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Varicoss®
cumarina - DCB: 02649
troxerrutina - DCB: 08990

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Varicoss®
Nome genérico: cumarina (DCB 02649) + troxerrutina (DCB 08990)

APRESENTAGAO
Drégeas — (15mg + 90mg) — Embalagem contendo 20 e 60 drageas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de VARICOSS® contém:

CUMAIINA (DENZOPITONA). ... vttt sttt reses e ses st seb st eb et bbbt et e b b eb e b b eh e b e bbb e bbb e b e b £hebeh e b b e b e b b e b e b b eb e b b e b e b b et e b et b eb b b et bbb bbb 15mg

ETOXEITULINA. 1.1ttt ittt ettt b btk e bbbt b e bt £ 4064 £ 424 £ £ 8 b e E b o0 b 40 £ 40 e e b e b e b e b e bbb bbbt b bt e bt 90 mg

EXCHPIEINEES 5.ttt ettt ettt es et es et eh e eb s b s b bR R eE R R eE R R e bbb bbb e b b s kbbbt e b b e bbbt bbbttt 1 dragea
(goma arabica, metilparabeno, carbonato de calcio, cera de carnadba, corante amarelo tartrazina, dgua purificada, diéxido de silicio,
diéxido de titanio, polimetacrilatos, lactose, talco, estearato de magnésio, sacarose, acido esteérico e alcool isopropilico).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VARICOSS® ¢ indicado nas sindromes varicosas, varizes, hemorroidas, Ulceras das pernas; flebites, tromboflebites, periflebites,
sindromes pré-flebiticas, estases linfaticas, linfangites, linfadenites, linfedemas, estases venosas, edemas, arterites; profilaxia de trombose
pré e pos-operatdria e na gravidez; profilaxia e tratamento de edemas e estases linfaticas pds-operatorias e pos-traumaticas; braquialgias,
cervicalgias e lombalgias.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Melhora da microcirculagéo, efeito protetor do endotélio e hemodinamico: Os agentes cumarina e troxerrutina contidos no VARICOSS®
apresentam efeito protetor do endotélio capilar, melhorando a capacidade de fluxo sanguineo através de acGes hemodinamicas e
antitromboticas. Com isto, a exsudagdo de plasma para o intersticio € diminuida. Obtém-se, assim, melhora do fluxo capilar que é apoiada
pelos efeitos hemodindmicos, demonstrado especialmente pela troxerrutina, para a flexibilidade dos eritrécitos. No caso de insuficiéncia
venosa cronica, obtém-se diminuigdo da adesdo de leucdcitos, que danifica as paredes capilares e causa inflamagdes, assim como da
agregacdo de trombdcitos, o que entre outros, é o centro dos processos patoldgicos. Efeito antiedematoso, antiflogisticos, protetor de
tecido e linfocinético: A cumarina estimula o efeito proteolitico dos macréfagos, em edemas locais ricos em proteinas. Com a protedlise
ocorre uma rapida remissdo dos edemas e do processo inflamatério, pois, a proteina do edema, responsavel pela retencdo de agua
intersticial, causadora e mantenedora do processo inflamatério é dividida em pequenas moléculas e fragcbes de moléculas. Estas sdo
transportadas através de capilares sanguineos e linfaticos, obtendo-se um aumento da capacidade de transporte linfatico, pelo visivel
efeito linfocinético da cumarina e da troxerrutina. Em modelos de inflamagdo definidos farmacologicamente, a inflamagdo aguda é
influenciada pela cumarina, assim como é influenciada pelos antiflogisticos classicos (em medidas comparaveis). Os mecanismos de agio
basicos podem ser considerados comprovados: a inibigdo do “respiratory burst” de leucécitos ativados pela cumarina e pela troxerrutina e
as propriedades captadoras, especialmente da cumarina e, também da troxerrutina, em relacdo as espécies reativas de oxigénio, exercem
um papel importante, como também a inibicdo do metabolismo de prostaglandina e leucotrieno. A fibrose de tecido afetado, que
determina o processo terminal da doenga é diminuida. O aumento da protedlise intersticial, juntamente com a influéncia do “respiratory
burst” em leucécitos ativados e na captagdo de radicais superoxidos, promovidos pelos dois agentes, formam o nticleo dos efeitos
antiedematosos, antiflogisticos, protetores das paredes capilares, prevenindo assim a formacéo de tecido fibrético. Assim a combinagéo
cumarina + troxerrutina, através do efeito hemodinamico, promove a melhoria de perfuséo sanguinea e linfatica.

Farmacocinética:

A cumarina é rapidamente absorvida e biotransformada, ap6s administracdo oral. Seu principal metabdlito ativo, 7-hidroxicumarina,
possui um tempo de meia vida de alguns minutos. O metabdlito principal é ligado ao acido glicurnico e eliminado na urina. A
biodisponibilidade plasmética da cumarina, ap6s administracdo de 6 drageas de VARICOSS®, é de 0,84% comparada com a
administragdo intravenosa de 90 mg. Isto se deve provavelmente, a eliminagdo pré-sistémica, que é marcante na administracdo oral. A
cumarina é hidroxilada rapidamente. A biodisponibilidade do metabélito (7-hidroxicumarina) ap6s a administragéo oral, em comparagdo
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com a administracdo intravenosa, é de 120,6%. Dos resultados da 7-hidroxicumarina pode-se ver que o preparado é completamente
absorvido, e que a biodisponibilidade do principio ativo esta assegurada.

C e (mg/ml) Tonax(h) ASC;,(ng x h/imL) tz(h)
Cumarina 2,04 {(1,07—2,78) 1,67 (0,67 —3,00) 1040 (3,44-18,88) b
T-hidroxicumarina 6,78 (4,99—09,63) 1,67 (1,08—2,00) 18,49 (15,66-28,12) 2,22 (1,54— 4 44)

Conjugado7-hidroxicumarina | 100439 (838 08-1290,52) | 1,08 (1,08—1,50) | 301257 (2657,36-3546,29) | 7,33 (3,32—-942)

Cmax : concentracdo maxima observada, apés correcdo basal.

Tmax : momento da corregdo méaxima apés corregdo basal.

ASC,;, : rea sob a curva (segundo a regra do trapézio) ap6s correcéo basal.

ty, : tempo de meia-vida, ap6s correcéo basal.

***: ndo pode ser determinado.

Aproximadamente 10% de troxerrutina sdo absorvidos ap6s a administragdo oral, sendo eliminada em sua maior parte na bilis, e uma
menor parte eliminada via renal. Na biotransformacdo ndo surgem os metabdlitos conhecidos da rutina, especialmente a quercetina. O
tempo de meia-vida é de vérias horas.

Dados toxicolégicos:

Toxicidade aguda

DLs, oral lebres: 32 drageas de VARICOSS® correspondem a aproximadamente 3,36 g da mistura (1:6) das substancias ativas por Kg.
Rato: 6 g de mistura (1:6) das substancias ativas por Kg de peso corp6reo. Em babuinos foram testadas doses unitarias da mistura
cumarina + troxerrutina na relagdo 1:6 (70/140/280/560/1120/2240/4480/ mg/kg) com posterior observagdo durante 7 dias. Os animais
sobreviveram a todas as doses. As intolerancias constituiram-se em vomitos, salivagdo e agitagdo, ap6s administragdo de trés doses
méximas durante 30 minutos. Fezes e urina apresentaram uma coloragdo amarelo-esverdeada ap6s a ingestdo e evacuacdo de 4 doses
maximas.

Toxicidade sub-cronica

No caso da administragdo repetida em ratos, durante 7 semanas, ndo puderam ser observadas alteracbes macroscopicas ou histolégicas
com doses de 0/50/450/4050 mg/Kg. Os babuinos ndo apresentaram alteracdes, dependentes da substancia, nos pardmetros clinico-
quimicos ou diagndsticos nos 6rgdos com uma administracdo extra de 2000 mg/Kg durante 7 dias: além de vomitar alimentos e a
substancia de teste. Administracdo de 100 mg/Kg durante 21 dias causou inicialmente vomitos, que diminuiram na 3% semana de teste.
N&o houve perdas de peso e nem resultados patolégicos. A administragdo de 100/300/2000 mg de mistura de agentes/Kg, por um periodo
de 13 semanas causou uma morte, quando administrada a dose maxima. No mais, os babuinos apresentaram vomitos. Por um tempo curto
os valores de leucinoamonopeptidase e ornitincarbomiltransferase apresentaram-se elevados.

Toxicidade cronica

Durante 6 meses, ratos receberam cumarina + troxerrutina (1:6) em doses de 50, 450, e 4050 mg/Kg de peso. A dose maxima foi 1300
vezes maior que a dose terapéutica. Os exames bioquimicos e histopatol6gico completos dos 6rgéos e do sangue, ndo apresentaram
indicios clinicos para processos téxicos, sintomas clinicos e outras reacdes adversas ao tratamento. No estudo classico toxicolégico em
babuinos - no qual o metabolismo da cumarina e da troxerrutina € muito semelhante ao dos seres humanos — o esquema de dose era de
0,100, 300 e 1000 mg de VARICOSS® /Kg, administrados diariamente por via oral. Os pesos hepaticos relativos ao grupo recebendo
1000 mg de VARICOSS® /Kg estavam elevados, porém, este ndo apresentou alteragdes histolégicas ou ultra estruturais.

Toxicidade de reprodugéo

No estudo combinado sobre teratogenia e fertilidade em ratazanas SPF-Wistar, foram administradas até 128 vezes a dose diaria
terapéutica de VARICOSS®. Por meio de procedimentos histol6gicos, foram controladas, também, as malformagdes ndo letais de
6rgédos. A mistura dos agentes cumarina + troxerrutina ndo influenciou a fertilidade, nem na geragéo P, que recebeu o tratamento, nem na
geracdo F-1 que néo foi tratada. Da mesma forma néo puderam ser comprovados efeitos teratogénicos. O desenvolvimento peri e pds-
natal ocorreu sem distlrbios, tanto na primeira como na segunda geracéo de filhos, o ensaio néo apresentou indicio para um risco
toxicoldgico na reproducéo. Outro estudo embriotdxico foi efetuado em porcos miniaturas Géttinger. Os animais receberam 100 vezes a
dose terapéutica de VARICOSS®, juntamente com a alimentacdo. Os Uteros e os fetos examinados macroscopicamente e
histologicamente, sobre malformacdes e intoxicagBes organicas, ndo apresentaram influéncia da substancia testada para a taxa de
absor¢do e malformacéo.

Mutagénese

Teste Ames: N&do houve indicios para a existéncia de potencial mutagénico de VARICOSS® em 5 tribos de Salmonela typhimurium
testadas. Nem com, nem sem ativagdo metabolica ou na presenca de fragBes de microssomos de ratos ou de babuinos apareceram
mutacOes. A troxerrutina também ndo apresentou propriedades mutagénicas.
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3. CONTRAINDICAGOES

VARICOSS® ¢é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula, hepatogias graves, ou
hepatopatias progressas.

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

Atencao diabéticos: contém acucar.

Este produto contém o corante amarelo de tartrazina que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma
brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso durante o primeiro trimestre de gestacdo requer avaliacdo médica da relagéo risco/beneficio. O uso de doses altas (mais de 3
dréageas ao dia) de VARICOSS®, em tratamentos prolongados (mais de um més de duracéo), deve ser acompanhado de avaliagdo médica
criteriosa da fungéo hepatica.

O uso do medicamento deve ser interrompido e 0 médico informado, se houver o aparecimento de sintomas como nauseas acompanhadas
por urticaria, urina escura ou amarelamento da pele e/ou do globo ocular.

Néo ha restri¢des ou recomendagdes especiais com relagdo ao uso do medicamento por pacientes idosos.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informe ao seu médico se estiver
amamentando.

Atencdo diabéticos: contém agucar.

Este produto contém o corante amarelo de tartrazina que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma
brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico, pode ser perigoso para a sua saude.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A administragao simultanea de drogas que prejudicam a funcgéo hepatica pode levar ao aumento de possiveis reagoes hepaticas.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VARICOSS® deve ser conservado em sua embalagem original a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.
VARICOSS® possui prazo de validade de 24 meses a partir da data da sua fabricacdo desde que observados os cuidados de conservagéo.
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.

VARICOSS® é uma dragea circular com revestimento agucarado de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia média recomendada: 1 dragea, 3 vezes ao dia. Qualquer mudanga nessa posologia ficara a critério médico.

Estudos clinicos recentes tém demostrado a eficacia do produto com doses diarias que variam entre uma a seis drageas (2 drageas, 3
vezes ao dia).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

8. REAQOES ADVERSAS

Tém sido relatados rubor (vermelhiddo), distirbios gastrintestinais e cefaleia. Elevagdes eventuais de enzimas hepéticas (transaminases
séricas, gama-glutamil transpeptidases) podem ocorrer predominantemente durante o periodo inicial do tratamento, as quais diminuem
com a descontinuacdo do uso do produto. Casos isolados de hepatite acompanhados ou ndo de ictericia foram relatados, e os mesmos
foram reversiveis ap6s a interrupcao do tratamento. Houve relatos de casos isolados de doencas gastrintestinais.

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

9. SUPERDOSE

Na eventualidade da ingestdo acidental de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das
fungdes vitais.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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