AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9525/2016/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VENORUTON 300 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

Capsule gelatinoase tari nr. 1, cu lungimea de aprox. 19 mm si diametrul de aprox. 7 mm, de culoare bej-
galben opac, cu corpul capsulei inscriptionat cu negru “VENORUTON 300”; contin o pulbere fina, de
culoare galbuie.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Venoruton este indicat in:

- ameliorarea edemelor §i a simptomelor insuficientei venoase cronice (IVC), cum sunt senzatia de
picioare obosite, grele, umflate si dureroase, crampele, paresteziile si picioarele nelinistite;

- IVC, in asociere cu sustinere elastica (de exemplu, ciorapi cu compresie gradatd);

- ameliorarea simptomelor hemoroizilor;

- limfedeme si retinopatie diabetica.

4.2  Doze si mod de administrare
Insuficienya venoasa cronica (IVC) si complicatiile ei
Doze

O serie de studii Tn care doze de 500- 2000 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) au fost folosite pe
perioade de 1-3 luni au indicat ca regimul optim de doze este cel indicat mai jos.

Doza initiala recomandatd este de 300 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) (o capsula de Venoruton 300
mg) de 2-3 ori pe zi.

Aceastd doza trebuie mentinuta pana la atenuarea totala a simptomelor si edemelor. De reguld, atenuarea
simptomatica se produce in decurs de 2 saptdmani.

In tratamentul de intretinere, se poate administra aceeasi doza zilnic sau o dozi minima de 600 mg Oxerutin
(O-(B-hidroxietil) rutozida) pe zi (corespunzatoare la o capsula Venoruton 300 mg de 2 ori pe zi).

Tratamentul poate sa fie intrerupt dupa combaterea totald a simptomelor si edemelor. Daca simptomele
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reapar, tratamentul se poate relua cu aceeasi doza sau cu doza minima de intretinere de 600mg Oxerutin (O-
(B-hidroxietil) rutozida) pe zi (o capsula Venoruton 300 mg de 2 ori pe zi).

Hemoroizi
Doze

Efectul Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului in ameliorarea simptomaticd a hemoroizilor a fost
investigat n patru studii cu doze de 600 mg, 1000 mg sau 1800 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) pe
zi. Durata tratamentului a fost intre 1 si 4 sdptamani. In toate aceste studii, tratamentul cu Oxerutin (O-(p-
hidroxietil) rutozida) a condus la o reducere a severitatii simptomelor (durere, sangerare, prurit, secretii
seroase) si la o imbunatatire a aspectului proctoscopic al mucoasei rectale.

Dozele utilizate in studii clinice sunt compatibile cu recomandarile de mai sus pentru IVC si complicatiile ei.
Retinopatie diabetica
Doze

In doua studii clinice placebo-controlate tratamentul cu Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) a fost testat pe
60 de pacienti suferind de retinopatie diabetica. Pacientii au fost tratati timp de 2 luni cu 2400 mg Oxerutin
(O-(B-hidroxietil) rutozida) pe zi. Rezultatele au aratat ca tratamentul cu Oxerutin (O-(B-hidroxietil)
rutozida) a condus la o reducere semnificativa statistic a permeabilitatii vasculare retiniene.

Doza recomandata este cuprinsa intre 1800-3000 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) (6 — 10 capsule
Venoruton) pe zi.

Limfedeme

Doze

Influenta tratamentului cu Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) asupra limfedemelor bratelor si membrelor
inferioare a fost investigata intr-un studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, incrucisat, care s-a
desfasurat pe 40 de pacienti. Pacientii au fost tratati cu o doza zilnica de 3000 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil)
rutozida) timp de 6 luni. Tratamentul cu Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) a condus la o reducere a
volumului si circumferintei membrelor, la scaderea temperaturii crescute a pielii si la cresterea moliciunii
membrelor.

Doza recomandata este de 3000 mg Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) (10 capsule Venoruton 300 mg) pe
zi.

Doze pentru populatia speciala

Pacienti cu insuficienta cardiaca, renala sau hepatica

Pacientii care au edeme la nivelul membrelor inferioare datorate unor afectiuni ale inimii, rinichilor sau
ficatului, nu trebuie sa utilizeze Venoruton, deoarece efectul acestui medicament nu a fost demonstrat pentru
aceste indicatii.

Varstnici
Nu au fost efectuate studii clinice exclusive pentru aceasta populatie. Prin urmare, nu sunt recomandate doze
specifice pentru insuficienta venoasa cronica (IVC) persoanelor in varsta.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii clinice asupra acestei grupe de varstd. De asemenea, sunt rare cazurile de IVC in
randul populatiei pediatrice.

In consecint, siguranta si eficacitatea Venoruton nu au fost stabilite la copii.

Prin urmare, Venoruton nu este recomandat a fi utilizat la copii.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) sau la oricare dintre excipientii medicamentului
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care prezintid edeme ale membrelor inferioare datorate bolilor cardiace, hepatice sau renale nu
trebuie sa utilizeze Venoruton, deoarece efectul medicamentului nu a fost dovedit in aceste indicatii.
Venoruton nu este recomandat pentru utilizarea la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni cu alte medicamente. S-a dovedit ca Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ul nu
interactioneaza cu anticoagulantele de tip warfarina.

Componentele Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului provin din rutozida si quercetina (prezente in
cantitati nesemnificative). S-a dovedit ¢ quercetina inhiba sulfotransferaza si enzimele CYP3 A hepatice
umane in vitro, dar nu si in vivo. Nu a fost evidentiata o actiune inhibitorie a rutozidei asupra enzimelor
hepatice. Ca urmare, se presupune ca Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ul administrat oral nu va
determina efecte inhibitorii enzimatice si nici nu va interfera in alt mod cu metabolizarea altor substante
active farmacologic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Date dintr-un numar limitat de sarcini expuse nu indica efecte adverse ale Oxerutin (O-(B-hidroxietil)
rutozida)-ului asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/ copilului nou-nascut. Studiile pe animale nu indica
efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea embrionara/ fetald, nasterea
sau dezvoltarea postnatald (vezi pct. 5.3, Date de siguranta preclinica).

Cu toate acestea, ca masura de precautie, Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ul nu trebuie utilizat in
primele trei luni de sarcina.

Alaptarea

Tn studiile pe animale, au fost gasite cantititi foarte mici de Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida), la pui si in
laptele matern. Aceste cantitati nesemnificative de Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida) nu au semnificatie
clinica.

Fertilitatea

Studiile pe animale nu au indicat efecte asupra fertilitatii in urma administrarii de Oxerutin (O-(B-hidroxietil)
rutozida).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Venoruton nu are influenta sau are influentad neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

In cazuri rare, au fost raportate stiri de oboseala si ameteald. Daca sunteti obosit sau aveti ameteli, nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Tn cazuri rare, Venoruton poate cauza reactii adverse la nivel gastrointestinal sau cutanat, cum ar fi
tulburare gastrointestinala, flatulenta, diaree, durere abdominala, disconfort gastric, dispepsie, rash, prurit
sau urticarie. Foarte rar pot interveni ameteala, durere de cap, inrosire marcata a fetei sau a altor zone ale
corpului, oboseala sau reactii de hipersensibilitate cum ar fi reactii anafilactoide.

Enumerarea reactiilor adverse
Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele
sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si



<1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000); sau cu frecventda necunoscutd (Care nu poate
fi estimatd din datele disponibile). In fiecare grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescdtoare a gravitatii.

Clasa de organe si sisteme de organe
Frecventa

Reactia adversa

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte rare

Foarte rare

Tulburari vasculare

Foarte rare

Tulburari gastrointestinale

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Tulburiri ale pielii si tesutului subcutanat
Rare

Rare

Rare

Tulburari generale si afectiuni la locul de
administrare

Foarte rare

Reactii anafilactoide
Reactii de hipersensibilitate

Ameteala
Durere de cap

Inrosirea marcati a fetei sau a altor zone ale
corpului

Tulburare gastrointestinala
Flatulenta

Diaree

Durere abdominala
Disconfort gastric
Dispepsie

Rash

Prurit
Urticarie

Oboseala

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj simptomatic cu Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd:. VVasoprotectoare sistemice (bioflavonoide). Codul ATC: CO5CAO04.

Mecanism de actiune

Efectele farmacodinamice ale Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului au fost dovedite in diferite studii in
vitro si in vivo. La nivel celular, s-a evidentiat capacitatea Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului de a
proteja peretele vascular de atacul oxidativ al celulelor sdngelui activate si afinitatea acestuia pentru

endoteliul capilarelor si venular.

Tn studii pe voluntari sanitosi sau pe pacienti suferind de IVC au fost demonstrate urmitoarele efecte ale

Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului:
e Reducerea permeabilitatii capilare



e Restaurarea reflexului veno-arteriolar

o Cresterea timpului de reumplere venoasa

e Cresterea tensiunii transcutanate a oxigenului

Toate aceste efecte sunt in concordanta cu faptul ca efectul primar al Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-
ului este pe endoteliul microvascular, cu o diminuare consecutiva a edemelor.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ul este un amestec standardizat de O-(B-hidroxietil)-rutozide (HR):
mono-HR, di-HR, tri-HR si tetra-HR, care difera in ceea ce priveste numarul substituentilor lor hidroxietil.
Absorbtie

Dupa administrarea orald a Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului marcat cu **C (HR-'*C), concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-9 ore.

Distributie

Concentratia plasmatica scade progresiv pana la 40 ore, dupa care scaderea devine foarte lentd. Aceasta
observatie si rezultatele obtinute dupa administrarea intravenoasa indica faptul ca Oxerutin (O-(B-hidroxietil)
rutozida)-ul poate fi distribuit catre tesuturi (in special endoteliul vascular), de unde este eliberat progresiv si
incet inapoi in circulatie. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 27-29%.

Metabolizare

Dupa administrarea orala calea metabolica principala a Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ului este O-
glucuronoconjugarea hepatica.

Eliminare

Oxerutin (O-(B-hidroxietil) rutozida)-ul si metabolitii sai sunt eliminati pe cale biliara si renala. Eliminarea
pe cale renald este completa dupa 48 ore. Timpul mediu de Injumatatire prin eliminare al principalului
component al HR, tri-HR este de 18,3 ore (intre 13,5 si 25,7 ore).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice rezultate din studii conventionale de toxicitate dupa doza unica, toxicitate dupa doza
repetatd, genotoxicitate si toxicitate asupra reproducerii nu indica nici un pericol special pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Macrogol 6000

Invelisul capsulei:
Gelatina

Apa

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Laurilsulfat de sodiu
Cerneala de inscriptionare:
Shellac

Oxid de fer negru (E172)

6.2 Incompatibilitagi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.



6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 blistere din PVVC/Al a cate 10 capsule.
Cutie cu 5 blistere din PVC-PE-PVDC/AI a cate 10 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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