Fachinformation

ETHlaTRIoA Venostasin retard

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Venostasin retard

Wirkstoff: Trockenextrakt aus Roffkastaniensamen

2. Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Pflanzliches Venenmittel

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge
1 Retardkapsel enthélt:
Trockenextrakt aus RoBkastaniensamen (5:1) 240 — 290 mg

entsprechend Triterpenglykosiden berechnet als Aescin 50 mg

3.3 Sonstige wirksame Bestandteile nach Art und Menge

Dextrin, Gelatine, Polyvidon, Talkum, Poly(ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid),
Dibutylphthalat, Schellack, Sojaecithin, Dimethylpolysiloxan, Farbstoffe Chinolingelb (E 104), Indigotin (E 132), Titandi-
oxid (E 171), Eisenoxide (E 172).

4. Anwendungsgebiete

Behandlung von Beschwerden bei Erkrankungen der Beinvenen (chronische Veneninsuffizienz) z.B. Schmerzen und
Schweregefiihl in den Beinen, niachtliche Wadenkrdmpfe, Juckreiz und Beinschwellungen.

Hinweis: Weitere vom Arzt verordnete nichtinvasive Mafinahmen, wie z.B. Wickeln der Beine, Tragen von Stiitzstriimpfen
oder kalte Wassergiisse, sollen unbedingt eingehalten werden.

Hinweis: Treten plotzlich ungewohnt starke Beschwerden vor allem an einem Bein auf, die sich durch Schwellung, Verfar-
bung der Haut, Spannungs- oder Hitzegefiihl sowie Schmerzen bemerkbar machen, sollte unverziiglich ein Arzt aufgesucht
werden, da diese Merkmale Anzeichen einer ernsten Erkrankung (Beinvenenthrombose) sein kdnnen.

5. Gegenanzeigen

Venostasin retard soll in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, da das Praparat nur unzureichend im Tierversuch
gepriift ist und Erfahrungen bei Schwangeren nicht ausreichend dokumentiert sind.

Da nicht bekannt ist, in welchem Ausmal} die Wirkstoffe in die Muttermilch iibergehen, sollte wihrend der Behandlung
nicht gestillt werden.
6. Nebenwirkungen

Nach der Einnahme von Venostasin retard kann es in Einzelfillen zu Juckreiz, Ubelkeit, Magen- und Darmbeschwerden
(Schleimhautreizungen) kommen. In einem Fall wurde iiber das Auftreten einer schwerwiegenden allergischen Reaktion
berichtet.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bisher nicht bekannt geworden

8. Warnhinweise

Keine
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9. Wichtigste Inkompatibilititen
Entfallt

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Morgens und abends jeweils 1 Retardkapsel.

11. Art und Dauer der Anwendung
Vor dem Essen unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit einnehmen.

Sollten gelegentlich leichte Magen- oder Darmbeschwerden auftreten, empfiehlt es sich, das Praparat zu den Mahlzeiten
einzunchmen.

Es besteht keine zeitliche Begrenzung der Anwendungsdauer. Zur Langzeittherapie geeignet.

12. Notfallmainahmen, Symptome und Gegenmittel

Die in RoBkastaniensamenextrakt enthaltenen Saponine konnen bei Uberdosierung das als Nebenwirkung bekannte Symp-
tom Ubelkeit verstirken, weiterhin sind Erbrechen und Durchfille moglich.

13. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und Bioverfiighbar-
keit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Die Glykokalyx (Mucopolysaccharide) besitzt im Kapillarbereich die Funktion eines Molekularsiebes: Grovolumige Teil-
chen wie z.B. Proteine kdnnen nicht aus dem Gefall in den Extravasalraum gelangen. Im Blut varikdser Patienten treten
lysosomale Enzyme vermehrt auf. Diese schiddigen die Mucopolysaccharide durch enzymatischen Abbau: das “Molekular-
sieb” der GefdaBwinde wird auch fiir groBere Teilchen (Proteine) durchlassig. In der Folge stromt aufgrund osmotischer
Gesetze Wasser aus dem GefiB in den Extravasalraum — ein Odem entsteht. RoBkastaniensamenextrakt verringert die Kon-
zentration lysosomaler Enzyme im Blut, so da3 das durch lysosomale Enzyme pathologisch verschobene Gleichgewicht
zwischen Synthese und Abbau der Mucopolysaccharide wieder zugunsten des Aufbaues normalisiert wird. Durch Senkung
der Gefafpermeabilitit im Kapillarbereich wird so eine Regulation der bei chronischer Veneninsuffizienz pathologisch ge-
steigerten Gefalpermeabilitdt erreicht. Dies fiihrt zu einem physiologisch ausgeglichenen Verhiltnis zwischen Filtration
und Resorption von Wasser, das bei gesteigerter Filtrationsrate aufgrund erhohter GeféalBpermeabilitat flir Makromolekiile
zur Odemausprigung fiihrt. RoBkastaniensamenextrakt verringert die Filtration, beugt also einer Odemneigung vor und er-
reicht iiber die Wasserbilanz auf Dauer einen Odemriickgang.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

In toxikologischen Untersuchungen haben sich RoBkastaniensamenextrakt und Aescin in therapeutischer Dosierung als un-
toxisch erwiesen.

- Akute Toxizitit:

Die akute Toxizitdt wurde an mehreren Nagern und Nichtnagern {iber 10 Tage gepriift. Die LDso gibt die Tabelle 1 wieder.
Trotz gewisser Speziesunterschiede erweist sich auf Aescin standardisierter RofSkastaniensamenextrakt — besonders nach
oraler Applikation — als gut vertréglich:

Tab.1: LDso bei verschiedenen Tierspezies

Spezies LDsy  (Vertrauensgrenzen)
mg RKSE/kg
per os intraperitoneal intravends
Maus 990 (651 — 1505) 98 (63 — 148) 6,8 (4,9-94)
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1050 (778 — 1418) 342 (273 — 429)* 138 (102 — 185)*
Ratte 2150 (1641 —2817) 175 (131 — 235) 12,0 (8,0 — 18)
2600 (2600 —3302) 165 (110 —248)*
Meerschweinchen 1120 (926 — 1355) 465 (332 - 651)*
Kaninchen 1530 (1117 —2096) 180 (118 —274)
Hunde 130%*

*Venostasin-Ampullen, nicht im Handel
** hohere Dosierungen werden erbrochen

Uber einen Zeitraum von 8 Wochen wurden Ratten in Dosierungen von 9, 30, 90 mg/kg mit RoBkastaniensamenextrakt be-
handelt. Bei der Behandlung mit der hohen Dosierung von 90 mg/kg i.v. traten vereinzelt Todesfdlle auf. Bei der mittleren
Dosierung von 30 mg/kg i.v. stieg der Trinkwasserverbrauch der Tiere etwas an. Im iibrigen traten keine weiteren Verande-
rungen auf. In der niedrigen Dosierung von 9 mg/kg zeigten sich keine Verdnderungen bei den Tieren.

- Chronische Toxizitat:

An Hunden und Ratten wurde RoBkastaniensamenextrakt oral {iber 34 Wochen erprobt. Hunde erhielten Dosierungen von
80 mg/kg, 40 mg/kg und 20 mg/kg; die Ratten 400 mg/kg, 200 mg/kg und 100 mg/kg. Bei den Ratten bedeutete dies eine
40fache bzw. 20fache bzw. 10fache Gabe der fiir den Menschen vorgesehenen therapeutischen Tagesdosis. Bei den Hun-
den zeigte sich in der Gruppe, die die hdchste Dosierung erhielt, nach 8 Wochen Erbrechen mit Magenreizung. Dies konnte
durch magensaftresistente Darreichungsformen beseitigt werden. Spezielle substanzbedingte Verdnderungen fehlten. Histo-
logisch lieBen sich keine Hinweise auf Organschédden finden. Die Ratten vertrugen das Préparat bis zur Hochstdosierung,
ohne auf die Substanzgabe beziehbare Verdnderungen erkennen zu lassen. In 34 Wochen dauernden Langzeitversuchen
erweist sich RoBkastaniensamenextrakt bei Hunden und Ratten als gut vertriaglich. Kumulativ toxische Wirkungen lassen
sich nicht erkennen. Die gute Vertriglichkeit wird auch in der iiber Jahrzehnte bewidhrten klinisch-therapeutischen Anwen-
dung von Roflkastaniensamenextrakt am Menschen bestitigt.

- Reproduktionstoxizitiit:

RoBkastaniensamenextrakt ist unzureichend auf reproduktionstoxische Eigenschaften gepriift. Untersuchungen zur
Embryotoxizitit an Ratten verliefen negativ, wohingegen bei Kaninchen oberhalb einer Dosis von 100 mg/kg/Tag vermin-
derte Fetengewichte beobachtet wurden. Untersuchungen iiber die Verabreichung der Wirkstoffe in spiteren Trachtigkeits-
phasen und wahrend der Laktationsphase sowie Fertilitatspriifungen sind nicht durchgepriift worden.

13.3 Pharmakokinetik

In einer Bioverfugbarkeitsstudie an 24 gesunden Probanden wurden die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ve-
nostasin retard mit den Ergebnissen einer oral verabreichten Aescin-Lésung verglichen. Dazu wurde jeweils die 50 mg
Aescin entsprechende Dosis als eine Kapsel Roflkastaniensamenextrakt (RKSE) bzw. als Aescin-Losung oral verabreicht.
Die pharmakokinetischen Kennwerte sind in Tab. 2 dargestellt:

Tab. 2: Pharmakokinetische Kennwerte:

Parameter RKSE Kapsel oral Mittelwert + SD Aescin Losung oral Mittelwert + SD
Tmax [h] 2,53 £2,08 1,41 +£1,65

Cmax [ng/ml] 5,23+ 8,14 11,66 + 10,68

AUC, [ng/ml*h] 73,51 £ 62,75 131,61 + 74,89

AUCq.o [ng/ml*h] 89,13 + 69,22 155,71 + 84,06

% AUC [%] 18,5+7,3 15,4 +10,9

T % [h] 17,57 + 6,38 17,89 £8,77

Cl/f [I/min] 13,11 £7,92 7,49 +£5,13

Vz/f[1¥1000] 17,59 + 7,42 10,60 + 6,15
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In fritheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dall etwa 7,5 % einer i.v.-applizierten Dosis und 0,05 % (50 mg/50 ml
Aescin-Losung) bis 0,11 % (50 mg-Kapseln) von oral angewendeten Dosen im Urin als unverdndertes Aescin ausgeschie-
den werden. Die geringe renale Clearance (4,8 ml/min und 3,93 ml/min) weist darauf hin, da3 die Elimination von Aescin
ghnlich der nach i.v.-Anwendung ist, und 146t vermuten, dal sie sich hauptsdchlich auf extrarenalem Wege und wahr-
scheinlich in Blut und Leber durch Metabolisierung vollzieht. Aescin ist voll hdmodialysierbar.

13.4 Bioverfiigbarkeit

In der beschriebenen Studie wurde fiir die Bioverfiigbarkeit von Aescin aus Venostasin retard im Vergleich zu einer oral
gegebenen Aescin-Losung ein Ergebnis von 56 % (44-70 %) ermittelt. Das galenische Retardprinzip im Venostasin retard
wurde so konzipiert, dafl der Wirkstoff aus der Arzneiform Pellet innerhalb eines Zeitraums von ca. 5 Stunden kontinuier-
lich und vollsténdig freigesetzt wird. Dadurch wird eine hohe Lokalkonzentration, die zur Mizellbildung (= Komplexbil-
dung) fithren konnte, vermieden.

Diese galenische Entwicklung beriicksichtigt das pharmakokinetische Verhalten von Aescin und dessen relativ hohe Elimi-
nationshalbwertszeit.
14. Sonstige Hinweise

Keine

15. Dauer der Haltbarkeit
Entsprechend der in dem Lieferland festgelegten Haltbarkeitsdauer.

Nach Ablauf des auf der Verpackung angegebenen Verfalldatums soll das Préparat nicht mehr angewendet werden.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Keine

17. Darreichungsformen und Packungsgrofien
20 Retardkapseln
50 Retardkapseln

100 Retardkapseln

Anstaltspackung

18. Stand der Information
Februar 2002

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Giénslehen 4 - 6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

Fax: 08651/704-324
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