KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENOSMIL 200 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hidrosmin 200 mg

Yardimci madde:
Yardimc1 maddeler igin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ince sar1 renkli toz igeren, turuncu renkli sert jelatin kapsiil.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

VENOSMIL kronik vendz yetmezlik ile iliskili 6dem ve semptomlarin kisa siireli
giderilmesinde (iki-li¢ ay) endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Giinde 3 defa 200 mg’lik bir kapstil alinmalidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

Blisterden ¢ikarilir ¢ikarilmaz, kapsiil su ile veya yutmay1 kolaylastiran herhangi bir sivi ile
derhal alinmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Flavonoitlerin kronik toksisitesi Uzerinde fazla ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle bobrek /

karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
VENOSMIL’in ¢ocuklarda kullanim1 &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Flavonoitlerin kronik toksisitesi izerinde fazla ¢alisma yapilmamustir. Bu nedenle geriyatrik
hasta grubunda dikkatli kullanilmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

VENOSMIL etkin madde veya iiriindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen
hipersensitivite reaksiyonlar1 durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalara ilac1 tibbi gdzetim olmadan uzun siire kullanmamalari tavsiye edilir.
Flavonoitlerin kronik toksisitesi lizerinde fazla ¢alisma yapilmamastir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hidrosmin ile diger ilaglarin veya besin alimmin olast farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilesimlerine iliskin herhangi bir 6zel ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VENOSMIL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda kullanimina iliskin bir &neri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
VENOSMIL’in gebe kadinlar iizerindeki etkisine iliskin higbir klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen calismalar; gebelik, fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrasi gelisim sirasinda dogrudan ya da dolayli olumsuz herhangi bir etki gdstermemistir.

Ancak, bir 6nlem olarak, doktor goriisiine gore tedavinin potansiyel yararlari muhtemel
zararlardan fazla degil ise, gebelik boyunca VENOSMIL kullanimi &nerilmez.

Laktasyon donemi

Laktasyon déneminde VENOSMIL kapsiil ile hidrosmin alimimin etkilerine iliskin Klinik veri
bulunmamaktadir. Hidrosminin anne siitii ile atilip atilmadigina iligkin higbir belirleyici veri
mevcut degildir, bu nedenle laktasyon periyodu boyunca kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegine olan etkisi bilinmemektedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VENOSMIL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hidrosmin pazara verildiginden bu yana, asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu
advers reaksiyonlarin sikliklar1 dogru tespit edilememistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki sekilde siniflandiriimaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

En sik gbzlenen advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Etkin madde ve yardimci maddelere karsi alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bag donmesi, bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Mide agrisi, mide bulantisi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Bilinmiyor: Dokiintii ve kaginti

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Higbir doz asimi vakasi bildirilmemistir. VENOSMIL’in iyi toleransi, kazara alinan doz
asimi vakalarinda dahi, pratikte intoksikasyon goriilme olasiligini neredeyse sifirlar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:  Kapiller stabil edici ajanlar, biyoflavonoidler
ATC Kodu: CO5CA05
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Etki Mekanizmasi

VENOSMIL etkin madde olarak hidrosmin igerir. Hidrosmin kimyasal bilesenleri nedeniyle
flavonoid grubunda yer alan bir etkin maddedir ve temel olarak 5 ve 3’-mono-O-(B3-
hidroksietil)-diosmin  ve  5,3’-di-O-(B-hidroksietil)-diosmin’den  olusan standard bir
karisimdir.

Hidrosminin etki mekanizmasi tam olarak acikliga kavusmamistir, fakat katekolaminlerin
degradasyonunun inhibisyonu ile, 6zellikle katekol-O-metiltransferaz inhibisyonu ile, ilgili
olabilir. Gergek etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen; hidrosminin ana farmakolojik
etkisi 4 maddede belirtilebilir.

a) Permeabilite (histamin, bradikinin vs. gibi farkli ajanlar ile indiiklenen kapiller
permeabilitesinin azaltilmasi) ve kapiller kirillganlik (zayif bir diyet ile indiiklenen kapiller
kirilganliginin azaltilmasi) tizerindeki etkisi

b) Eritrositlerin hemoreolojik kosullarinin iyilestirilmesi (kan viskozitesinin azaltilmasi ve
alyuvarlarin sekil degistirebilme 6zelliginin artirilmast)

¢) Venomotor tonusu iizerindeki etkisi (ven duvarinin diiz kas yapisinin kontraksiyonunun
siirekli ve kademeli olarak indiiklenmesi)

d) Lenfatik dolasimi iyilestirmek i¢in uygun kosullarin olusturulmasi. Hidrosmin lenfatik
toplayicilarin dilatasyonunu saglar ve lenfatik iletinin hizini artirir, boylece lenf akisim
lyilestirir.

VENOSMIL’in etkililigi; akut ve kronik vendz hastalig1 olan toplam 70 hastanin katildig1 iki
klinik ¢aligmada degerlendirilmistir ve hastalar 1-2 ay boyunca giinde 3 defa oral olarak
hidrosmin 200 mg ile veya giinde 2 veya 3 defa hidrosmin 2 g topikal kullanim (jel) ile tedavi
edilmislerdir. Hidrosmin; 6dem, iilserler ve varis egzamasinin giderilmesinde etkili olmustur.
Bu nedenle; VENOSMIL, periferal vaskiiler hastaligm klinik semptomlarinda (agr1, agirlik,
sisme vs) plasebodan anlamli derecede farkli iyilesme ile sonuclanan alt ekstremitelerin
sekonder venodz yetmezligi olan dilate varisli venlerinde intrinsik aktiviteye sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Saglikli goniilliilerde hidrosminin tek doz oral uygulamasindan sonra iiriin-zaman plazma
konsantrasyon egrisinin bifazik karakterli oldugu gdzlenmistir. Uriin gelistirme asamasinda
hayvanlar {izerinde gergeklestirilen farmakokinetik ¢alisma neticesinde asagidaki
farmakokinetik 6zellikler belirlenmistir.

Emilim:

Hidrosmin ortalama emilim siiresi ¢cok kisa olan bir maddedir (ta = 3,85 dakika). Bu da ¢ok
hizli bir emilimi oldugunu gdstermektedir (Ka = 0,18 dak™). Bu nedenle emilimin bagirsagin
ilk kisimlarinda gergeklestigi varsayilmaktadir.

Uygulamadan 15 dakika sonra ilk pik gozlenir ve daha sonra hafifce azalmaya baslar.
Uygulamadan 4 saat sonra gozlenen yeni artis, uygulamadan 5-8 saat sonra olusan
stabilizasyon fazina ulasilmasini saglar. Daha sonra plazma seviyeleri azalir ve uygulamadan
24 saat sonra seviyeler pratik olarak saptanamaz.
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Dagilim:
Kanda takip edilen kinetik 6zellikler, bunun monokompartmental oldugunu gostermektedir.

Nelson’a gore (doz/asemptotik konsantrasyon) dagilim hacmi % 42 olarak hesaplanmistir. Bu
da hiicre ici bir dagilima isaret etmektedir.

Bilesen, yiiksek degerlere sahip organlardan elde edilen verilere gore, karacigerde ve
baslangicta akcigerde olmak iizere, dokularda genis bir difiizyona sahiptir.

Biyotransformasyon:

Safra eliminasyonu 12.94 dakikalik bir ortalama dmre sahip olup, eliminasyon sabiti 0,058
dakikadir. Bu da, yogun sekilde safra yoluyla elimine edilen ve akabinde geri emilen
Hidrosmin i¢in yogun bir presistemik biyoyararlanima isaret etmektedir. Bu da Hidrosmin’in
kan ve doku konsantrasyonlarini artirmaktadir.

Eliminasyon:
Hidrosmin eliminasyonu ¢ok hizlidir, dozun % 90°1 48 saat igerisinde atilir.

Urin eliminsayonu, Ke = 0,012 dak’lik bir eliminasyon sabiti ile 57,7 dakikalik bir ortalama
omre sahiptir.

Ancak, esas atilim feges yolu ile olur; uygulanan dozun yaklasik % 80’1 bu yol ile atilir.

Idrar ile atilim sadece % 16 — 18 kadardir.

Organlardaki ortalama yok olma siireleri kandakinden daha uzundur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sican ve farelerde oral, intraperitonal ve intravendz uygulamadan sonra; hidrosminin akut
LD50 degeri (>5000 mg/kg) klinik dozu (10 mg/kg/giin) ile iliskili olarak ¢ok yiiksektir.

Subakut toksisite calismalarinda (1 aylik), siganlarda oral uygulanan 70, 700 ve 7000
mg/kg/glinliik dozlarda ve kdpeklerde oral uygulanan 50, 250 ve 750 mg/kg/giinliik dozlarda,
biyolojik ve anatomik-histolojik parametrelerde ilag ile iligkili olabilecek anlamli degisiklik
mevcut degildir.

Hidrosmin ile yapilan kronik toksisite ¢aligmalar1 (6 aylik); sicanlarda oral olarak uygulanan
50, 500, 2500 mg/kg/giinliik dozlarda ve kopeklerde 25, 125 mg/kg/giinliik dozlarda anlamli
degisiklikler tespit edilmedigini gostermistir.

Tavsanlarda, siganlarda ve farede klinik kullanimda tavsiye edilen terapdtik dozdan sirasiyla
3-150, 6-600 ve 50-200 kat daha fazla olan dozlar ile gergeklestirilen teratojenite
caligmalarinda, embriyoda herhangi bir teratojenite veya secici toksisite bulgularina
rastlanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum stearat

Jelatin kapsiil icerigi

Jelatin (s1g1r jelatini)

Eritrosin (E127)
Kinolin saris1 (E104)
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Titanyum dioksit (E 171)
Su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

60 sert jelatin kapsiil igeren Al/Al blisterlerde, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

OC FARMA ILAC A.S.
Cankaya / Ankara

8. RUHSAT NUMARASI
2019/320
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 01.07.2019

Ruhsat yenileme tarihi: -
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