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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Venoruton® 300
Venoruton® Intens
Venoruton ® Retard
Venoruton ® Tropfen

Wirkstoff: O-(3-Hydroxyethyl)-rutoside

. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Teilsynthetische Rutoside

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

Venoruton 300:
1 Kapsel enthalt
300 mg O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside

Venoruton Intens:
1 Filmtablette enthalt
500 mg O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside

Venoruton Retard:
1 Filmtablette enthalt
300 mg O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside

Venoruton Tropfen:

1 ml Lésung enthalt

100 mg O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside.
Enthalt 30,9 Vol.-%0 Alkohol (0,24 g/ml)

3.3 Sonstige Bestandteile

Venoruton 300:
Gelatine; Polyethylenglycol 6000; Farbstoffe
E171und E 172.

Venoruton Intens:

Eudragit NE 30 D; Talkum; Copolyvidon;
Farbstoff E 110 verlackt mit Aluminiumhydro-
xid; Magnesiumstearat; Farbstoff E 171; Po-
lyethylenglycol 6000.

Venoruton Retard:
Eudragit NE 30 D; Talkum; Copolyvidon; Po-
lyethylenglycol 6000; Farbstoff E 171; Ma-
gnesiumstearat; Farbstoff E 110 verlackt mit
Aluminiumhydroxid.

Venoruton Tropfen:
Gereinigtes Wasser; Ethanol 96 %o.

. Anwendungsgebiete

Venoruton 300:

Krampfaderleiden, chronisch-vendse Insuffi-
zienz: besonders zur Initialbehandlung.
Krampfaderbedingte Schwellungen, auch in
der Schwangerschaft ab dem 4. Monat.
Schmerzen, MiBempfindungen und vends
bedingte Beinkrampfe. Varikdse Komplika-
tionen wie oberflachliche Venenentziindung.
Ernahrungsstérungen des Gewebes (trophi-
sche Stoérungen), Stauungsdermatosen und
varikése Unterschenkelgeschwire (Ulcera
cruris). — Hamorrhoidalleiden. Schutz ge-
gen lokale Schleimhautreaktionen und
Durchblutungsstérungen nach Behandlung
mit energiereichen Strahlen.

Venoruton Intens:

Folge- und Begleiterscheinungen der chro-
nisch-vendsen Insuffizienz, varikdses und
postthrombotisches Syndrom auch in der
Graviditat (Schwangerschaft) ab dem 4. Mo-
nat. Schutz gegen lokale Schleimhautreak-
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tionen und Durchblutungsstérungen bei Be-
handlung mit energiereichen Strahlen. Dia-
betische Mikroangiopathien: Retinopathia
diabetica.

Venoruton Retard:

Kapillarerkrankungen (Kapillaropathien) und
Venenleiden (Venopathien), insbes. Krampf-
aderleiden (varikdses Syndrom): krampf-
aderbedingte Schwellungen (varikdse Ode-
me), Schwangerschaftsvarikosis ab dem
4. Monat. Schmerzen, MiBempfindungen
(Parasthesien), vends bedingte Beinkramp-
fe. Varikdse Komplikationen wie oberflachli-
che Venenentziindung (Thrombophlebitis,
Varikophlebitis, Periphlebitis).
Chronisch-ventse  Insuffizienz,  Zustand
nach Thrombose (postthrombotisches Syn-
drom): Emahrungsstérungen des Gewebes
(trophische Stoérungen), Stauungsdermato-
sen und varikds bedingte Unterschenkelge-
schwire (Ulcera cruris). Hamorrhoidalleiden
(hamorrhoidales Syndrom).

Schutz gegen lokale Schleimhautreaktionen
und Durchblutungsstérungen nach Behand-
lung mit energiereichen Strahlen.

Venoruton Tropfen:

Schmerzen und Schwere in den Beinen,
krampfaderbedingte Schwellungen (Ode-
me) und Stauungszustande, Krampfaderlei-
den (varikdses Syndrom). Oberflachliche Ve-
nenentzindung (Thrombophlebitis, Periphle-
bitis) — auch nach Krampfaderverddung.
Zustand nach Thrombose (postthromboti-
sches Syndrom). Unterschenkelgeschwir
(Ulcus cruris). Hamorrhoidalleiden (hamor-
rhoidales Syndrom).

. Gegenanzeigen

Bekannte Unvertraglichkeit gegentber den
Praparaten.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Venoruton 300, Venoruton Intens, Veno-
ruton Retard:

Mit der Anwendung von Venoruton 300/- In-
tens/Retard in den ersten Monaten der
Schwangerschaft liegen nur unzureichende
Erfahrungen vor. Fur das zweite und dritte
Schwangerschaftstrimester haben verschie-
dene Untersuchungen mit mehr als
1400 Schwangeren keine Hinweise auf eine
Schadigung des Feten ergeben. Die Anwen-
dung in der Schwangerschaft sollte nur nach
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Fir den Menschen sind keine Untersuchun-
gen zum Ubergang des Wirkstoffs in die
Muttermilch durchgefihrt worden. Tierversu-
che zeigten nur geringe Wirkstoffmengen in
der Milch und auch bei sehr hohen Sub-
stanzgaben an die Mutter keine Auswirkun-
gen auf die gesaugten Jungen. Daher ist die
bei therapeutischen Konzentrationen in die
Milch ausgeschiedene Menge flir den Saug-
ling vermutlich unbedenklich.

Venoruton Tropfen:

Aufgrund des Gehaltes an Alkohol in Veno-
ruton Tropfen raten wir von der Einnahme
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit ab.
Hierflr stehen die alkoholfreien Formen von
Venoruton zur Verfugung.

6.

10.

1.

Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde Uber leichte
Nebenwirkungen berichtet (allergische Haut-
reaktionen, leichte Magen-Darm-Stérungen,
Kopfschmerzen, Flush), die nach Absetzen
des Praparates rasch abklingen.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln
Keine bekannt.

O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside zeigen keine In-
teraktionen mit Antikoagulantien des Cuma-
rin-Typs.

. Warnhinweise

Venoruton Tropfen:

Venoruton Tropfen enthalten 30,9 Vol.-% Al-
kohol (0,24 g/ml).

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Venoruton 300:

Taglich morgens und abends 1 Kapsel. Eine
Erhéhung der Tagesdosis kann u. U. vorteil-
haft oder notwendig sein.

Venoruton Intens:

Soweit nicht anders verordnet, bei Venen-
leiden zu Beginn der Behandlung taglich
2 Filmtabletten (Initialtherapie). Nach 4 Wo-
chen kann die Behandlung mit taglich
1 Filmtablette (Erhaltungstherapie) fortge-
fahrt werden.

Zur Strahlentherapie taglich 2mal 1 Filmta-
blette, bei Bedarf bis zu 3mal 2 Filmtabletten
einnehmen.

Bei Retinopathien 2- bis 3mal taglich 2 Film-
tabletten einnehmen.

Einzelgabe und Tagesmenge von Venoruton
Intens konnen, falls in besonderen Fallen
erforderlich, ohne weiteres erhoht werden.

Venoruton Retard:

1- bis 2mal taglich 1 Filmtablette morgens
bzw. morgens und abends einnehmen.

Venoruton Tropfen:

2mal taglich 5 ml Losung (5-mi-Teilstrich am
MeBbecher) mit etwas Flissigkeit einneh-
men (Initialtherapie). Nach 4 Wochen kann
die Behandlung mit taglich 1mal 5 ml Lo-
sung fortgesetzt werden (Erhaltungsthera-
pie).

Die Menge kann bei Bedarf erhoht werden.

Art und Dauer der Anwendung

Venoruton 300:

Kapseln wahrend der Mahlzeiten oder un-
mittelbar danach unzerkaut schlucken.

Der Erfolg hangt wesentlich von der konse-
quenten Beachtung der vorgeschriebenen
Dosierung und der Behandlungsdauer ab.

Venoruton Intens:

Filmtabletten morgens bzw. morgens und
abends unzerkaut mit etwas Flissigkeit ein-
nehmen.
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13.

Venoruton Retard:

Filmtabletten unzerkaut morgens bzw. mor-
gens und abends mit etwas Flussigkeit ein-
nehmen.

Wesentlich fir den Erfolg sind die konse-
quente Beachtung der vorgeschriebenen
Dosierung und die Behandlungsdauer.

Venoruton Tropfen:

Tropfen wahrend der Mahlzeiten oder unmit-
telbar danach mit Wasser oder anderen
Flissigkeiten verdinnt einnehmen.

Auch wenn sich der Zustand rasch bessert,
sollte man Venoruton Tropfen Uber langere
Zeit weiter einnehmen, damit die Beschwer-
den nicht wieder auftreten.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Venoruton ist seit mehr als 30 Jahren im
therapeutischen Einsatz. Vergiftungen durch
Uberdosierung sind in dieser Zeit nicht be-
kanntgeworden. Abgesehen von Sym-
ptomen durch den Alkoholgehalt der Veno-
ruton Tropfen ist nicht mit Intoxikationen zu
rechnen. Auch die Prifung der akuten Toxizi-
tat gab keine Anhaltspunkte fur ein spezifi-
sches Vergiftungsbild. Konkrete Angaben flir
die Therapie von Intoxikationen durch Uber-
dosierung sind daher derzeit nicht moglich.
Die Therapie muBte auf symptomatische
MaBnahmen beschrankt bleiben. Bei Alko-
holintoxikationen durch Venoruton Tropfen
mUBte entsprechend dem Therapieschema
von Mantel' (Schnellinfusion einer 200/igen
Glucoseldsung: klart der Patient nicht auf, so
ist der Versuch der Infusion einer 500%bigen
Glucoseldsung durch Venenkatheter indi-
ziert. Kommt es auch dann nicht zu einer
Aufhellung des Sensoriums, ist die Dialyse
angezeigt) behandelt werden.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Die primare pharmakologische Wirkung von
O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside (HR) besteht in
einer Verringerung der kapillaren Filtrations-
rate fir Wasser und der mikrovaskularen
Permeabilitat fur Proteine. Dies wurde so-
wohl in verschiedenen tierexperimentellen
Modellen gezeigt als auch in klinischen Stu-
dien bei chronisch vendser Insuffizienz (CVI),
Leberzirrhose, idiopathischen Odemen und
diabetischer Retinopathie. Die Wirkung auf
die mikrovaskulare Funktion kann erklart
werden durch eine Verringerung der endo-
thelialen Zwischenrdume, einer Modifikation
der interendothelialen Zellmatrix und einer
erhohten Adhasion endothelialer Zellen an
die Wand der MikrogefaBe.

Weiterhin lassen sich die Ergebnisse zahl-
reicher experimenteller Modelle in vitro auf
die Wechselwirkungen von HR mit integra-
len Membranbestandteilen zurtckflhren, die
Veranderungen der Barrierefunktion der bio-
logischen Membranen, ihrer Fluiditat und os-
motischen Stabilitét, aber auch der Aktivitat

1Mantel, K.: Forcierte Diurese bei Alkoholintoxikation,
3. Symposium fir pédiatrische Intensivmedizin, Miinchen,
1972

membrangebundener Enzyme und aktiver
Transportsysteme ausldsen.

Eine Hemmung der Erythrozyten-Aggrega-
tion und eine verbesserte Erythrozyten-Ver-
formbarkeit, welche die beobachtete Ver-
besserung der mikrovaskularen Stromung
und des Sauerstoffgehalts der Haut erklaren
kénnen, wurden ebenfalls am Menschen ge-
zeigt.

Diese pharmakologischen Wirkungen fih-
ren zu einer Odemreduktion und der damit
verbundenen Symptome bei der chronisch
venosen Insuffizienz (CVI) und anderen Indi-
kationen, die durch eine erhdhte lokale mi-
krovaskulare Permeabilitdt charakterisiert
sind.

Ferner konnte ein signifikanter protektiver Ef-
fekt bei durch radioaktive Strahlung beding-
ten Membranlasionen nachgewiesen wer-
den. Zusétzlich konnte belegt werden, daB
Venoruton die Strahlensensibilitat von Tu-
morgewebe nicht herabsetzt.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside sind bei einma-
liger oraler und parenteraler Verabreichung
als praktisch ungiftig zu bezeichnen. Es ge-
lang nicht, die LDy, zu bestimmen. Auch die
Prifung der subakuten, subchronischen,
chronischen Toxizitdt am Hund nach paren-
teraler Verabreichung sowie Untersuchun-
gen zur Teratogenitat erbrachten auch in den
hoéchsten Dosierungen keine Hinweise auf
substanzspezifische toxische Eigenschaf-
ten. Ein mutagenes Potential konnte in ent-
sprechenden Versuchen nicht beobachtet
werden.

13.3 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von O-(B-Hydroxy-
ethyl)-rutoside wurde an Ratte, Maus, Kanin-
chen, Hund, Rhesusaffe und Mensch unter-
sucht. Die zunehmende Substitution der
Hydroxylgruppen des Rutingrundgeristes
durch Hydroxyethylgruppen fihrt zu einer er-
hohten Wasserloslichkeit, einer erhdhten
Resistenz des Moleklls gegenlber bakte-
riellem Abbau im Darmtrakt sowie zu einer
Abnahme der Proteinbindung. Die reversible
Proteinbindung von HR liegt bei etwa 30 %bo.
Bei der Ratte wurden HR-Glykoside und
Glucuronide in Urin und Galle (14—20 9/ der
oral verabreichten Dosis) gefunden. Die Eli-
mination erfolgt Gberwiegend, zu ca. 65 %o,
bilidr sowie renal und ist nach 24—48 Stun-
den abgeschlossen. Daneben besteht ein
ausgepragter enterohepatischer Kreislauf.
HR passiert nicht die Blut-/Hirn-Schranke.
Nach oraler oder intravendser Applikation ist
die Plazentapassage von HR minimal, nur
Spuren wurden im Foetus von Ratte und
Maus gefunden. Ebenso fanden sich nur
Spuren in der Milch sédugender Ratten.

Beim Menschen werden nach oraler Appli-
kation von 1#C-HR maximale Plasmakonzen-
trationen nach 1-9 Stunden erreicht. MeB-
bare Spiegel bleiben fir etwa 120 Stunden
bestehen. Der Abfall ist biphasisch: 3—6 0o
der verabreichten Radioaktivitat wird inner-
halb von 48 Stunden mit dem Urin ausge-
schieden. Die gesamte Eliminationshalb-
wertszeit variiert von 10—25 Stunden, ist je-
doch intraindividuell relativ konstant. Die bi-
lidre Elimination von HR und seiner glucuro-
nidierten Metaboliten wurde beim Men-
schen bestatigt.

14. Sonstige Hinweise

Spezifische Toleranzstudien bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz sowie bei
alteren Patienten zeigen keine Unvertraglich-
keit.

Bei der Filmtablette von Venoruton Intens
bzw. Venoruton Retard wird der Wirkstoff in
ein Tragergerlst eingelagert. In Einzelfallen
kann es vorkommen, daB das Tragergerlst
im Darm nicht abgebaut wird und deshalb
im Stuhl erscheint. Die Wirkstoffabgabe aus
den Filmtabletten in den Korper wurde da-
durch jedoch nicht beeintrachtigt.

Hinweise zur Verwendung des MeBbe-
chers von Venoruton Tropfen

Aus hygienischen Grinden sollte der MeB-
becher nur fir dieses Arzneimittel und nur
von einer Person verwendet werden. Eben-
falls aus hygienischen Grunden sollte vor
und nach jeder Verwendung der MeBbecher
ausgespult und getrocknet werden.

15. Dauer der Haltbarkeit

Venoruton 300, Venoruton Intens, Veno-
ruton Retard:
5 Jahre

Venoruton Tropfen:
3 Jahre

16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine.

16a. Besondere VorsichtsmaBnahmen zur
Beseitigung von nicht verwendeten
Arzneimitteln

Keine.

17. Darreichungsformen und
PackungsgroBien

Venoruton 300:
20 Kapseln
50 Kapseln
100 Kapseln
linikpackung
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oruton Intens:
20 Filmtabletten
50 Filmtabletten
100 Filmtabletten
linikpackung
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Venoruton Retard:
20 Filmtabletten

50 Filmtabletten
100 Filmtabletten

Venoruton Tropfen:
100 ml Lésung
250 ml Losung

18. Stand der Information
August 2001
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19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Novartis Consumer Health GmbH
81366 Munchen

Novartis Consumer Health GmbH
ZielstattstraBe 40

81379 Miinchen

Telefon (0 89) 78 77-0

Telefax (0 89) 78 77-4 44

Dieses Arzneimittel ist nach den gesetzli-
chen Ubergangsvorschriften im Verkehr. Die
behordliche Prifung auf pharmazeutische
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ist noch nicht abgeschlossen.

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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