diosmin ve hesperidin kombinasyonu

anjiosterometri ile gosterildigi iizere, kapiller direnci arttirmaktadir.

Diosmin ve hesperidin kombinasyonunun fonksiyonel ve organik kronik vendz yetersizlik

tedavisindeki etkisi, plasebo karsilastirmali ¢ift kor klinik ¢calismalar ile gosterilmistir.

Askorbik asit

C Vitamini suda ¢oziinen antioksidan ozelligine sahip 6nemli bir vitamindir. Viicudun C
vitamini stoklama miktar1 diisiik oldugundan, diizenli miktarlarda C vitamini alimi 6nem
kazanmaktadir. C vitamini (askorbik asid) ve metaboliti olan dehidroaskorbik asid C
vitaminin etkisini ortaya ¢ikaran geri doniisiimlii bir redoks sistemini olusturur. C vitamini
eksikliginde ortaya ¢ikan en 6nemli tablo da skorbiit olayidir. Kolajen olusumuna bagli olarak
skorbiit sikayetleri olan yara iyilesmesi ve gecikmesi, kemik biiyliimesindeki diizensizlikler,
dentin ve damar frajilitesi goriilmektedir. C vitamini kolajen iiretiminde de aktif rol
oynamaktadir. Karnitin biyosentezi i¢inde C vitamini 6nemlidir. Karnitin, yag asidinin
mitokondrilere tasinmasinda ve bu sekilde de enerji ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir.
Kaslarda goriilen giicsiizlik ve yorgunluk da karnitin eksikligine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Askorbik asit antioksidan 6zelligi sayesinde organizma i¢in zararli olan serbest

radikalleri inaktif hale getirir.
Farmakokinetik ozellikler

Diosmin ve hesperidin kombinasyonu

Genel ozellikler

Insanda, karbon 14 ile isaretli diosminin oral alimindan sonra,

Emilim ve dagilim:

Diosminin saglikli goniilliillerde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada oral olarak uygulanan
diosmin plazmada sadece aglikonu diosmetin olarak saptanmustir. Farmakokinetik

parametreler ilacin hizlica emildigini gostermistir.

Biyotransformasyon:

Uriiniin hizla metabolize oldugu ve bu hususun idrarda fenol asitleri varlig ile belirlendigi

ortaya konmustur.

Eliminasyon:

Atilimmn baslica digk1 yolu ile oldugu, iiriner atilimm, alman miktarin ortalama %14 linii

teskil ettigi, eliminasyon yar1 dmriiniin 11 saat oldugu ortaya konmustur.
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Askorbik asit
Emilim:
C vitamininin biiylik bir boliimii barsagm iist kismmda sodyuma bagli olarak aktif transport

yoluyla, konsantrasyonun ytiiksek oldugu durumlarda pasif difiizyon yoluyla emilir.

Dagilim:

C vitaminin plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklagik olarak % 24’tlir. Serum
konsantrasyonlar1 normal olarak 10 mg/I’dir (60 pmol/l). 6 mg/I’'nin (35 pmol/l) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamini aliminin yeterli miktarda olmadigmi gosterir. 4 mg/L
(20umol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminm yetersiz oldugunu gosterir. Klinik
skorbiitte ise serum konsantrasyonlart 2 mg/I’'nin (10 umol/l) altinda olmaktadir. Viicut
dokularma genis dl¢iide dagilmaktadir ve plazma proteinlerine yaklagik olarak %25 oraninda
baglanir. Yiiksek miktarlar 16kositlerde ve plateletlerde bulunur. Askorbik asit plasentayi
gecmektedir.

Biyotransformasyon:

Askorbik asit, dehidroaskorbik aside ve dehidroaskorbik asit lizerinden de oksalik asid’e
metabolize olmaktadir. Metabolik dongiliniin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugu

goriilmektedir.

Eliminasyon:
Ana atilm bobrekler yoluyla olmaktadir. Yiiksek dozlarda digki yoluyla atilmaktadir.

Askorbik asit anne siitiiyle atilir. Oksalik asit ve askorbat-2-siilfat idrarla atilmaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diosmin ve hesperidin kombinasyonu

Yapilan ¢calismalar diosmin ve hesperidin kombinasyonunun toksisitesinin olmadigini objektif

olarak sergilemektedir:

— Diosmin ve hesperidin kombinasyonunun terapdtik dozdan 180 kat daha fazla tek doz ile
uygulanmast sonucu si¢an, fare veya maymunda hi¢ bir letal veya toksik etki
goriilmemigtir.

— Diosmin ve hesperidin kombinasyonu farmasotik formu sicanlar tarafindan iyi tolere
edilmistir.

— 13 ve 26 hafta siire ile siganlara uygulanan tekrarlanmis uygulamalarda veya 26 hafta siire
ile terapotik dozun 35 kati maymunlara uygulandigi takdirde hicbir toksik etki

goriilmemistir.



— Diosmin ve hesperidin kombinasyonunun sicanlara terapdtik dozdan 37 kat daha fazla

uygulanmas1 sonucu iiretim fonksiyonlar1 bozulmamustir.

— Diosmin ve hesperidin kombinasyonunun hi¢ bir genetik toksisitesi bulunmamaktadir.

Askorbik asit

Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polivinilprolidon

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz pH 102

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
VENODIOL-C, Alu - PVC blister ambalaj igerisinde 30 tablet olarak kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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