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Comprimido de liberacdo prolongada

cumarina 15 mg + troxerrutina 90 mg
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Venalot’

cumarina 15 mg
troxeruting 90 mg

APRESENTACOES
Comprimidos de liberacdo prolongada de 15 mg (cumarina) + 90 mg (troxerrutina). Embalagem com 10, 30 ou 60
unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cumarina (benzopirona) ..........c.cc.e.... 15 mg

trOXEITULING .oovveecee e 90 mg

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, diéxido de silicio, hiprolose, estearato de magnésio, opadry Il translicido,
corante amarelo laca D&C n° 10, corante laca amarelo crepusculo e didxido de titanio.

1. INDICACOES

Tratamento de sindromes varicosas, varizes, hemorroidas e Ulceras das pernas;

flebites, tromboflebites, periflebites, sindromes pds-flebiticas; estases linfaticas, linfangites, linfadenites, linfedemas;
estases venosas, edemas, arterites;

profilaxia da trombose pré e pds-operatéria e na gravidez;

profilaxia e tratamento de edemas e estases linfaticas pds-operatdrias e pos-traumaticas;

braquialgias, cervicalgias, lombalgias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No tratamento das afeccBes venosas com ou sem participacgdo linfética, indica-se além do tratamento bésico o tratamento
com farmacos flebotonicos como Venalot®. Um estudo clinico avaliou a eficacia de Venalot® em 7.900 pacientes com
diferentes tipos de doengas venosas e linfaticas e relatou que o produto se mostrou muito eficaz como flebotdnico,
destacando a eficacia vasoativa, que se apresentou sob a forma de aumento da circulacdo sanguinea e aceleragéo do
ciclo linfatico, aumento do tono venoso e efic4cia antiedematosa, anti-inflamatéria e analgésica’. A eficacia e a
seguranca da associacdo cumarina/troxerrutina foram avaliadas em 226 pacientes com insuficiéncia venosa crénica por
meio de um estudo duplo-cego, randomizado, comparado com placebo. Detectou-se um efeito protetor contra edema no
grupo de tratamento ativo, mas nao no de placebo. A recorréncia de aumento de volume das pernas apds a suspensdo do
uso de meias compressivas foi de 6,5+12,1 ml com uso de Venalot® e de 36,7+12,1 com placebo (p=0,0402).
Observaram-se com a associacdo diferencas significativas nos escores de queixas locais e nos aspectos gerais da
qualidade de vida (p=0,0041)%. Uma revisdo de 38 estudos clinicos mostrou reducéo de 55+7,8% dos edemas em um
ano (p<0,001), indicando que, quanto maior 0 edema, maior a reduc&o com o uso de Venalot®. Varios estudos clinicos
com doses elevadas de cumarina/troxerrutina (correspondentes a mais de 26 drageas por dia) e por tempo prolongado
(seis meses a dois anos) demonstraram auséncia de sinais clinicos ou laboratoriais de toxicidade hepatica.

1. Lacativa AS. O Venalot® no tratamento das flebopatias. Die Medizinische Welt 1980; 31(19):727-9

2. Vanscheidt W et al. Guidelines for testing drugs for chronic venous insufficiency. VASA, 29; 274-278, 2000

3. Casley-Smith JR. Benzo-pyrones in the treatment of limphoedema. Int Angiol 1999,18:31-41

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas: Os agentes cumarina (uma benzopirona) e troxerrutina contidos em Venalot®
favorecem a microcirculacdo e apresentam efeito protetor do endotélio capilar, melhorando a capacidade do fluxo
sanguineo por meio de acBes hemodinamicas e antitrombéticas. Com isso, a exsudacdo de plasma para o intersticio
diminui. Obtém-se assim melhora do fluxo capilar apoiada pelos efeitos hemodinamicos, demonstrado especialmente
pela troxerrutina, para a flexibilidade dos eritrécitos. No caso de insuficiéncia venosa crénica, obtém-se a diminui¢do da
adesdo de leucocitos, que danifica as paredes capilares e causa inflamagdes, assim como da agregacdo de trombacitos,
que entre outros, é o centro dos processos patoldgicos.

Venalot® tem também efeito antiedematoso, antiflogistico, 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 remissao
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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 fragdes 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 inflamacéo definidos farmacologicamente, a cumarina influencia a inflamacéo aguda em medidas
comparaveis a dos antiflogisticos classicos. Os mecanismos de a¢do basicos podem ser considerados comprovados: a
inibicdo do "respiratory burst" de leucécitos ativados pela cumarina e pela troxerrutina e as propriedades captadoras de
espécies reativas de oxigénio, especialmente da cumarina, como também a inibicdo do metabolismo de prostaglandina e
leucotrieno, exercem um papel importante. A fibrose do tecido afetado, que determina o processo terminal da doenga, é
diminuida. Estas a¢des formam o ndcleo dos efeitos antiedematosos, antiflogisticos e protetores das paredes capilares,
prevenindo assim a formac&o de tecido fibrético. Assim, a combinagéo cumarina + troxerrutina promove a melhoria da
perfusdo sanguinea e linfatica por meio do efeito hemodinamico.

Propriedades farmacocinéticas: Apds administracdo oral, a cumarina é rapidamente absorvida e biotransformada por
hidroxilagdo. Seu principal metabdlito ativo, 7- hidroxicumarina, tem meia-vida de alguns minutos. O metabdlito
principal é ligado ao acido glicurdnico e eliminado na urina.

A biodisponibilidade plasmatica da cumarina ap6s administracéo de seis drageas de Venalot® é de 0,84% daquela com
administracdo intravenosa de 90 mg. Isto se deve provavelmente a eliminacdo pré-sistémica, que é marcante na
administracdo oral. A biodisponibilidade do metabdlito (7- hidroxicumarina) apés administracdo oral é de 120,6% da
ocorrente com administragdo intravenosa.

Os resultados da 7-hidroxicumarina mostram que o preparado é completamente absorvido e que a biodisponibilidade do
principio ativo esta assegurada.

Cmax (ng/ml) tmax (h) ASCZ4 (ng X h/ml) Ly, (h)
Cumarina 2,04 (1,07-2,78) 1,67 (0,67-3,00) | 10,40 (3,44-18,88) !
7-hidroxicumarina 6,78 (4,99-9,63) 1,67 (1,08-2,00) | 18,49 (15,66-28,12) 2,22 (1,54-4,44)
Conjugado 7- i ) 3.012,57 (2657,30- i
hidroxicumarina 1.004,39 (838,08-1290,52) | 1,08 (1,08-1,50) 3546.29) 7,33 (3,32-9,42)

Cmax: Concentracdo maxima observada apds correcédo basal

tmax: momento da correcdo maxima apés correcao basal

ASC,,: area sob a curva (segundo a regra do trapézio) apos corre¢do basal

ty» meia-vida apds correcdo basal

!- ndo pode ser determinado

Aproximadamente 10% de troxerrutina é absorvida apés a administracdo oral, sendo eliminada em sua maior parte na
bilis, e uma parte menor por via renal. Na biotransformacdo ndo surgem os metabdlitos conhecidos da rutina,
especialmente a quercetina. A meia- vida é de varias horas.

4, CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes da formula. Hepatopatias graves ou hepatopatias progressivas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A seguranca do uso de Venalot® em criancas n&o foi determinada, portanto o medicamento é de uso exclusivo em
adultos.

A administracdo de doses elevadas de Venalot® (mais de 3 comprimidos ao dia) em tratamentos prolongados (mais de
um més de duracdo), deve ser acompanhada de criteriosa avaliacdo médica da funcéo hepatica.

O uso do medicamento deve ser interrompido se aparecerem sintomas como nauseas acompanhadas de urticaria, urina
escura ou ictericia.

Gravidez e lactacdo: o uso de Venalot® durante a gravidez deve ficar sujeito a estrita recomendacéo e orientacio
médica, considerando-se a relacdo risco/beneficio, principalmente durante o primeiro trimestre de gestacéo.

Categoria B de risco de gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo simultanea de substancias que prejudicam a funcéo hepatica pode levar ao aumento de possiveis
reacGes hepaticas.

Na&o existem restricdes quanto a ingestdo de alimentos e bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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O produto deve ser conservado a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Venalot® é apresentado como comprimido redondo, revestido, biconvexo, de superficie lisa, amarelo brilhante.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Venalot® destina-se exclusivamente a uso oral.

Posologia: Estudos clinicos recentes tém demonstrado a eficacia do produto em doses que variam entre um e dois
comprimidos trés vezes ao dia.

A posologia média recomendada é de um comprimido 3 vezes ao dia; qualquer mudanca nesta posologia ficara a critério
meédico.

Em caso de esquecimento de dose, ela deve ser administrada assim que possivel. Se estiver muito perto do horéario da
préxima dose, deve-se aguardar e tomar somente uma Unica dose. Nao se devem tomar duas doses concomitantemente
ou uma dose extra para compensar a dose perdida.

9. REACOES ADVERSAS

A frequéncia dos efeitos indesejaveis baseia-se na seguinte classificacdo: reacdo muito comum (> 1/10); reacdo comum
(> 1/100 e < 1/10); reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100); reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); reacdo muito rara (<
1/10.000).

Relataram-se as seguintes reacdes adversas:

- Reacdo incomum: aumento das enzimas hepaticas (transaminases, gama-GT), especialmente no inicio do tratamento,
que melhora com a descontinuacgdo da terapia.

- ReacBes muito raras: queixas gastrintestinais; hepatite com ou sem ictericia, reversivel com a descontinuacéo da
terapia.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também
a empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Na eventualidade da ingestdo inadvertida de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se procurar imediatamente
assisténcia médica. Nao existe um antidoto especifico; recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das
fungdes vitais (monitoracdo cardiorrespiratéria, manutencao do balanco hidroeletrolitico, controle da diurese).

Em caso de intoxicacgao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0639.0117

Farm. Resp.: Rafael de Santis
CRF-SP n° 55.728

EM (A0 DE DUNICVE LIGUE GRATUTRHERTE

SAC: 0800-7710345

www takedabrasil.eom

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N km 133,5 - Jaguaritna - SP
CNPJ 60.397.775/0008-40

Inddstria Brasileira

Venda sob prescricdo médica
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versoes Apresentagoes
) ) Assunto . . Assunto - .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
15 MG + 90 MG COM LIB
PROL CT BL AL PLAS INC
10461 - 10461 - X 10
ESPECIFICO - ESPECIFICO — Todos — 15 MG + 90 MG COM LIB
27/06/2014 XXXXXXX-XX/X Inclus3o Inicial de 27/06/2014 XXXXXXX-XX/X Inclusdo Inicial 27/06/2014 Adequagdo a VPS PROL CT BL AL PLAS INC
Texto de Bula— de Texto de Bula RDC 47/09 X 30

RDC 60/12

—RDC 60/12

15 MG + 90 MG COM LIB
PROL CT BL AL PLAS INC
X 60




	Propriedades farmacocinéticas: Após administração oral, a cumarina é rapidamente absorvida e biotransformada por hidroxilação. Seu principal metabólito ativo, 7- hidroxicumarina, tem meia-vida de alguns minutos. O metabólito principal é ligado ao ácid...

