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PFipravek Diozen podroben analyze SUKL
akreditovanou laboratori - vysledky potvrdily slozeni
z flavonoidni smési diosminu, hesperidinu, linarinu,

isorhoifolinu a diosmetinu

Flavonoidy jsou organické chemické slouceniny rostlinného plvodu
patfici mezi tzv. rostlinné sekundarni metabolity.

Diosmin je flavonoid, ktery se nejcastéji vyskytuje v citrusovych
plodech. Byl poprvé izolovan v r. 1925 ze Scrophularia nodosa a v klinické
praxi je vyuzivan od roku 1969.

Diosmin ma antioxidacni, protinddorovy, hypoglykemicky, venoak-
tivni, protizanétlivy, neuroprotektivni a protiotokovy Ucinek, ktery se
vyuziva k lé¢bé rdznych nemoci, jako jsou tfeba hemoroidy, kiecové
Zily, zilnf nedostatecnost, bércové viedy a dalsi.

Diosmin je Evropskym lékopisem definovan jako smés flavonoidd, ktera
obsahuje ,stopy” dalsich flavonoidd. U¢inna latka diosmin musi splfovat
minimalné 91,5% obsahu a ostatni flavonoidy, jako je napiiklad hesperidin,
isorhoifolin, linarin, diosmetin a dalsi, nesméji priekrocit 8,5% obsahu.

Diosmin je po podani rychle transformovén stfevni flérou na formu
aglykonu, diosmetin. Délka plazmatického polocasu je 26-43 hodin, kdez-
to hesperidin méd biologicky polocas vyznamné kratsi, pfiblizné 3 hodiny.

Pripravek Diozen 500 mg tbl, ktery je na trhu od r. 2019, je pfirodniho
pUvodu, vyrabi se extrakci hesperidinu (a dalsich flavonoidd) z citruso-
vych plodd, samotny diosmin je ziskdvan procesem dehydrogenace
z hesperidinu.

Indikovany je k 1é¢bé priznakd a projevd chronické Zilnf insuficience
dolnich koncetin (pocit tézkych nohou, bolest, svédéni, edém, no¢ni
kiece, trofické zmény, bércovy vied) a k 1é¢bé akutnich atak hemo-
roidalnfho onemocnént.

U Iéc¢ivého pfipravku Diozen je v SPC uvedeno, Ze obsahuje mikro-
nizovany diosmin, coz mUze zdanlivé plsobit jako monokomponentnf
latka, 100% mikronizovany diosmin.

Vysledky slozeni tablet Diozen 500 mg

V poslednich platnych doporucenych postupech pro lé¢bu Zilni
insuficience je uvedeno, ze nejvétsi sila ddkazl (1B) je pro mikronizo-
vanou flavonoidnf frakci, a naopak, ze pouze cisty synteticky mono-
komponentni diosmin ma dlkazy slabé (2C).

Spole¢nost Zentiva si koncem roku 2020 nechala vypracovat labo-
ratorni analyzu pifpravku Diozen 500 mg thl. SUKL certifikovanou labo-
ratoff (Quinta Analytica).

Ke stanoveni jednotlivych slozek smési flavonoidl byla pouzita
metoda vysokoucinné kapalinové chromatografie (UHPLC). Metoda
byla pouzita pro analyzu dvou vzorkd tablet Diozen 500 mg.

V jednotlivych vzorcich tablet lécivého pripravku Diozen 500mg
podrobenych analyzou UHPLC bylo procentudlni zastoupeni diosminu
v rozmezi 91,6-92,4 %, hesperidinu 1,6-1,88 %, isorhoifolinu 2,06-2,88 %,
linarinu 1,93-1,95% a diosmetinu 1,64-1,89 %.

Analyza vyvraci spekulace a jasné dokazuje, ze pripravek Diozen
neni monokomponentnf pfipravek, jak by se mohlo na prvnf pohled
zdét, ale Ze se jednd o flavonoidni smés diosminu, hesperidinu, isor-
hoifolinu, linarinu a diosmetinu.

Slozeni pfipravku Diozen, tak jak jej prokazala laboratornf ana-
lyza SUKL akreditovanou laboratofi, odpovidé definici diosminu
dle Evropského Iékopisu a z tohoto divodu nejsou flavonoidy he-
speridin, isorhoifolin, linarin a diosmetin uvedeny v SPC pfipravku,
ackoliv jsou pfitomny. Flavonoidni smés v pripravku Diozen je mi-
kronizovéna, z ¢ehoz logicky vyplyva jasny predpoklad pro jeho
klinickou Uc¢innost.

MUDr. Frantisek Kovdcik

Sarze ¢. Quinta ¢. Obsah (mg/tbl.)

Diosmin Hesperidin Isorhoifolin Linarin Diosmetin
752729 R1985/20 45844 8.02 14.44 9.68 943
752029 R1986/20 462.38 9.39 10.30 9.75 8.18

Procentudini zastoupeni jednotlivych komponent: diosmin 91,6—92,4 %, hesperidin 1,6-1,88 %, isorhoifolin 2,06-2,88 %, linarin 1,93-1,95 % diosmetin 1,64-1,89 %
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Chromatograficky zaznam sloZeni tablety Diozen 500 mg
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Minutes

Pohled farmaceuta na vysledky laboratornich testt

slozeni pripravku Diozen

Diosmin patfi svym farmakologickym ucinkem mezi venofarmaka
neboli latky ovliviujici chronickou Zilnf insuficienci. Mezi jeho bene-
fity patfi zlepseni Zilniho tonu, antioxidacni a protizanétlivé ucinky.
Svou chemickou strukturou je diosmin fazen do skupiny flavonoidd,
latek pfirodniho plvodu vyskytujicich se ve viné, ovodi, ¢aji, kadve
¢i zeleniné. Pokud jde konkrétné o diosmin, ten je syntetizovan
z extraktu ziskaného z oplodi (slupek) pomerance. Prvnim krokem
k ziskanf ucinné latky je extrakce hesperidinu a dalsich flavonoid
z pomerancu. Extrahovany hesperidin dale podstupuje chemickou
reakci, pfi niz jsou mu odebrdny dva atomy vodiku a v molekule
vznikd dvojna vazba, probfha tedy dehydrogenace a vyslednym
produktem je diosmin. Vzhledem k tomu, Ze hesperidin nenf jedinym
flavonoidem obsazenym v pomerancové kire, a navic chemicka
reakce neprobiha stoprocentné, obsahuje timto zptsobem ziskany
produkt kromé diosminu i dalsi flavonoidy s podobnym ucinkem
(1). Jedna se o takzvané povolené necistoty, které jsou i se svymi
limity definovény v pfislusném ¢lanku Evropského lékopisu. Patif
sem hesperidin (4,0 %), isorhoifolin (3,0 %), linarin (3,0 %) a diosmetin
(2,09%). Abychom mohli vysledny produkt nazyvat diosminem, celko-
vé mnozstvi téchto necistot nesmf pfesdhnout obsah 8,5 %, obsah
diosminu je tedy alespon 91,5 % (2).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Co se tyce klinického vyuziti diosminu pro rutinni podavani pacien-
tam v lécbé chronické Zilnf insuficience, problémem je jeho nedosta-
te¢nd absorpce z traviciho traktu po perordlnim podani. Jako optimalni
feseni se jevi naslednd technologickd Uprava diosminu mikronizaci.
Jedna se o rozdrobnéni na mendf ¢astice, které se Iépe rozpoustej,
a Uc¢inna latka je proto rychleji a ve vétsf mife absorbovana skrze stfevni
sténu. Ze je proces mikronizace vysoce efektivni, ukazuji i doporucené
postupy pro lécbu chronické Zilni insuficience. Zde je mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce fazena na prvni misto mezi venofarmaky
s nejvetsi silou dtikazd 1B, na rozdil od nemikronizovaného diosminu,
kde je sfla dtikazt 2C, tedy nizka (3).

SmPC lécivého pripravku Diozen uvadi, ze Ucinnou latkou tohoto pfi-
pravku je mikronizovany diosmin (4), coz dle definice Evropského Iékopisu
znamen3, Ze je pfipravek slozen z flavonoidni smési diosminu, hesperi-
dinu, isorhoifolinu, linarinu, diosmetinu a pfipadné dalsich flavonoidd.
Pripravek Diozen je pifrodniho pdvodu a prochdzi purifikaci (precisténim)
a mikronizaci. Z uvedenych fakt( vyplyva, Ze pripravek obsahuje mikro-
nizovanou purifikovanou flavonoidni smés se specifikovanym obsahem
diosminu alespor 91,5% (zbyla procenta pak predstavuji ostatni flavo-
noidy: hesperidin, isorhoifolin, linarin a diosmetin). Pro zjisténi pfesného
obsahu jednotlivych flavonoidd v pfipravku Diozen byla vypracovéna
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analyza pomoci metody UHPLC (vysoce Uc¢inna kapalinova chromato-
grafie), kterou provedla laboratof certifikovand SUKL (Quinta Analytica
s.r.0.) na dvou rlznych Sarzich tohoto pfipravku. Vysledkem analyzy
bylo stanoveni obsahu jednotlivych flavonoid( v téchto dvou Sarzich
(oznacenych ¢isly 75 27 29 a 75 20 29), které bylo nasledujici (ndzev
latky obsah Sarzel/Sarze2): diosmin 458,44/462,38 mg/tbl, hesperidin
8,02/9,39 mg/tbl,, isorhoifolin 14,44/10,30 mg/tbl, linarin 9,68/9,75 mg/tbl.
a diosmetin 9/43/8,18 mg/tbl. Uvedené vysledky jsou nezpochybnitelnym
potvrzenim faktu, ze lécivy pfipravek Diozen neobsahuje pouze Cisty
diosmin, ale celou smés flavonoidd, jedna se tedy o mikronizovanou pu-
rifikovanou flavonoidni smés (5). Z farmakologického hlediska je zajimavé
srovnani farmakokinetiky diosminu a hesperidinu. Zatimco biologicky
polocas diosminu je 26-43 hodin, u hesperidinu jsou to pouhé 3 hodiny
(1). Vzhledem k tomu, Ze farmakodynamicky Ucinek téchto dvou latek je
témeér identicky, vyssf obsah diosminu by mohl pfedstavovat vyhodu
v podobé pomalejsi eliminace Ucinné latky, a tedy dlouhodobéjsiho
ucinku na cévni sténu. Tyto zavery jsou vsak zatim pouze teoretické

a dosud nebyly potvrzeny v praxi.
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Jak bylo uvedeno vyse, doporucené postupy pro lé¢bu chronické
Zilnf insuficience fadi mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci
na prvni misto co se tyce sily ddkaz( o Uc¢inku. Uvedend analyza léci-
vého pfipravku Diozen dale vyvraci tvrzeni, Ze by se v pfipadé Diozenu
jednalo o monokomponentni pfipravek (obsahujici pouze ¢isty diosmin)
a potvrzuje, ze piipravek dle vsech kritérii splruje definici doporuceného
venotonika pro Ié¢bu chronické Zilni insuficience.

PharmDr. Anna Santorovd
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