1. NOME DO MEDICAMENTO

Zeflavon 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

500 mg de flavonoides micronizados (contém 450 mg de diosmina e 50 mg de outros
flavonoides expressos em hesperidina).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimido revestido por pelicula oblongo, cor de laranja-acastanhado e com uma
ranhura em ambos os lados.

A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo para ajudar a degluti¢do e ndo para dividir
em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Zeflavon esta indicado em adultos para

Tratamento da insuficiéncia venosa cronica das extremidades inferiores em casos com 0s
sintomas funcionais seguintes:

- pernas pesadas e inchaco

- dor

- cdibras noturnas dos membros inferiores.

Tratamento sintomatico da crise hemorroidaria aguda.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Insuficiéncia venosa cronica

A dose habitual € 1 comprimido duas vezes ao dia (a meio do dia e a noite).

Na crise hemorroidaria:
Nos primeiros 4 dias de tratamento a dose diaria é de 6 comprimidos (i.e. 3 comprimidos
duas vezes ao dia). Nos 3 dias seguintes a dose recomendada é de 4 comprimidos, i.e. 2



comprimidos duas vezes ao dia. Na manutencdo do tratamento, a dose diaria é de 1
comprimido duas vezes ao dia.

Populacdo pediéatrica

A seguranca e eficacia de Zeflavon em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade nao foram ainda estabelecidas. Portanto, a utilizacdo na populacao pediatrica nao é
recomendada.

Compromisso hepatico e/ou renal

A seguranca e eficacia de Zeflavon ndo foi estudada em doentes com compromisso
hepatico ou renal. Até a data ndo existem dados disponiveis que indiqguem a necessidade
de modificar a dose nestes subgrupos.

Idosos
N&o é necessario o0 ajuste da dose.

Modo de administragédo
Para uso oral. Os comprimidos devem ser tomados com as refeigdes.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢édo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

A utilizacdo deste medicamento no tratamento sintomatico da crise hemorroidaria aguda
ndo é um substituto para o tratamento especifico de outros distdrbios anais. A duracdo do
tratamento deve ser restrita ao periodo de tempo minimo, ou seja 15 dias. Se nao houver
remissdo dos sintomas com tratamento a curto prazo, deve ser realizado um exame
proctoldgico e o tratamento deve ser revisto.

Relativamente ao tratamento da insuficiéncia venosa crénica, o efeito mais favoravel pode
ser assegurado através de um estilo de vida apropriado. Deve ser evitada a exposicao
prolongada a luz solar, permanecer na posi¢do de pé longos periodos de tempo e 0 excesso
de peso. Caminhar e utilizar meias de compressao pode melhorar a circulagdo nos membros
interiores.

Recomenda-se precaucao caso a condi¢do do doente se agrave com o tratamento. Esta pode
manifestar-se como inflamacéo da pele, inflamacéo das veias, endurecimento subcutaneo,
dor forte, Ulceras de pele ou sintomas atipicos, como inchaco instantdneo de uma ou de
ambas as pernas.

Zeflavon ndo é eficaz na reducdo de inchago dos membros inferiores causados por doenca
cardiaca, hepatica ou renal.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Ndo foram realizados estudos de interacdo. A experiéncia no periodo de pds-
comercializacdo ndo revelou nenhuma interagdo entre outros medicamentos e flavondides
micronizados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo de Zeflavon em mulher gravidas.

Estudos em animais ndo indicam a presenca de efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no
que diz respeito toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Como medida preventiva, € preferivel evitar o uso de Zeflavon durante a gravidez.

Amamentacéo
Né&o se sabe se Zeflavon é excretado no leite materno. Assim, Zeflavon ndo deve ser

administrado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo apresentaram qualquer efeito na fertilidade de
ratos machos e fémeas (ver seccdo 5.3).

N&o estdo disponiveis dados clinicos sobre os efeitos de Zeflavon na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No
entanto, com base no perfil global de seguranca, os efeitos de Zeflavon sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Foram notificados em ensaios clinicos realizados com flavonoéides micronizados efeitos
indesejaveis de intensidade moderada, maioritariamente relacionados com perturbacGes
gastrointestinais (nauseas, vomitos diarreia, dispepsia).

Tabela com a lista de reacdes adversas

A frequéncia das reacGes adversas listadas abaixo é definida usando a seguinte convencao:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (n&o pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Frequéncia Termo preferido
6rgdos

Doengas do  sistema | Raros Cefaleia
Nervoso Tonturas




Mal-estar

Doencas gastrointestinais | Frequentes Nauseas

Vomitos

Diarreia

Dispepsia

Pouco Frequentes Colite

Desconhecido* Dor abdominal

Afecbes  dos  tecidos | Raros Erupcéo cutdnea

cutaneos e subcutaneos Prurido

Urticéria

imunitario labios

Doencas do  sistema | Desconhecido* Edema isolado da face,

e

relacionado com reacdes de
hipersensibilidade,
excecionalmente casos de
edema de Quincke.

palpebras

* Experiéncia pés-comercializacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBGes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas

de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.6 - Aparelho cardiovascular. Venotrépicos, codigo ATC:

CO5CAS53


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Mecanismo de acao

Zeflavon reduz a distensibilidade venosa e diminui a estase venosa. No que diz respeito
aos efeitos na microcirculacdo, reduz a permeabilidade capilar e reforca a resisténcia
capilar.

Efeitos farmacodindmicos

Relacdo dose-efeito

A existéncia de relagdes dose/efeito, estatisticamente significativas foram estabelecidas
sobre os parametros pletismograficos venosos: capacitancia, distensibilidade e tempo de
esvaziamento.

A melhor relacdo dose/efeito é obtida com 2 comprimidos.

Atividade venotonica
A pletismografia por oclusdo venosa demonstrou uma diminuigdo dos tempos de
esvaziamento venoso.

Atividade microcirculatoria:

Estudos controlados em dupla ocultagdo mostraram uma diferenca estatisticamente
significativa entre este medicamento e o placebo. Nos doentes apresentando sinais de
fragilidade capilar, os flavondides micronizados aumentaram a resisténcia capilar medida
por angiosterrometria.

Eficécia e seguranca clinicas

Ensaios clinicos controlados em dupla ocultacdo contra placebo evidenciaram atividade
terapéutica dos flavondides micronizados tanto no tratamento da insuficiéncia venosa
cronica dos membros inferiores, bem como nas crises agudas hemorroidarias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo
Apo6s administracdo micronizada a diosmina e hesperidina sdo sujeitas a uma rapida

conversdo no limen intestinal em diosmetina e hesperetina e absorvidas como tal. As
concentragfes maximas plasmaticas de diosmetina e hesperetina sdo atingidas apos 1-3 e
5 horas, respectivamente.

Distribuicéo
Na circulacdo sistémica tanto a diosmetina e hesperetina estdo ligadas as proteinas
plasmaéticas, principalmente a albumina sérica humana.

Biotransformagao
O medicamento é fortemente metabolizado tal como evidenciado pela presenca de varios
fendis na urina.

Eliminacéo



No homem, apds a administracdo oral de diosmina marcada pelo C14, a excrecdo é
essencialmente fecal, sendo que em média de 14 % da quantidade administrada é excretada
na urina.

A semivida de eliminacdo € de 11 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administracdo aguda de doses orais 180 vezes superiores a dose terapéutica humana a
ratos, ratinhos e primatas ndo conduziu a intoxicagdo ou morte, nem a alteracOes
comportamentais, bioldgicas, anatémicas ou histoldgicas. Estudos em ratos e coelhos néo
demostraram efeitos embrotoxicos ou teratogénicos; também a fertilidade ndo demonstrou
ser afetada. Estudos in vitro e in vivo ndo demonstraram potencial mutagénico.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido: estearato de magnésio, talco, amido de milho, gelatina, celulose
microcristalina (Tipo 102).

Revestimento: 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), macrogol
3350, &lcool polivinilico parcialmente hidrolisado, diéxido de titanio (E171), talco.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento nédo necessita de precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/Alu de 30, 60, 90, 120 ou 180 comprimido revestido por pelicula
acondicionados em embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precauctes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Zentiva Portugal, Lda
Miraflores Premium |

Alameda Ferndo Lopes, 16 A - 8° piso A
1495-190 Algés

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n°5777610 no INFARMED I.P. - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg,
blisters de PVC/Alu
Registo n°5777628 no INFARMED I.P. - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg,
blisters de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZ@CAO/RENOVAQAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 julho 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Data da revisdo: fevereiro 2020



