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Céapsulas 300 mg
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Comprimidos 500 mg
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Venoruton®
rutosideos

USO ORAL
USO ADULTO

Embalagem contendo 20 comprimidos
Embalagem contendo 20 capsulas

Composigéo - Cada comprimido de VENORUTON contém 500 mg de rutosideos. Excipientes - macrogol e
estearato de magnésio.

Composicdo - Cada capsula de VENORUTON contém 300 mg de rutosideos. Excipientes - macrogol,
oxido de ferro amarelo, dioxido de titanio e gelatina.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Alivio do edema e dos sintomas relacionados a insuficiéncia venosa cronica (I\VC) como cansago, sensagdo de
“peso nas pernas”, inchaco, dor nas pernas, parestesias e pernas inquietas.

Como adjuvante no suporte eléstico (por exemplo meias de compressdo) na IVC.

Alivio dos sintomas de hemorroidas.

RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito de VENORUTON em pacientes com insuficiéncia venosa crénica (IVC) foi avaliado em diversos
estudos comparativos, inclusive contra outras drogas ativas e as proprias meias de compressao elastica,
altamente consideradas para o tratamento da I\VVC. Principalmente, pelo seu aparente papel na diminui¢do da
filtraclo capilar e diminuigdo do volume das pernas.

Rehn et al compararam os rutosideos de VENORUTON ao extrato de castanha-da-india (padronizado para
conter 50 mg de escina), em pacientes com varizes de membros inferiores. O resultado mostrou que
VENORUTON reduziu o do volume das pernas de forma significantemente superior ao extrato de castanha-
da-india.

Outro ponto abordado nos estudos clinicos com VENORUTON foi a eficacia do uso de meias de compressao
elastica em comparacéo ao tratamento medicamentoso. Neumann desenvolveu um estudo comparativo direto
entre as meias de compressdo e VENORUTON, mostrando melhora comparavel da oxigenacao tecidual dos
membros inferiores em ambos os grupos. Neste estudo, Neumann utilizou o método de mensuracdo do
oxigénio por via transcutdnea (TcP0,). Mais tarde, 0 mesmo investigador recrutou um grupo de pacientes e
estabilizou a IVC com o uso prévio de meias elasticas, antes de randomiza-los para receberem placebo ou
VENORUTON por 4 semanas. Enquanto os pacientes tratados com placebo mantiveram os valores de TcP0,
estaveis, os pacientes que foram tratados com VENORUTON demonstraram uma melhora significantemente
mais evidente.

Unkauf et al repetiu parte do modelo de Neumann e fez com que todos os pacientes recrutados para um estudo
também usassem previamente meias elasticas antes de serem randomizados para receberem VENORUTON (1
g /dia) ou placebo, por 12 semanas, seguidos de mais 6 semanas de observacao, sem tratamento. Ao final do
tratamento, o grupo tratado apenas com meias elasticas e placebo mostrou uma significante diminui¢do do
edema nos membros inferiores (cerca de 33 mL), mas que retornou rapidamente ap6s 3 semanas sem
tratamento. No grupo tratado com meias elésticas e VENORUTON, o resultado ao final do tratamento foi a
reducdo de 64 mL (praticamente o dobro dos resultados apenas com meias elasticas). Isto mostrou que a
eficacia de VENORUTON poderia ser comparada a das meias elasticas e que ambos poderiam ter importantes
efeitos aditivos.

Em resumo, conforme corroborado pela revisdo de Golden, o papel do tratamento com meias de compressao
e/ou drogas de acdo venosa esta bem estabelecido diante das condutas cirdrgicas, motivo pelo qual o0s
pacientes com IVC devem ser orientados para o uso de meias de compressdo gradativa, tendo-se em mente o
beneficio adicional trazido pelo uso de VENORUTON. Inclusive, para os pacientes que ndo desejam ou nao
podem usar meias de compressdo, o uso de VENORUTON é uma alternativa eficaz.
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COoNoTR~WNE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: vasoprotetores sistémicos (bioflavonoides), codigo ATC: CO5CA51/combinagdes
de rutosideos.

Farmacodindmica

Mecanismo de agdo

Os efeitos farmacodinamicos do HR (Hidroxietil Rutosideo) tem sido demonstrado em estudos in vitro e in
vivo. A nivel celular, a capacidade do HR em proteger a parede vascular do ataque oxidativo de células
sanguineas ativadas e sua afinidade pelo endotélio capilar e venoso podem ser mostrados.

Em estudos com voluntarios saudaveis ou pacientes com I1\VVC, os seguintes efeitos farmacodindmicos podem
ser observados:

- reducdo da permeabilidade capilar

- restauracdo do reflexo veno-arterial

- aumento do tempo de retorno venoso

- aumento da tensdo de oxigénio trasncutanea.

Todos estes efeitos sdo compativeis com o efeito primario do HR no endotélio microvascular , resultando na
diminuicéo do edema.

Farmacocinética

A mistura padronizada de HR consiste em mono-HR, di-HR, tri-HR e tetra-HR, que diferem um do outro
pelo nimero de hidroxetila substituinte.

Absorcao

Apo6s a administracdo oral de “C-HR, o pico de concentragdo plasmatica é atingido apés 2-9 horas.
Distribuicéo

Os niveis plasméticos diminuem progressivamente até 40 horas, depois da qual diminui muito lentamente.
Esta observacdo e os resultados obtidos ap6s a administracdo i.v. (intra venosa), indicam que o HR deve ser
distribuido no tecido (especialmente no endotélio dos vasos), com o qual é progressiva e lentamente liberado
novamente na circulagéo.

A ligacéo a proteinas plasmaticas é de 27-29 %.

Metabolizagédo

A principal reacdo metabolica do HR, apds administragdo via oral, é a O-glucuronidacéo hepética.

Eliminacdo

HR e seus metabdlitos sdo eliminados tanto por via biliar quanto renal. Eliminacdo por via renal é completa
apos 48 horas. A meia vida terminal do constituinte principal do HR, o tri-HR, é de 18,3 horas com uma
variacéo de 13,5 a 25,7 horas.

CONTRAINDICACOES

VENORUTON ¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade a rutosideo ou a qualquer componente da
formulacéo.

Apesar de VENORUTON ser efetivo contra edemas de tornozelo relacionados a IVC, ndo deve ser indicado
para edemas de tornozelo relacionados a insuficiéncia cardiaca congestiva ou doengas renais ou hepaticas.

Por recomendactes de seguranca, VENORUTON néo deve ser utilizado durante os trés primeiros meses de
gravidez.

VENORUTON ndo é recomendado para uso em criancas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo meédica ou do
cirurgido-dentista.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Em caso de reacgdes de hipersensibilidade, deve-se interromper o tratamento e procurar orientacdo médica.

Gravidez e lactacao

Um ndmero limitado de dados sobre o uso em gestantes tem demonstrado nenhum efeito colateral do O(beta-
hidroxietil)-rutosideo na gravidez ou na salde de recém nascidos. Estudos em animais ndo indicam prejuizo
direto ou indireto em relacéo a gravidez, desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal.

N&o obstante, de acordo com as recomendagdes de seguranca, HR ndo devem ser utilizados nos 3 primeiros
meses de gravidez.

Estudos em animais, tragos de HR foram encontrados no feto e no leite materno. Estas pequenas quantidades
de HR néo sdo clinicamente significantes.

Fertilidade
Estudos em animais ndo indicaram efeitos na fertilidade por administracdo repetida de O-(Bhidroxietil)-
rutosideos.

Efeitos na habilidade de dirigir e uso de maquinas

VENORUTON néo interfere ou tem interferéncia limitada na sua capacidade de dirigir ou operar maquinas.
Em raras situagcfes cansago e tontura foram reportados em pacientes usando o produto. Se afetado, pacientes
sdo advertidos para ndo dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

VENORUTON néo apresentou, até o momento, qualquer evidéncia de interagdo com outras drogas ou
alimentos, incluindo inibidores da coagulacdo do tipo cumarinicos (varfarina). Os componentes do HR sdo
derivados da rutina e quercetina (presentes em pequenas quantidades — tracos). quercetina tem demonstrado
ser um inibidor hepatico de CYP3A humana e sulfotransferase in vitro, mas ndo in vivo. Nenhuma atividade
inibitéria da rutina foi demonstrada em enzimas hepéticas. Portanto, é entendido que HR oral ndo ira produzir
efeito inibitdrio ou interferir no metabolismo de outras substancias ativas farmacologicamente. Recomenda-se
ndo ingerir alcool concomitantemente ao uso deste e de outro medicamentos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VENORUTON comprimidos e cépsulas devem ser mantidos a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e
protegidos da umidade.

VENORUTON comprimidos e capsulas tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

VENORUTON cépsula: capsula gel dura amarela, de liberagdo imediata.

VENORUTON comprimido: comprimido de liberacdo imediata, redondos, biconvexos, verde-amarelado, sem
gravacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

VENORUTON comprimidos 500 mg: no inicio do tratamento, em casos de doengas venosas, tomar 2
comprimidos ao dia. Esta dose deve ser mantida até o completo alivio dos sintomas e do edema. O alivio dos
sintomas geralmente devem ser observados em até de 2 semanas. Apds o alivio dos sintomas, o tratamento
podera ser continuado com 1 comprimido ao dia (terapia de manutengdo, entre 500-600 mg por dia).
VENORUTON cépsulas 300 mg: no inicio do tratamento, 1 capsula, 2 a 3 vezes ao dia. Apds o alivio dos
sintomas, o tratamento podera ser continuado com 1 cépsula 2 vezes ao dia (terapia de manutencéo, entre 500-
600 mg por dia).
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Apds o completo alivio dos sintomas e do edema, o tratamento podeser finalizado. No caso de recorréncia dos
sintomas, o tratamento pode ser reiniciado, na mesma dosagem ou na dosagem minima de manutencdo de
500-600 mg de HR por dia.

Hemorroidas

Em 4 estudos o efeito do HR no tratamento para alivio dos sintomas de hemorroidas foram avaliados, com
HR na dose de 600, 1.000 e 1.800 mg por dia. A duracdo do tratamento foi entre 1 a 4 semanas. Em todos
esses estudos o tratamento resultou em uma reducdo da gravidade dos sintomas (dor, sangramento, prurido,
exsudato) e uma melhora da aparéncia proctoscopica da mucosa retal. A dose recomendada para tratamento
de hemorroidas é a mesma que para alivio dos sintomas observados em casos de IVC.

Dose em populagtes especiais:

Pacientes com problemas renais, cardiacos ou hepaticos

Pacientes que possuem edemas nos membros inferiores devido a doencgas do coracdo, rim ou figado ndo
devem utilizar VENORUTON, devido ao efeito ndo ter sido analisado nestas indicacGes.

Pacientes idosos
Né&o foram realizados estudos clinicos especificos em pacientes idosos. Portanto, nenhuma dose especifica é
recomendada para IVC em pessoas idosas.

Pacientes pediatricos

N&o foram realizados estudos clinicos especificos em pacientes pediétricos. Também é raro encontrar 1VC
neste tipo de populacéo.

Portanto, a seguranca e eficacia de VENORUTON néo foram estabelecidas em criangas. Assim sendo,
VENORUTON néo é recomendado para uso em criancas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

VENORUTON pode causar raros casos de efeitos colaterais gastrointestinais ou reacGes cutadneas como
problemas gastrointestinais, flatuléncia, diarreia, dor abdominal, desconforto estomacal, dispepsia, rash,
prurido e urticaria. Efeitos colaterais muito raros como tontura, dor de cabeca, rubor, fadiga e reacdes de
hipersensibilidade como reacdes anafilactoides, podem ocorrer.

Lista tabulada das reac6es adversas

Reacdes adversas listadas abaixo estdo classificadas por érgdo alvo e frequéncia. Frequencias sdo definidas
como: muito frequentes (> 1/10); comuns (> 100 a < 1/10); incomuns (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10000) ou desconhecidas (ndo possuem dados necessarios). Com cada grupo de
frequéncia, as reacGes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Orgao alvo Efeito colateral

Sistema imunol6gico
Muito raro Reacdes anafilactoides
Reac0es de hipersensibilidade

Sistema nervosos

Muito raro Tontura
Cefaléia

Sistema cardiovascular

Muito raro Rubor

Sistema gastrintestinal

Raras Problemas gastrointestinais
Flatuléncia
Diarreia

Dor abdominal
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Desconforto estomacal
Dispepsia

Sistema cuténeo e subcuténeo Rash

Raras Prurido
Urticéria

Desordens gerais e locais (administracdo / aplicacéo)

Muito raras Fadiga

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE
Até o momento, ndo foram relatados casos de superdoses com VENORUTON.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0068.0870

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF SP - 18.150

Fabricado por: Anovis Industrial Farmacéutica Ltda., Tabodo da Serra - SP
Registrado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90, S&o Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30 - Inddstria Brasileira

SIC

SERVIGO D INFORMAGOES.
AD CLIENTE

0800 888 3003

sic.otc@navartis.com

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure orientacdo médica.
CDS 30.01.2014

VPS04

Esta bula foi aprovada em 19/01/2015.

(2 J
e




Historico de Alteracdes da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula 5 Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo Versoes relacionadas
(VP/VPS)
12/04/2013 0276305/13-2 Incluséo Inicial 03/10/2012 0807651/12-1 Notificagdo da 03/10/2012 Dizeres Legais VP Cépsulas 300mg
de Texto de Bula Alteracao de VPS Comprimidos 500mg
- RDC 60/12 Texto de Bula
22/05/2014 0400468/14-0 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional da Saude: VPS04 Cépsulas 300mg
Alteracao de - Corregéo de DCB Comprimidos 500mg
texto de bula - - O que devo saber antes de
RDC 60/12 usar este medicamento?
- Contraindicages
- Cuidados de armazenamento
do medicamento
- Posologia e modo de usar
- Excluséo de informagdes
- Dizeres legais
19/01/2015 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional da Saude: VPS04 Capsulas 300mg
Alteracao de - Dizeres legais Comprimidos 500mg

texto de bula -
RDC 60/12




