VENALOT®
cumarina, troxerrutina

Leia com atengio, antes de usar o produto.

Forma farmacéutica, apresentagdes e via de administragao
Drdgea. Embalagens com 10, 30 e 60 unidades. Uso oral.
USO ADULTO

Composigao

Cada drdgea contém:

Cumarina (Benzopirona) 15 mg
Troxerrutina 90 mg
Excipientes g.s.p. | drdgea

Excipientes: sacarose, estearato de magnésio, etilcelulose, dcido meta-
crflico copolimero, lactose, talco, dcido estedrico, corante amarelo
tartrazina Cl19140, gelatina, carbonato de cdlcio, didxido de silicio,
diéxido de titanio, goma ardbica, cera de carnaiba, macrogol.
INFORMACOES AO PACIENTE

Agdo esperada do medicamento

Melhora da circulacdo periférica venosa e linfdtica, diminuindo
também o inchaco decorrente de problemas dos vasos linfdti-
COS € VeNnosos.

Cuidados de armazenamento

Conserve o produto na embalagem original e a temperatura
ambiente (15°C a 30°C).

Prazo de validade

O prazo de validade estd impresso na embalagem do produto.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido, pois,
além de nao obter o efeito desejado, vocé estard prejudicando
sua sadde.

Gravidez e lactagdo

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

Cuidados de administragio

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os hordrios,
as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reagdes adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis
tais como problemas no estémago e intestinos, dor de cabeca e
vermelhidao da pele. Tém sido relatados casos isolados de hepa-
tites acompanhadas ou ndo de ictericia, que foram reversiveis
com a descontinuacdo do tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substincias

Nao existem restricdes quanto a ingestao de alimentos e bebidas.
A administragdo simultdnea de drogas que prejudicam a funcao
hepdtica, pode levar ao aumento de possiveis reagdes hepéticas.
Contra-indicagdes e precaugdes

O produto ndo deve ser usado por pacientes com hipersen-
sibilidade conhecida aos componentes da férmula e por por-
tadores de hepatopatias graves, ou pacientes que j& tenham
apresentado doengas hepaticas.

O uso durante o primeiro trimestre da gestacdo e por periodos
prolongados com doses altas deve ser avaliado pelo seu médico.
O uso do medicamento deve ser interrompido e o médico in-
formado, se houver o aparecimento de sintomas como nduseas
acompanhadas por urticdria, urina escura ou amarelamento da
pele e/ou do globo ocular

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que es-
teja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Atencio diabéticos: contém aglcar.

Este produto contém o corante amarelo de tartrazina que pode
causar reagbes de natureza alérgica, entre as quais asma brénqui-
ca, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
Riscos da automedicagio: NAO TOME REMEDIO SEM O
CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGO-
SO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

Melhora da microcirculacdo, efeito protetor do endotélio e he-
modinamico:

vcomeo)

——

Os agentes cumarina e troxerrutina contidos no Venalot® apre-
sentam efeito protetor do endotélio capilar, melhorando a ca-
pacidade do fluxo sangiineo através de aces hemodindmicas
e antitrombdticas. Com isto, a exsudagdo de plasma para o in-
tersticio € diminuida. Obtém-se, assim, melhora do fluxo capilar
que € apoiada pelos efeitos hemodindmicos, demonstrado espe-
cialmente pela troxerrutina, para a flexibilidade dos eritrdcitos.
No caso de insuficiéncia venosa cronica, obtém-se diminuigao da
adesdo de leucdcitos, que danifica as paredes capilares e causa
inflamagdes, assim como da agregagdo de trombdcitos, o que
entre outros, € o centro dos processos patoldgicos.

Efeito antiedematoso, antiflogisticos, protetor de tecido e linfocinético:
A cumarina contida estimula o efeito proteolitico dos macrdfa-
gos, em edemas locais ricos em proteinas. Com a protedlise
ocorre uma rdpida remissio dos edemas e do processo in-
flamatdrio, pois, a proteina do edema, responsdvel pela reten-
¢ao de dgua intersticial, causadora e mantenedora do processo
inflamatdrio, € dividida em pequenas moléculas e fracdes de
moléculas. Estas sdo transportadas através de capilares sangli-
neos e linfticos, obtendo-se um aumento da capacidade de
transporte linfético, pelo visivel efeito linfocinético da cumarina
e da troxerrutina.

Em modelos de mflamagao definidos farmacologlcamente ain-
flamacao aguda € influenciada pela cumarina, assim como € influ-
enciada pelos antiflogisticos classicos (em medidas compardveis).
Os mecanismos de agao bdsicos podem ser considerados com-
provados: a inibicdo do “respiratory burst” de leucdcitos ativados
pela cumarina e pela troxerrutina e as propriedades captadoras,
especwalmente da cumarina e, também da troxerrutina, em rela-
cao a espécies reativas de oxigénio, exercem um papel impor-
tante, como também a inibicdo do metabolismo de prostaglandi-
na e leucotrieno. A fibrose do tecido afetado, que determina o
processo terminal da doenca é diminuida.

O aumento da protedlise intersticial, juntamente com a influén-
cia do “respiratory burst” em leucdcitos ativados e na captagao
de radicais superdxidos, promovidos pelos dois agentes, for-
mam o ndcleo dos efeitos antiedematosos, antiflogisticos, pro-
tetores das paredes capilares, prevenindo assim a formagao de
tecido fibrdtico. Assim como a combina¢do cumarina + troxer-
rutina, através do efeito hemodindmico, promove a melhoria da
perfusdo sangtiinea e linfitica.

Propriedades farmacocinéticas

A cumarina é rapidamente absorvida e biotransformada, apds ad-
ministracdo oral. Seu principal metabdlito ativo, 7-hidroxicumarina,
possui um tempo de meia-vida de alguns minutos. O metabdlito
principal € ligado ao dcido glicurdnico e eliminado na urina.

A biodisponibilidade plasmdtica da cumarina, apds administracdo
de 6 drdgeas de Venalot® ¢ de 0,84%, comparada com a adminis-
tragdo intravenosa de 90 mg. Isto se deve provavelmente, a elimi-
nagdo pré-sistémica, que é marcante na administragao oral.

A cumarina € hidroxilada rapidamente. A biodisponibilidade do
metabdlito (7-hidroxicumarina) apds administracao oral, em
comparacdo com a administracdo intravenosa, € de 120,6%.
Dos resultados da 7-hidroxicumarina pode-se ver que o pre-
parado é completamente absorvido, e que a biodisponibilidade
do principio ativo estd assegurada.

Crax (ng/ml) | tmax (h) ASC 24 (ng x h/ml) | t 1, (h)
204 (1,07- | 167 (067-

Cumarina 278) 300) 1040 (344-1888) | 1
Thidrox- | 678 (499- | 1,67 (108- 222 (154
cumarina | 9,63) 200) 1849 (1566-2812) | 4y

Conjugado | 1004,39
7-hidroxi- | (838,08-
cumarina 129052)

108 (108- | 301257 (265730- | 733 (3.32-
150) 354629) 9.42)

Cmax: concentracao mdxima observada, apds corregao basal
tmax momento da corre¢do méxima apds corregdo basal
ASC24: drea sob a curva (segundo a regra do trapézio) apds
correcgao basal

t1/2 tempo de meia-vida, apds correcao basal
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1):ndo pode ser determinado

Aproximadamente 0% de troxerrutina € absorvida apds a ad-
ministracdo oral, sendo eliminada em sua maior parte na bilis, e
uma menor parte eliminada via renal. Na biotransformacao nao
surgem os metabdlitos conhecidos da rutina, especialmente a
quercetina. O tempo de meia-vida € de vdrias horas.

Dados toxicoldgicos

* Toxicidade aguda

DLso oral em lebres: 32 drdgeas de Venalot®, correspondendo a
aproximadamente 3,36 g da mistura (|:6) das substancias ativas
por Kg.

Rato: 6 g de mistura (1:6) das substancias ativas por Kg de peso
corpéreo.

Em babuinos foram testadas doses unitdrias da mistura cuma-
rina + troxerrutina na relacao |:6 (70/140/280/560/1120/224
0/4480 mg/kg), com posterior observagao durante 7 dias. Os
animais sobreviveram a todas as doses. As intolerdncias consisti-
ram-se em vomitos, salivacdo e agitacdo, apds administragao de
trés doses maximas durante 30 minutos. Fezes e urina apresen-
taram uma coloracdo amarelo-esverdeada apds a ingestdao e
evacuacao de 4 doses maximas.

* Toxicidade sub-cronica

No caso da administracdo repetida em ratos, durante 7 sema-
nas, ndo puderam ser observadas alteracdes macroscopicas ou
histoldgicas com doses de 0/50/450/4050 mg/kg. Os babuinos
ndo apresentaram a\teragoes dependentes da substancia, nos
parametros clinico-quimicos ou diagndsticos nos drgaos com
uma administracdo extra de 2000 mg/kg durante 7 dias: além
de vomitar alimentos e a substancia de teste. Administracao de
100 mg/kg durante 21| dias causou inicialmente vémitos, que
diminuiram na 3a semana do teste. Nao houve perdas de peso,
ndo houve resultados patoldgicos.

A administracdo de 100/300/1000 mg de mistura de agentes/kg,
por um perfodo de |3 semanas causou uma morte, quando ad-
ministrada a dose mdxima. No mais, os babuinos apresentaram
vémitos. Por um tempo curto os valores de leucinoaminopepti-
dase e ornitincarbomiltransferase apresentaram-se elevados.

» Toxicidade crénica

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 bioquimi-
cos e histopatoldgicos completos dos drgaos e do sangue, ndo
apresentaram indicios para processos téxicos, sintomas clinicos
e outras reacOes adversas ao tratamento. No estudo cldssico
toxicoldgico em babuinos - no qual o metabolismo da cumarina
e da troxerrutina é muito semelhante ao dos seres humanos - o
esquema de dose era de 0, 100,300 e 1000 mg de Venalot®/
kg, administrados diariamente por via oral. Os pesos hepdticos
relativos ao grupo recebendo 1000 mg de Venalot®/kg estavam
elevados, porém, este nd3o apresentou alteracdes histoldgicas
ou ultraestruturais.

+Toxicidade de reprodugao

No estudo combinado sobre teratogenia e fertilidade em rata-
zanas SPF-Wistar, foram administradas até 128 vezes a dose
didria terapéutica de Venalot®. Por meio de procedimentos
histoldgicos, foram controladas, também, as malformacdes nao
letais de érgaos. A mistura dos agentes cumarina + troxerrutina
ndo influenciou a fertilidade, nem na geracao R, que recebeu o
tratamento, nem na geragdo F-| que ndo foi tratada. Da mesma
forma ndo puderam ser comprovados efeitos teratogénicos. O
desenvolvimento peri e pds-natal ocorreu sem disturbios, tanto
na primeira como na segunda geragdo de filhos, o ensaio ndo
apresentou indicio para um risco toxicoldgico na reprodugao.
Outro estudo embriotdxico foi efetuado em porcos miniaturas
Gottinger: Os animais receberam 100 vezes a dose terapéu-
tica de Venalot®, juntamente com a alimentacdo. Os Uteros e
os fetos examinados macroscopicamente e histologicamente,
sobre malformagdes e intoxicacdes organicas, nao apresenta-
ram influéncia da substancia testada para a taxa de absorcao
e malformagao.

*Mutagénese

Teste Ames

Nao houve indicios para a existéncia de potencial mutagénico
de Venalot® em 5 tribos de Salmonella typhimurium testadas.
Nem com, nem sem ativacdo metabdlica ou na presenca de
fragdes de microssomos de ratos ou de babuinos apareceram
mutagdes. A troxerrutina também ndo apresentou proprie-
dades mutagénicas.

Indica¢des

Sindromes varicosas, varizes, hemorrdidas, Ulceras das pernas.
Flebites, tromboflebites, periflebites, sindromes pds-flebiticas.
Estases linfdticas, linfangites, linfadenites, linfedemas.

Estases venosas, edemas, arterites.

Profilaxia da trombose pré e pds-operatdria e na gravidez.
Profilaxia e tratamento de edemas e estases linféticas pds-operatdrias
e pds-traumadticas.

Braquialgias, cervicalgias, lombalgias.

Contra-indicages

Hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula. Hepa-
topatias graves, ou hepatopatias progressas.

Precaugées e adverténcias

O uso durante o primeiro trimestre de gestagdo requer avaliagéo
médica da relacdo risco/beneficio. O uso de doses altas (mais de 3
drdgeas ao dia) de Venalot®, em tratamentos pro ongudos (mais de
um més de duragdo), deve ser acompanhado de avaliagdo médica
criteriosa da fungdo hepdtica.

O uso do medicamento deve ser interrompido e o médico in-
formado, se houver o aparecimento de sintomas como nduseas
acompanhadas por urticdria, urina escura ou amarelamento da
pele e/ou do globo ocular.

Atencdo diabéticos: contém agticar.

Este produto contém o corante amarelo de tartrazina que pode
causar reagbes de natureza alérgica, entre as quais asma brén-
quica, especialmente em pessoas alérgicas ao dcido acetilsalicilico.
Interagées medicamentosas

A administracdo simultdnea de drogas que prejudicam a fungdo
hepdtica, pode levar ao aumento de possiveis reacbes hepdticas.
Reagées adversas e alteracdo dos exames laboratoriais

Tem sido relatados rubor (vermelhiddo), disttrbios gastrointestinais,
cefaléia.

Elevacbes eventuais de enzimas hepdticas (transaminases séricas,
gama-glutamil transpeptidases) podem ocorrer, predominante-
mente durante o periodo inicial do tratamento, as quais diminuem
com a descontinuagdo do uso do produto. Casos isolados de hepa-
tite acompanhados ou ndo de ictericia foram relatados, e os mes-
mos foram reversiveis apés a interrup¢do do tratamento. Houve
relatos isolados de doencas gastrointestinais.

Posologia

Os estudos cliicos recentes tém demonstrado a eficdcia do
produto com doses didrias que variam entre uma e seis drdgeas
(2 drédgeas, 3 vezes ao dia).

A posologia média recomendada € de | drdgea, 3 vezes ao dia;
qualquer mudanca nesta posologia ficard a critério médico.
Superdose

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

Pacientes idosos

N&o hd restricdes ou recomendacdes especiais com relagdo ao
uso do produto por pacientes idosos.
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