CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Venoruton 300, 300 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka zawiera 300 mg o-(8-hydroksyetylo)-rutozydow (O-(beta-hydroxyethyl)-rutosidea)
(Oxerutins).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

kapsutki twarde

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe przewleklej niewydolnosci zylnej (zylakow podudzi).
Zmniejsza obrzeki oraz tagodzi objawy podmiotowe takie jak: zaburzenia czucia, mrowienie, béle i
skurcze miesni, uczucie ciezkich, spuchnigtych i bolacych nog.

Produkt jest stosowany rowniez w leczeniu objawowym hemoroidéw oraz moze by¢ stosowany
pomocniczo w mikroangiopatiach w przebiegu cukrzycy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Przewlekta niewydolno$¢ zylna i jej objawy

Szereg badan prowadzonych w celu okreslenia skutecznej dawki, gdzie testowano dawki od 500 mg do
2000 mg o-(B-hydroksyetylo)-rutozyddw na dobg, przez okres od 1 do 3 miesigcy wykazato, ze optymalng
stosowang dawka w dawkowaniu poczatkowym jest

1 kapsutaka 3 razy na dobe.

Dawkowanie to powinno by¢ podtrzymane do catkowitego ustagpienia objawow i obrzeku.

Leczenie moze by¢ kontynuowane jako terapia podtrzymujaca i nalezy stosowac takie samo dawkowanie
lub dawkowanie podtrzymujace, stosujac dawke minimalng 500-600 mg o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow
na dobg, co odpowiada 1 kapsulce 2 razy na dobe.

Leczenie moze zostac¢ przerwane po catkowitym ustgpieniu objawow i obrzgku. W przypadku ponownego
pojawienia si¢ objawdw, leczenie moze zostaé powtorzone przy zastosowaniu takiego samego
dawkowania lub dawkowania podtrzymujacego: 1 kapsutka o-(B-hydroksyetylo)-rutozydéw 2 razy na
dobe.



Leczenie dolegliwo$ci hemoroidalnych

Okres leczenia wynosi od jednego do czterech tygodni.

Dawkowanie zastosowane w badaniach klinicznych leczenia hemoroidéw, jest zgodne z dawkowaniem
rekomendowanym powyzej, w leczeniu przewlektej niewydolnos$ci zylnej i powiktaniach z tym
zwigzanych.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego.
4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktérych wystepuja obrzeki w okolicach kostek spowodowane chorobami serca, watroby lub
nerek, nie powinni stosowa¢ produktu leczniczego Venoruton 300, poniewaz moze nie wystapic¢
spodziewane dziatanie terapeutyczne.

Stosowanie produktu Venoruton 300 u dzieci
Produktu leczniczego nie zaleca si¢ stosowac u dzieci ponizej 12 lat.
4.5, Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Nie odnotowano interakcji z innymi lekami.

O-(R-hydroksyetylo)-rutozydy nie wykazuja interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi jak warfaryna.
Sktadniki o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow sg pochodnymi rutyny i kwercetyny. Kwercetyna wykazuje in
vitro (ale nie in vivo) wiasciwo$ci hamujgce komponenty cytochromu P450 - CYP3A oraz
sulfotransferaz¢. Rutyna nie wykazuje zadnych wtasciwosci hamujacych w stosunku do enzymow
watrobowych. W zwigzku z tym przyjeto, ze stosowane doustnie o-(3-hydroksyetylo)-rutozydy nie
wywoluja dziatania hamujacego ani nie b¢dg wpltywaty na metabolizm innych czynnych
farmakologicznie substancji.

4.6. Ciaza lub laktacja

Przeprowadzono 22 rézne badania kliniczne na ogdlnej liczbie 1431 cigzarnych kobiet, ktore stosowaty o-
(B-hydroksyetylo)-rutozydy. Dobowa dawka stanowita, w wigkszo$ci badan, 600 mg i 1500 mg, w
zakresie od 300 mg do 3000 mg. Okres leczenia trwal od 2 do 4 tygodni w wigkszo$ci badan, a w dwoch
badaniach do 5 i 6 miesigcy. W badaniach tych nie odnotowano zadnych nieprawidlowosci zwiazanych z
rozwojem ptodu, ktore moglyby by¢ spowodowane przyjmowaniem o-(R-hydroksyetylo)-rutozydow.

Jednakze, zgodnie z og6lnie przyjetymi rekomendacjami, o-(8-hydroksyetylo)-rutozydy nie powinny by¢
stosowane w pierwszym trymestrze ciazy.

W badaniach na zwierzetach $§ladowe ilosci o-(3-hydroksyetylo)-rutozydoéw zostaty 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 mechanicznych i obslugi urzadzen mechanicznych
w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane zostaly zestawione wedtug czestosci ich wystepowania, zaczynajac od najczesciej
wystepujacych, wedtug nastepujacej konwencji: czesto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000, <
1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Wstrzas anafilaktyczny, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
Nadwrazliwosé,

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: Zawroty i bole glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: Uderzenia gorgca

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: Zmeczenie, znuzenie

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: Wysypka, wyprysk, pokrzywka
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, tysienie

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

4.9, Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkéw przedawkowania z wystapieniem objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Kod ATC - C05CA54

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

Dziatanie farmakodynamiczne o-([3-hydroksyetylo)-rutozydow zostalo wykazane w roznych badaniach in
vitro i in vivo.

W badaniach na zdrowych ochotnikach lub pacjentach z przewlekta niewydolnoscig zylng moga pojawié
si¢ nastepujace efekty farmakodynamiczne po zastosowaniu o-(3-hydroksyetylo)-rutozydow:

* zmniejszenie przepuszczalno$ci kapilar

» zmniejszenie refluksu zylno - tetniczego

* przyspieszenie czasu wypelnienia zylnego

» zwigkszenie przezskornego tlenowego cisnienia.



Wszystkie te objawy sg zgodne z pierwotnym dziataniem o-([3-hydroksyetylo)-rutozydéw na srodbtonek
mikronaczyn, czego wynikiem jest zmniejszenie obrzeku.

Na poziomie komorkowym moze wystapi¢ zdolnos¢ o-(13-hydroksyetylo)-rutozydéw do ochrony $ciany
zylnej przed oksydacyjnym atakiem aktywnych komorek krwi oraz powinowactwo do $rodbtonka kapilar
izyl

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Standardyzowana mieszanina o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw sktada sie z mono-, di-, tréj- i tetra- o-(R-
hydroksyetylo)-rutozydow, ktore rdznig si¢ liczbg podstawnikow hydroksyetylowych.

Po podaniu doustnym **C-o-(R-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 st¢zenia. Tego typu obserwacja i wyniki otrzymane
po podaniu in vitro wskazuja na to, ze o-(8-hydroksyetylo)-rutozydy moga by¢ dystrybuowane do tkanek
(zwtaszcza do srodblonka naczyn), z ktorych sg sukcesywnie i powoli uwalniane z powrotem do
krwioobiegu.

Wigzanie z biatkami osocza wynosi 27-29%.

Glowng drogg przemian metabolicznych dla o-(8-hydroksyetylo)-rutozydéw, po podaniu doustnym, jest
watrobowa o-glukuronizacja. U ludzi zostato potwierdzone wydalanie z z6kcig o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydow i ich glukuronizowanych metabolitow. Ponadto badania na zwierzetach laboratoryjnych
wykazaty, ze ma miejsce rozdzielanie o-glukuronizacyjne glikozydowego wigzania o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydow, i podziat centralnego pierscienia mono-0-(3-hydroksyetylo)-rutozydow. O-(3-hydroksyetylo)-
rutozydy i ich metabolity sg 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-(R-
hydroksyetylo)-rutozyddw, tréj-o-(3-hydroksyetylo)-rutozydu, wynosi 18,3 godzin w granicach od 13,5
do 25,7 godzin.

Doswiadczenia na zwierzetach wykazaly, ze o-([3-hydroksyetylo)-rutozydy nie przenikaja przez bariere
krew/mozg. W nastepstwie podania doustnego lub i.v., pasaz przeztozyskowy o-(B-hydroksyetylo)-
rutozydow jest minimalny, jedynie §ladowe ilo$ci znaleziono w plodach szczuréw i myszy. Podobnie,
tylko §ladowe ilo$ci zostaty znalezione w mleku karmigcych szczurow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Toksyczno$é po dawkach pojedynczych

Badania dotyczace toksycznosci ostrej na réznych modelach zwierzecych wykazaty, ze o-(13-
hydroksyetylo)-rutozydy sa dobrze tolerowane nawet w duzych dawkach.

LDsx 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 szczuréw byla dobra powyzej 1000 mg/kg mc.

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

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

Toksycznos$¢ po dawkach wielokrotnych




W badaniach toksyczno$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 wystepowania specyficznych wlasciwosci organotoksycznych.

Toksyczno$¢ przewlekta

Badania toksycznosci przewlektej, trwajgce 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 szczuréw podawano przewlekle dawke do 2 700 mg/kg mc., co spowodowato stabe i niespecyficzne
objawy toksyczne tj. spadek taknienia, obnizenie masy ciata oraz po podaniu 900 mg/kg mc. obnizenie
hematokrytu i hemoglobiny.

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

Nawet przy stosowaniu najwyzszych dawek nie zaobserwowano wystepowania jednoznacznych objawow
toksycznosci ogoélnoustrojowe;.

Nie zaobserwowano tez wystepowania organotoksycznos$ci.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Uzyskane ostatnio dane z badan dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzonych na
szczurach i krélikach nie wykazaty zadnego wptywu o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw na ptodno$é, rozwoj
embrionu i plodu oraz na faz¢ okoto- i poporodowa cyklu reprodukcyjnego.

Potencjal mutagenny

Potencjat mutagenny o-([3-hydroksyetylo)-rutozydéw byt badany in vitro za pomoca nast¢pujacych
testow: testu Amesa, specyficznego testu na mutagennos¢ miejscowa, testu na aberracje chromosomowe,
testu na zmiany komérkowe; oraz testu in vivo (test mikrojadrowy).

Nie stwierdzono wtasciwosci mutagennych lub zmian komoérkowych po stosowaniu o-(3-hydroksyetylo)-
rutozydow.

Onkogenno$¢ i karcynogennosé

Nie byly prowadzone regularne badania na onkogenne i karcynogenne wtasciwosci o-([3-hydroksyetylo)-
rutozydow.

Jednakze badania potencjatu genotoksycznego nie wykazaty zadnych objawdéw mutagennych ani objawow
zmian komorkowych, ktore mogtyby wystapi¢ po zastosowaniu o-(3-hydroksyetylo)-rutozydéw. Ponadto,
badania dlugotrwatego stosowania o-([3-hydroksyetylo)-rutozydow, powyzej 52 tygodni, nie wykazaty
zadnej oznaki wystepowania dziatania hiperplastycznego, dysplastycznego, zwyrodnieniowego lub
nowotworowego.

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 skladnikéw pomocniczych

Glikol polietylenowy 6000

Otoczka: zelaza tlenek zotty E172, dwutlenek tytanu E 171, Zelatyna
Nadruk na kapsufce: atrament Opacode S 1-17823, czarny

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie znane.



6.3. Okres waznoSci
5 lat.
6.4. Specjalne $rodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry AL/PCV zawierajace 50 kapsutek (5 blistrow po 10) w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne 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 R/2081

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

11 lipca 1991 roku

7 czerwca 1999 roku

28 czerwca 2004 roku

27 czerwca 2008 roku

24 wrzes$nia 2009 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



