CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Venoruton forte, 500 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 500 mg o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow (O-(beta-hydroxyethyl)-rutosidea
(Oxerutins)).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe przewleklej niewydolnosci zylnej (zylakow podudzi).

Zmniejsza obrzgki oraz tagodzi objawy podmiotowe takie jak: zaburzenia czucia, mrowienie, bole i
skurcze miesni, uczucie ciezkich, spuchnietych i bolacych nog.

Preparat moze by¢ stosowany jako §rodek wspomagajacy kompresoterapi¢ (np. rajstopy uciskowe) w
leczeniu przewleklej niewydolnosci zylne;.

Produkt jest stosowany réwniez w leczeniu objawowym hemoroidow oraz moze by¢ stosowany
pomocniczo w mikroangiopatiach w przebiegu cukrzycy.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Przewlekta niewydolnos¢ zylna i jej objawy

Szereg badan prowadzonych w celu okreslenia skutecznej dawki, gdzie testowano dawki od 500 mg do
2000 mg o-(B-hydroksyetylo)-rutozydoéw na dobe, przez okres od 1 do 3 miesiecy wykazato, ze optymalna
stosowang dawka w dawkowaniu poczatkowym jest 1 tabletka 2 razy na dobg.

Dawkowanie to powinno by¢ podtrzymane do catkowitego ustgpienia objawdw i obrzgku, ktore na ogot
nastepuje po 2 tygodniach..

Leczenie moze by¢ kontynuowane jako terapia podtrzymujgca i nalezy stosowaé takie samo dawkowanie
lub dawkowanie podtrzymujace, stosujac dawke minimalng 500-600 mg o-(B3-hydroksyetylo)-rutozydow
na dobe, co odpowiada 1 tabletce jeden raz na dobeg.

Leczenie moze zostaé przerwane po catkowitym ustgpieniu objawow i obrzeku. W przypadku ponownego
pojawienia si¢ objawow, leczenie moze zosta¢ powtorzone przy zastosowaniu takiego samego
dawkowania (1 tabletka 2 razy na dobe) lub dawkowania podtrzymujacego (1 tabletka jeden raz na dobg).

Leczenie dolegliwo$ci hemoroidalnych
W badaniach klinicznych trwajacych od jednego do 4 tygodni zaobserwowano redukcje cigzkosci
objawow (bolu, krwawien, §wiadu, saczenia si¢ ptynu surowiczego).




Dawkowanie zastosowane w badaniach klinicznych leczenia hemoroiddw, jest zgodne z dawkowaniem
rekomendowanym powyzej, w leczeniu przewlektej niewydolnosci zylnej i powiktaniach z tym
zwigzanych.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego.
4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktorych wystepujg obrzeki w okolicach kostek spowodowane chorobami serca, watroby lub
nerek, nie powinni stosowac¢ produktu leczniczego Venoruton forte, poniewaz moze nie wystapi¢
spodziewane dziatanie terapeutyczne.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie odnotowano interakcji z innymi lekami.

O-(B-hydroksyetylo)-rutozydy nie wykazuja interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi jak warfaryna.
Sktadniki o-(B-hydroksyetylo)-rutozydéw sa pochodnymi rutyny i kwercetyny. Kwercetyna wykazuje in
vitro (ale nie in vivo) wlasciwosci hamujace komponenty cytochromu P450 - CYP3 A oraz
sulfotransferaze. Rutyna nie wykazuje zadnych wlasciwosci hamujacych w stosunku do enzymow
watrobowych. W zwiazku z tym przyjeto, ze stosowane doustnie o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy nie
wywoluja dziatania hamujacego ani nie beda wptywaty na metabolizm innych czynnych
farmakologicznie substancji.

4.6. Ciaza i laktacja

Przeprowadzono 22 r6zne badania kliniczne na ogdlnej liczbie 1431 cigzarnych kobiet, ktore stosowaty o-
(B-hydroksyetylo)-rutozydy. Dobowa dawka stanowita, w wigkszosci badan, 600 mg i 1500 mg,

w zakresie od 300 mg do 3000 mg. Okres leczenia trwat od 2 do 4 tygodni w wigkszo$ci badan,

a w dwoéch badaniach do 5 i 6 miesigcy. W badaniach tych nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci
zwigzanych z rozwojem ptodu, ktore mogtyby by¢ spowodowane przyjmowaniem o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow.

Jednakze, zgodnie z ogolnie przyjetymi rekomendacjami, o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy nie powinny by¢
stosowane w pierwszym trymestrze ciazy.

W badaniach na zwierzetach sladowe ilosci o-(B-hydroksyetylo)-rutozyddéw zostaly znalezione w ptodach
i mleku karmigcych samic. Te nieznaczne ilosci o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow nie majg znaczenia
klinicznego.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i1 obstugi urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty zestawione wedlug czgstosci ich wystepowania, zaczynajac od najczesciej
wystepujacych, wedtug nastepujacej konwencji: czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000,

< 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia ukladu immunologicznego



Bardzo rzadko: wstrzgs anafilaktyczny, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$é

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: zawroty i bole glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: zaburzenia przewodu pokarmowego, wzdecia, biegunki, bole brzucha, uczucie dyskomfortu
w zotadku, niestrawno$¢

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Rzadko: Wysypka, wyprysk, pokrzywka
Bardzo rzadko: nadwrazliwos$¢ na $wiatto, tysienie

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko: boéle stawowe

4.9. Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania z wystgpieniem objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC - C05CAS4

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki chronigce naczynia zylne, stabilizujgce §ciang naczyn

Dzialanie farmakodynamiczne o-(B-hydroksyetylo)-rutozyddéw zostato wykazane w réznych badaniach in
Vitro 1 in vivo.

W badaniach na zdrowych ochotnikach lub pacjentach z przewlekta niewydolnos$cia zylng moga pojawic¢
sie nastepujace efekty farmakodynamiczne po zastosowaniu o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow:

* zmniejszenie przepuszczalnosci kapilar

* zmniejszenie refluksu zylno - tetniczego

* przyspieszenie czasu wypetnienia zylnego

* zwigkszenie przezskornego tlenowego cisnienia.

Wszystkie te objawy sg zgodne z pierwotnym dziataniem o-(B3-hydroksyetylo)-rutozydéw na §rodbtonek
mikronaczyn, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzgku.

Na poziomie komoérkowym moze wystapi¢ zdolnos$¢ o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow do ochrony $ciany
zylnej przed oksydacyjnym atakiem aktywnych komorek krwi oraz powinowactwo do srodbtonka kapilar
izyt.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Standardyzowana mieszanina o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow sktada si¢ z mono-, di-, trj- i tetra- o-(3-
hydroksyetylo)-rutozydow, ktore roznig si¢ liczbg podstawnikow hydroksyetylowych.

Po podaniu doustnym "*C-o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow, maksymalne stezenie w osoczu krwi jest
wykrywane po 2-9 godzinach a nastepnie stezenie w osoczu krwi zmniejsza si¢ sukcesywnie w ciggu 40



godzin, po czym bardzo wolno nastgpuje zmniejszenie stezenia. Tego typu obserwacja i wyniki otrzymane
po podaniu in vitro wskazuja na to, ze o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy moga by¢ dystrybuowane do tkanek
(zwlaszcza do $rodbtonka naczyn), z ktdrych sg sukcesywnie i powoli uwalniane z powrotem do
krwioobiegu.

Wigzanie z biatkami osocza wynosi 27-29%.

Gléwng drogg przemian metabolicznych dla o-(B-hydroksyetylo)-rutozydoéw, po podaniu doustnym, jest
watrobowa o-glukuronizacja. U ludzi zostato potwierdzone wydalanie z zo6tcig o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow i ich glukuronizowanych metabolitow. Ponadto badania na zwierzgtach laboratoryjnych
wykazaty, ze ma miejsce rozdzielanie o-glukuronizacyjne glikozydowego wigzania o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydow, i podziat centralnego pierscienia mono-o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow. O-(3-hydroksyetylo)-
rutozydy i ich metabolity sa wydalane obiema drogami: z z6lcig i przez nerki. Wydalanie przez nerki jest
zakonczone po 48 godzinach. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji gtéwnego sktadnika o-(B-
hydroksyetylo)-rutozydow, troj-o-(B-hydroksyetylo)-rutozydu, wynosi 18,3 godzin w granicach od 13,5 do
25,7 godzin.

Doswiadczenia na zwierzetach wykazaty, ze o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy nie przenikaja przez bariere
krew/mdézg. W nastepstwie podania doustnego lub iv,, pasaz przeztozyskowy o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow jest minimalny, jedynie §ladowe ilo$ci znaleziono w ptodach szczuréw i myszy. Podobnie,
tylko sladowe ilosci zostaly znalezione w mleku karmigcych szczurow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

O-(B-hydroksyetylo)-rutozydy byly badane pod wzgledem bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci po dawkach jednorazowych, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotwdrczego, toksycznego wptywu na reprodukcje jak rowniez tolerancji
miejscowej. Badania przedkliniczne wykazaty brak wlasciwosci toksycznych majacych zwiazek kliniczny,
oraz korzystna tolerancje, wskazujaca na bardzo male ryzyko dziatania toksycznego i brak szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksycznos¢ po dawkach pojedynczych

Badania dotyczace toksycznosci ostrej na réznych modelach zwierzecych wykazaty, ze
o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy sa dobrze tolerowane nawet w duzych dawkach.

LDs, po podaniu doustnym nie moze by¢ oznaczone (> 5000 mg/kg mc.). Nie zaobserwowano zadnych
objawow toksycznosci nawet po dawce 5000 mg/kg mc.

Tolerancja po podaniu dozylnym u myszy i szczurow byta dobra powyzej 1000 mg/kg mc.

Dziatanie toksyczne zaobserwowano tylko u szczuréw, jako umiarkowane i niespecyficzne objawy takie
jak zmniejszona aktywnos$¢, ataksja i dusznos¢.

Podanie dozylne 5000 mg/kg mc. wywotuje podobne objawy u psow.

Toksycznos¢ po dawkach wielokrotnych

W badaniach toksycznos$ci podostrej w czasie 90 dni na szczurach oraz 30-90 dni na psach, nie
zaobserwowano zadnych specyficznych objawow toksycznych, zwigzanych z o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydami. Nie znaleziono zadnych oznak wystgpowania specyficznych wtasciwosci organotoksycznych.

Toksycznos¢ przewlekta

Badania toksycznosci przewlektej, trwajace 52 tygodnie, przeprowadzono u myszy i szczurow.

U myszy zastosowano dawke 5 000 mg/kg mc. na dawke i nie zaobserwowano patologicznych zmian
wywotanych przez o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy.

U szczurow podawano przewlekle dawke do 2 700 mg/kg mc., co spowodowato stabe i niespecyficzne
objawy toksyczne tj. zmniejszenie taknienia, obnizenie masy ciata oraz po podaniu 900 mg/kg mc.
obnizenie hematokrytu i hemoglobiny.

Wszystkie ww. objawy sg uwazane za konsekwencje zastosowania duzych dawek.




Nawet przy stosowaniu najwyzszych dawek nie zaobserwowano wystgpowania jednoznacznych objawow
toksycznosci ogélnoustrojowe;.
Nie zaobserwowano tez wystgpowania organotoksycznosci.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Uzyskane ostatnio dane z badan dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje prowadzonych na
szczurach i krolikach nie wykazaty zadnego wptywu o-(B-hydroksyetylo)-rutozydéw na ptodnos¢, rozwoj
embrionu i ptodu oraz na faze okoto- i poporodowsg cyklu reprodukcyjnego.

Nie zaobserwowano zmian w ptodnosci ani zachowaniach godowych potomstwa zwierzat, ktorym
podawano o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy.

Potencjat mutagenny

Potencjat mutagenny o-(B-hydroksyetylo)-rutozydow byt badany in vitro za pomoca nastepujacych testow:
testu Amesa, specyficznego testu na mutagenno$¢ miejscows, testu na aberracje chromosomowe, testu na
zmiany komoérkowe; oraz testu in vivo (test mikrojadrowy).

Nie stwierdzono wiasciwosci mutagennych lub zmian komoérkowych po stosowaniu o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow.

Onkogenno$¢ i karcynogennos¢

Nie byty prowadzone regularne badania na onkogenne i karcynogenne wtasciwosci o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow.

Jednakze badania potencjatu genotoksycznego nie wykazaty zadnych objawoéw mutagennych ani objawow
zmian komorkowych, ktére moglyby wystapi¢ po zastosowaniu o-(B-hydroksyetylo)-rutozydéw. Ponadto,
badania dtugotrwatego stosowania o-(B3-hydroksyetylo)-rutozydow, powyzej 52 tygodni, nie wykazaty
zadnej oznaki wystepowania dziatania hiperplastycznego, dysplastycznego, zwyrodnieniowego lub
Nnowotworowego.

Toksyczno$¢ miejscowa
Zgodnie z wynikami testu na $winkach morskich, o-(B-hydroksyetylo)-rutozydy nie wykazuja dziatania
draznigcego ani uczulajacego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz sktadnikéw pomocniczych

Glikol polietylenowy 6000
Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie znane.

6.3. Okres waznoSci

5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.



6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry AL/PCV/PE/PVdAC zawierajace 30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek) w tekturowym pudetku

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Consumer Health GmbH

Zielstattstrasse 40, 81379 Monachium, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 7632

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

1 kwietnia 1998

22 lipca 2003

29 kwietnia 2004
27 czerwca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Matgorzata Wronowska Marzena Wieczorek
Dyrektor Medyczny Trener Medyczny
Europa Centralna



