KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENORUTON FORTE 500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 500 mg O-(Beta-hidroksietil)-rutosid (okserutin) igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Oral uygulama i¢in yesilimsi-sari, benekli, yuvarlak bikonveks tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
VENORUTON FORTE asagidaki durumlarda endikedir:

e Kronik vendz yetmezlige eslik eden 6dem ve semptomlarin (agrili, yorgun, sis, agir
bacaklar, kramplar, parestezi gibi) hafifletilmesinde

e Kronik vendz yetmezlikte elastik destege yardimei olarak (6r: varis ¢oraplari)

e Hemoroid semptomlarinin hafifletilmesi

e Lenf 6dem ve diyabetik retinopati
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Kronik venoz yetmezlik ve komplikasyonlarinda:

Yemeklerle birlikte glinde 2 defa 1 VENORUTON FORTE tablettir.

Semptomlar genellikle 2 hafta icerisinde diizelir. Bu doza, belirtiler ve 6dem tamamen
kayboluncaya kadar devam edilmesi onerilir. Daha sonra tedaviye ara verilebilir.

Semptomlar tekrarlayacak olursa, yukarida belirtilen ayn1 dozla devam edilebilir ya da giinde
minimum idame dozu 500 — 600 mg O-(Beta-hidroksietil)-rutosid (1 VENORUTON FORTE
tablet) kullanilabilir.

Semptomlarda diizelme ya da rahatlama olmamasi durumunda doktora danisilmasi onerilmektedir.
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Hemoroidal hastalik

Giinliik 6nerilen doz 600-1800 mg O-(Beta-hidroksietil)-rutosiddir (1-3 VENORUTON FORTE
tablet). Onerilen tedavi siiresi 1-4 haftadur.

Diabetik retinopati:

Giinliik 6nerilen doz 2400-3000 mg O-(Beta-hidroksietil)-rutosiddir (5-6 VENORUTON FORTE
tablet).

Lenfodem:

Giinliik 6nerilen doz 3000 mg O-(Beta-hidroksietil)-rutosiddir (6 VENORUTON FORTE tablet).
Uygulama sekli

VENORUTON FORTE yemeklerle birlikte, yeterli miktarda su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

VENORUTON FORTE’un kalp, bobrek veya karaciger hastaliklarina bagli olarak, alt kol ve

bacaklarinda 6dem olan hastalarda etkinligi kanitlanmadigindan bu hastalarda kullanilmamalidir.
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve 18 yas alti adolesanlar

Cocuklar iizerinde yapilmis bir klinik calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte kronik venoz
yetmezlige bu popiilasyonda nadiren rastlanir. Bu nedenle bu popiilasyon igin etkililik ve
giivenliligi kanitlanmamistir. Bu nedenle VENORUTON FORTE’un ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yashlarda yapilan 06zel tolerabilite calismalarinda Onemli bir intolerans bulgusuna

rastlanmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar
VENORUTON FORTE, o-(beta-hidroksietil)-rutoside (okserutin), diger rutozitlere veya igerdigi

yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1  duyarliligt oldugu bilinen kisilerde
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

VENORUTON FORTE’un ¢ocuklarda kullanimi1 6nerilmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Okserutinin varfarin grubu antikoagiilanlarla etkilesmedigi gosterilmistir (bkz. Farmakokinetik).

Okserutin, rutin ve kersetin tiirevidir (eser miktarlarda). Kersetinin insanda hepatik CYP3A’y1 ve

sulfotransferazi in vivo degil ancak in vitro inhibe ettigi gosterilmistir. Rutinin karaciger enzimleri
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tizerine herhangi bir inhibitor etkisi gosterilmemistir. Buna dayanilarak okserutinin farmakolojik
olarak diger aktif maddelerin metabolizmas: iizerine engelleyici ya da inhibe edici etkileri

olmayacagi kabul edilmektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik popiilasyon ile ilgili bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrol ilaglar ile etkilesimi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

O-(beta-hidroksietil)-rutosid (Okserutin) gebe kadinlarda, ilk trimestere spesifik olmamak {izere
klinik caligmalarda incelenmistir. Sonug¢ olarak ve tibbi uygulamalara uygun olarak, O-(beta-

hidroksietil)-rutosid, sadece gebeligin 4. aymdan itibaren ve sadece zorunlu oldugu durumda
kullanilabilir.

Hayvan ¢alismalari, okserutinin gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogurma ya da dogum sonrasi
gelisim tizerine direkt ya da indirekt olarak zararli bir etkisini gostermemektedir (bkz. Klinik
oncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Okserutinin insan siitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar okserutinin eser miktarlarda siitle atildigini gostermistir. Bu nedenle emzirme
déneminde kullanilmamas: tavsiye edilmektedir.

Emziren kadinlarin, VENORUTON kullanmadan 6nce doktora danigsmasi onerilmektedir.
Ureme yetenegi (Fertilite)

O-(beta-hidroksietil)-rutosid (Okserutin)‘in iireme yetenegi tizerine herhangi bir etkisi oldugu

gosterilmemistir (bkz; boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VENORUTON FORTE‘un, nadir olarak yorgunluk ve sersemlik gibi etkileri olabilir. Bu nedenle

ara¢ veya makine kullanimi1 ve diger dikkat gerektiren isler yapilirken dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik siralamas1 asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaktoid reaksiyonlar dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Sersemlik, bas agrist

Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Flushing (Al basmasi)

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Gastrointestinal bozukluklar, flatulans, diyare, karin agrisi, mide rahatsizliklari, dispepsi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Kasint, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Yorgunluk

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck .gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt dozda kullanimina dair higbir olgu bildirilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik vazoprotektifler (bioflavonoid) /Rutozid kombinasyonlari

ATC kodu: CO5CA51
Etki mekanizmast:

Okserutinin farmakodinamik etkileri farkli in vitro ve in vivo ¢aligmalar ile gosterilmistir.
Okserutinin  hiicre seviyesinde, vaskiiler duvari, aktive olmus kan hiicrelerinin oksidatif
saldirisindan koruma yetenegi ve kapiller endoteli ve veniillere olan afinitesi gosterilmistir.
Saglikli goniilliiler veya kronik venoéz yetmezlik hastalari ile yapilan ¢aligmalarda okserutinin
asagidaki farmakodinamik etkileri gozlenmistir:

o Kapiler permeabilitede azalma

e Veno-arteryel refleksin restorasyonu

e Vendz geri dolum zamaninda artig

e Transkutandz oksijen geriliminde arts.

Tim bu etkiler okserutinin mikrovaskiiler endotel {izerindeki, 6demin azalmasi ile sonuglanan

primer etkisi ile uyumludur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Okserutinin standart bilesimi, hidroksietil substituentleri acgisindan farklilik gdsteren mono-
okserutin, di- okserutin, tri- okserutin ve tetra- okserutin’den olusur.

Emilim

14C ile isaretli okserutinin, oral yoldan verildikten sonra, pik plazma seviyelerine yaklasik 2-9 saat

sonra ulagilir.

Dagilim
Plazma seviyeleri 40 saate kadar kademeli bir hizla diiser, daha sonra diisiis ¢ok yavastir. Bu

gbézlem ve i.v. uygulama sonrasi elde edilen sonuglar okserutinin dokulara (6zellikle damar
endotelyumuna) dagildigin1 gostermektedir. Buradan kademeli olarak ve yavasca tekrar
sirkiilasyona geger.

Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 27-29’dur.

Biyotransformasyon

Okserutinin, oral uygulama sonrasinda ana metabolizasyon yolu hepatik O-glukuronidasyondur.

Eliminasyon

Okserutin ve metabolitleri safra ve bobrek yoluyla atilir. Bobrek yoluyla atilim 48 saat i¢inde
tamamlanir. Okserutinin ana bileseni olan tri-okserutinin ortalama terminal yar1 6mri 13,5-25,7
saat araliginda, ortalama 18.3 saattir.
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Klinik Caligsmalar
Kronik venéz yetmezligine bagli 6dem ve semptomlar

Tipik olarak 1 ila 3 aylik periyotlarla giinliik 500 mg ila 2000 mg arasindaki O-(beta-hidroksietil)-
rutosid dozlariyla tedavi edilen kronik vendz yetmezlige bagli 6dem ve semptomlart olan

hastalarda yapilan bir dizi klinik ¢alisma, 6nerilen doz rejimini desteklemektedir.

Hemoroidal hastalik

Dort calismada, giinde 600 mg, 1000 mg veya 1800 mg'lik dozlarda O-(beta-hidroksietil)-rutosid
tedavisinin hemoroidin semptomatik rahatlamasinda etkisi arastirilmigtir. Tedavi siiresi 1-4 hafta
arasindadir. Bu ¢aligmalarin hepsinde O-(beta-hidroksietil)-rutosid tedavisi ile semptomlarin (agri,
kanama, kasinti, ser6z sizma) siddetinde bir azalma ve rektal mukozanin proktoskopik

goriiniimiinde bir iyilegsme gorilmiistiir.

Diabetik retinopati

Cift kor, plasebo kontrollii iki arastirmada O-(beta-hidroksietil) -rutosid tedavisi, diyabetik
retinopatisi olan 60 hastada incelenmistir. Hastalar giinde 2400 mg O- (beta-hidroksietil)-rutosid
ile 2 ay siiresince tedavi edilmistir. Sonuglar, O-(beta-hidroksietil)-rutosid tedavisinin, retinal
vaskiiler gecirgenlikte istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladigini géstermistir.

Lenfodem

O-(beta-hidroksietil)-rutosid tedavisinin kol veya bacaklarin lenfédeminde etkisi, 40 hastanin
dahil edildigi ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, capraz gecisli bir ¢alismada incelenmistir.
Hastalar 6 ay boyunca giinliik 3000 mg O-(beta-hidroksietil)-rutosid dozu ile tedavi edilmistir. O-
(beta-hidroksietil)-rutosid tedavisi, uzuvlarin hacminin ve gevresinin azalmasi, yiiksek cilt

sicakliklarinin distiriilmesi ve uzuvlarin yumusakliginda artigla sonuglanmastir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel klinik olmayan, akut doz toksisitesi, tekrarlayan-doz toksisitesi, genotoksisite,
tireme toksisitesi ¢aligmalari, okserutinin, insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike olusturmadigini
ortaya koymaktadir.

Karsinojenez ve mutajenez

O-(beta-hidroksietil)-rutosid igin higbir resmi kanserojenite ¢alismasi yapilmamistir; bununla
birlikte, O-(beta-hidroksietil)-rutosidin, bakterilerde ve memeli hiicrelerinde mutajenik olmadigi
ve insanlarda (in vitro) ve hayvanlarda (in vitro ve in vivo) klastojenik olmadigi i¢in genotoksik
olmadig1 kabul edilmistir. O-(beta-hidroksietil)-rutosid, DNA ile etkilesime girmez ve hiicre
doniigtiirme potansiyeline sahip degildir. Ayrica, farelerin 5000 mg/kg/giin (407 mg/kg/giin insan
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dozuna esdeger) dozlarinda 52 haftaya kadar kronik oral tedavisi, hiperplastik displastik,

dejeneratif, rejeneratif ve/veya neoplastik degisiklikler belirtisi gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Makrogol 6000

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Rutubetten korunmalidir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC blister ambalajlarda 60 adetlik kutularda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Tiiketici Sagligi A.S

Biiyiikdere Cad. No.173 1. Levent Plaza 34394 Levent-Sisli/iISTANBUL
Tel :02123394400

Faks : 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
2016/36

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 28.01.2016
Son ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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