Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH Aethoxysklerol 2% (amputki)

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aethoxysklerol 2%, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

2 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 mg lauromakrogolu 400 (Lauromacrogolum 400).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: etanol, potas, sod.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty o odcieniu lekko zielonozottym roztwor.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

W zalezno$ci od rozmiaru zylakow lub cigzkosci guzkow krwawnicowych, ktore maja by¢ leczone,
wymagane sg rozne stezenia produktu leczniczego Aethoxysklerol.

Produkt leczniczy Aethoxysklerol 2% wskazany jest w skleroterapii zylakow konczyn dolnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie pojedyncze i dobowe

Na ogo6t nie nalezy przekracza¢ dawki 2 mg lauromakrogolu 400 na kilogram masy ciata na dobg.

W przypadku pacjenta wazacego 70 kg mozliwe jest wstrzyknigcie catkowitej ilosci
lauromakrogolu 400, nie wigkszej niz 140 mg, co odpowiada 7 ml leku Aethoxysklerol 2%
Zwykle podawane dawki sa zazwyczaj znacznie mniejsze niz wyznaczone ilosci maksymalne.
Rozlegla zylakowato$¢ nalezy leczy¢ zawsze w kilku sesjach.

Ampulka przeznaczona jest do jednokrotnego uzytku. Nie nalezy uzywaé nieuzytego roztworu.

Przy pierwszym leczeniu pacjentéw z predyspozycjg do reakcji uczuleniowych nie nalezy podawac
wigcej niz jednego wstrzyknigcia. W zaleznosci od odpowiedzi, w nastgpnych sesjach mozna podaé
kilka wstrzyknig¢, pod warunkiem nie przekraczania dawki maksymalnej.

Skleroterapia zylakow koniczyn dolnych sredniej wielkosci

W zaleznosci od srednicy zylakow przeznaczonych do leczenia stosuje si¢ produkt leczniczy
Aethoxysklerol 2% lub 3%. Podczas pierwszego leczenia nalezy poda¢ jedynie jedno wstrzyknigcie
produktu leczniczego Aethoxysklerol 2% lub 3%w objetosci 0,5 do 1 ml. W zaleznosci od wyniku
leczenia i dlugos$ci odcinka przeznaczonego do leczenia, podczas nastgpnych sesji mozna poda¢ kilka
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wstrzyknig¢ w objetosci nie wigkszej niz 2 ml na jedno wstrzyknigcie, pod warunkiem nie
przekraczania dawki maksymalnej.

Sposéb podawania

Niezaleznie od trybu naktucia zyly (u pacjenta w pozycji stojacej z kaniulg do wlewu lub u pacjenta w
pozycji siedzacej, ze strzykawka przygotowang do wykonania wstrzyknigcia, wstrzyknigcie nalezy
wykonywac¢ jedynie w noge umieszczong w pozycji poziomej lub uniesiong ok. 30-45° ponad poziom.
Wstrzyknigcia muszg by¢ wykonywane wylgcznie dozylnie.

W zaleznosci od stopnia i rozlegtosci zylakow moze by¢ konieczne wykonanie kilku sesji leczenia w
odstepach jedno lub dwutygodniowych.

Uwaga:
Powstajace w niektorych przypadkach zakrzepy usuwa si¢ poprzez ich przektucie i wypchnigcie.

Ucisk po wstrzyknieciu produktu leczniczego Aethoxysklerol 2%

Po opatrzeniu miejsca naktucia nalezy zatozy¢ opatrunek uciskowy lub ponczochg elastyczna. Po
zatozeniu opatrunku pacjent powinien chodzi¢ przez 30 minut, najlepiej w poblizu przychodni.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Aethoxysklerol 2%, opatrunek uciskowy powinno zaktadac si¢
na 3 do 5 tygodni. W przypadku rozlegtej zylakowato$ci zaleca si¢ stosowanie dtuzszego,
kilkumiesigcznego leczenia uciskowego z zastosowaniem krotkich opatrunkow $ciggajacych..

W celu zapobiezenia osunigcia si¢ bandaza, zwtaszcza z uda lub konczyny o ksztalcie stozkowatym,
zaleca si¢ stosowanie dodatkowego opatrunku piankowego pod wlasciwym opatrunkiem uciskowym.
Powodzenie skleroterapii zalezy od starannego i uwaznego stosowania pozabiegowego leczenia
uciskowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na lauromakrogol 400 lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1
- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie, ostre choroby uktadowe(zwtaszcza nieleczone).

- jesli pacjent jest unieruchomiony

- jesli pacjent ma ciezka chorobg obturacyjng tetnic konczyn dolnych (faza IIT i IV w skali
Fontaine)

- jesli pacjent ma choroby zakrzepowo-zatorowe

- jesli u pacjenta wystepuje duze ryzyko wystapienia zakrzepicy (np. pacjenci ze stwierdzong
dziedziczng sktonnosciag do zakrzepicy lub pacjenci z wieloma czynnikami ryzyka, takimi jak
stosowanie hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych lub hormonalna terapia zastgpcza, otytosé,
palenie tytoniu czy dtugotrwate okresy unieruchomienia).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktow leczniczych do obliteracji zylakéw nie wolno w zadnym przypadku wstrzykiwaé do tetnic,
poniewaz moze to powodowac¢ cigzkie martwice tkanek, mogace prowadzi¢ do wystapienia
koniecznosci amputacji. W przypadku wystgpienia takiego zdarzenia nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z chirurgiem naczyniowym.

Wskazania do zastosowania w obszarze twarzy musza zosta¢ doktadnie ocenione ze wzgledu na
wszystkie mozliwe $rodki do obliteracji zylakow, poniewaz wstrzykniecie dozylne moze prowadzié
do odwrocenia ci$nienia w tetnicach, a przez to do nieodwracalnych zaburzen wzroku (Slepoty).

W niektdrych rejonach ciala, takich jak okolice stop i kostek, ryzyko nieumy$lnego wykonania
wstrzykniecia dotetniczego moze by¢ zwigkszone. W zwigzku z powyzszym nalezy stosowaé jedynie
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niewielkie ilosci produktu leczniczego w matym stezeniu i zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas
leczenia.

Leczenie zatrué¢ po nieprawidiowym podaniu produktu leczniczego Aethoxysklerol
a)  Wstrzyknigcie dotetnicze

1.  Pozostawi¢ kaniul¢ na miejscu; jesli kaniula zostata juz usunigta, ponownie odnalez¢
miejsce naktucia
Wstrzykngé¢ 5 do10 ml srodka miejscowo znieczulajgcego, bez dodatku adrenaliny
Wstrzykna¢ heparyne w dawce 10,000 1U
Obtozy¢ wata i opusci¢ niedokrwiong noge
Jako $rodek ostroznosci zastosowac hospitalizacj¢ pacjenta (zabieg chirurgiczny na
naczyniach)

s

b)  Wstrzyknigcie okotozylne
W zaleznosci od ilosSci i stgzenia wstrzyknictego okotoskornie produktu leczniczego
Aethoxysklerol, wstrzykng¢ w miejscu podania 5 do 10 ml soli fizjologicznej, w miare
mozliwos$ci zmieszanej z hialuronidaza. Jesli pacjent odczuwa ciezki bol, mozna wstrzykna¢ lek
do znieczulenia miejscowego (bez adrenaliny).

Postepowanie ratunkowe i srodki zaradcze

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne wystepuja rzadko, sg jednak sytuacjami mogacymi stanowi¢ zagrozenie dla
zycia. Lekarz sprawujacy opieke medyczng powinien by¢ przygotowany na podjecie sSrodkow
ratunkowych i posiada¢ dostep do odpowiedniego zestawu ratunkowego. Leczenie beta-
adrenalitykami Iub inhibitorami enzymu hamujacego angiotensyn¢ (ACE) moze wplywac na przebieg
zabiegoéw ratunkowych w przypadku wstrzagsu anafilaktycznego ze wzglgdu na wplyw na uktad
krwiono$ny.

Nalezy zachowa¢ szczegdlne srodki ostroznosci W zaleznosci od cigzkoSci przypadku podczas,
skleroterapii zylakow kornczyn dolnych:

—  ze stanami gorgczkowymi

—  z astmg oskrzelowa lub stwierdzong silng predyspozycja do alergii

—  zbardzo stabym og6lnym stanem zdrowia.

—  Zpajaczkami naczyniowymi: zamkniecie tetnicy (faza Il w skali Fontaine)

— z obrzekiem nogi (jesli niemozliwe jest wywieranie wptywu poprzez ucisk)

—  zchorobg zapalng skory w obszarze leczenia

—  z objawami mikroangiopatii lub neuropatii

—  ze zmniejszong zdolnoscig poruszania si¢.

Wszystkie postaci produktu leczniczego Aethoxysklerol zawierajg 5% objetosci alkoholu.

Wszystkie postaci produktu leczniczego Aethoxysklerol zawieraja potas, jednak w ilo$ci mniejszej
niz 1 mmol (39 mg) na amputke.

Wszystkie postaci produktu leczniczego Aethoxysklerol zawieraja sod, jednak w ilo§ci mniejszej niz
1 mmol (23 mg) na amputke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Lauromakrogol 400 jest substancja czynng posiadajgca dziatanie miejscowo znieczulajgce. Podczas

potaczenia z innymi $rodkami znieczulajacymi, podanymi tego samego dnia, istnieje ryzyko
kumulacji podanych $rodkow znieczulajacych na uktad krwionosny.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Aethoxysklerol 2% u

kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono dziatanie toksyczne na reprodukcje, jednak
bez potencjatu teratogennego (patrz punkt 5.3). W zwiazku z powyzszym nie wolno stosowaé
produktu leczniczego Aethoxysklerol 2% w okresie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie prowadzono badan z udziatem ludzi dotyczacych mozliwosci przenikania lauromakrogolu 400

do mleka kobiet karmigcych piersig. Jesli konieczne jest wykonanie skleroterapii w okresie karmienia
piersia, zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig na okres 2 do 3 dni.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Aethoxysklerol 2% nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem lauromakrogolu 400 na $wiecie.
W niektorych przypadkach objawy byly dokuczliwe, ale w wigkszosci przejsciowe. Jako ze
zgloszenia zwykle pochodzity z raportéw spontanicznych, bez odniesienia do zdefiniowanej grupy
pacjentow oraz bez grupy kontrolnej, nie ma mozliwosci okreslenia doktadnej czgstosci oraz ustalenia
zwiazku ze stosowanym lekiem kazdego zgloszonego zdarzenia. Jednakze, mozliwe jest pewne
0szacowanie czestosci w oparciu o dtugotrwate doswiadczenie.

Podczas leczenia zylakow konczyn dolnych obserwowano wystapienie miejscowych reakcji
niepozadanych (np. martwic), zwlaszcza dotyczacych skory i znajdujacych si¢ nizej tkanek (jak
rowniez, w rzadko, nerwdw), po nieumyslnym wstrzyknigciu w tkanke okalajacg (okotozylnym).
Ryzyko to zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem st¢zenia i objgtosci produktu leczniczego
Aethoxysklerol. Ponadto, z podang ponizej czestoscig (dane przedstawione w oparciu 0 MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)) obserwowano nastepujace reakcje niepozadane:

Bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 - < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 - < 1/100); rzadko
(> 1/10000 - < 1/1000); bardzo rzadko, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) (< 1/10000).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioworuchowy, pokrzywka (uogélniona), astma
(napady astmy)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: zaburzenia krazenia mézgowego, bol glowy, migrena, parestezja (miejscowa), utrata
przytomnosci, dezorientacja, zawroty glowy, afazja, ataksja, niedowtad potowiczy, ostabienie czucia
W jamie ustnej

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: uposledzenie wzroku (zaburzenia widzenia)

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zatrzymanie pracy serca, kotatanie serca, niewlasciwy rytm serca (tachykardia,
bradykardia)
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Zaburzenia naczyniowe

Czesto: neowaskularyzacja, krwiaki

Niezbyt czgsto: zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, zapalenie zyt

Rzadko: zakrzepica zyt glgbokich (mozliwy zwiazek z chorobami podstawowymi)

Bardzo rzadko: zator ptucny, omdlenie, zapas¢ naczyniowa lub sercowa, zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i srédpiersia
Bardzo rzadko: duszno$¢, nieokreslone uczucie bolu w klatce piersiowej, kaszel

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, nudnos$ci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: przebarwienie skory, siniaki

Niezbyt czgsto: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka kontaktowa, reakcje skorne alergiczne, rumien
Bardzo rzadko: nadmierne owlosienie (w obszarze skleroterapii)

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki fgcznej
Rzadko: bol konczyn

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: bol w miejscu wstrzykniecia (krotkotrwaty), zakrzepica w miejscu wstrzykniecia (miejscowe
zakrzepy krwi wewnatrz zylakow)

Niezbyt czgsto: martwica, stwardnienie, opuchnigcie

Bardzo rzadko: goraczka, nagle zaczerwienienie, zte samopoczucie, ostabienie

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zaburzenia ci$nienia krwi

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Niezbyt czgste: urazy nerwow

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

e-mail:ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie (spowodowane zastosowaniem zbyt duzej objetosci lub stezenia) moze powodowac
miejscowe martwice, zwtaszcza po wstrzyknigciu okotozylnym.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do obliteracji zylakow do wstrzyknig¢ miejscowych
kod ATC: C05BB02

Lauromakrogol 400 charakteryzuje sie zaleznym od stezenia i objetosci dziataniem niszczacym
sroédbtonek naczyn krwionosnych. Lauromakrogol 400 posiada ponadto miejscowe dziatanie
znieczulajace.

Zatozenie opatrunku uciskowego po skleroterapii uciska uszkodzone $ciany zyt, zapobiegajac w ten
sposob nadmiernemu tworzeniu zakrzepow i rekanalizacji utworzonego poczatkowo zakrzepu
sciennego. Umozliwia to pozadane przeksztalcenie zakrzepu w tkanke widknistg i, co za tym idzie,
obliteracje zylaka.

Lauromakrogol 400 miejscowo i odwracalnie ttumi pobudliwoé¢ terminalnych narzagdéw zmystow
(receptorow), jak rowniez zdolnos$¢ przewodzenia widkien nerwoéw czuciowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sze$cioro zdrowych pacjentéw otrzymato wstrzykniecie 37 mg znaczonego izotopem wegla **C
lauromakrogol 400 w postaci silnie rozcienczonego roztworu do zyly odpiszczelowej. Przebieg
zalezno$ci stgzenia lauromakrogolu 400 w osoczu od czasu byt dwufazowy i charakteryzowat si¢
czasem potowicznej eliminacji lauromakrogolu 400 i jego znaczonych metabolitow wynoszacym
4,09 h. Pole powierzchni pod krzywa (AUC,,) wyniosto 3,16 ug x h/ml, za$ catkowity klirens

11,68 1/h. 89% podanej dawki zostato wydalone z krwi w ciggu pierwszych 12 godzin.

W innym badaniu oznaczano st¢zenia podanych czasteczek lauromakrogolu 400 w osoczu szeSciorga
pacjentéw z zylakami (Srednica > 3 mm) po leczeniu produktem leczniczym Aethoxysklerol 3%

Czas polowicznego przetrwania w osoczu wynosit 0,94 — 1,27 h, za$ pole powierzchni AUC,, 6,19 —
10,90 pg x h/ml. Sredni catkowity klirens wyniost 12,41 1/h, za$ objetos¢ dystrybucji 17,9 I.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z udziatem zwierzat produkt leczniczy Aethoxysklerol wykazat wzglgdnie niska
toksycznos$¢ ostra. Badania farmakologiczne nad bezpieczenstwem wykazaly ujemny chronotropizm,
inotropizm i dromotropizm z obnizeniem ci$nienia krwi. Dodatkowe dziatania sprzyjajace
wystgpieniu arytmii zaobserwowano przy rownoczesnym podaniu innych §rodkéw do znieczulenia
miejscowego. Po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego Aethoxysklerol, niektore zwierzeta ze
wszystkich badanych gatunkow wykazywaty zmiany histologiczne w jelitach, nadnerczach i watrobie,
za$ kroliki dodatkowo w nerkach.

Lauromakrogol 400 wywotywat krwiomocz u wszystkich badanych gatunkow. Przy dawkach 4 mg/kg
masy ciata/dobe i wyzszych samce szczuréw charakteryzowatly sie wzrostem masy watroby po
codziennym podawaniu preparatu przez 7 kolejnych dni oraz wzrostem aktywno$ci AIAT/GPT i
AspAT/GOT przy dawkach 14 mg/kg/dobe i wyzszych.

Mutagennosé

Lauromakrogol 400 byt badany w obszernym zakresie in vitro i in vivo. Wszystkie testy daty wyniki
ujemne, z wyjatkiem jednego testu in vitro, w ktorym lauromakrogol 400 prowadzit do
poliploidalno$ci komoérek ssakow. Nie oczekuje si¢ jednak znaczgcego klinicznego potencjatu
genotoksycznego produktu leczniczego, jesli jest on stosowany zgodnie z instrukcjami.

Drziatanie toksyczne na reprodukcje
Codzienne podawanie dozylne lauromakrogolu 400 przez okres kilku tygodni lub w trakcie
organogenezy nie miato wptywu na ptodnos¢ samcow lub samic ani na wczesny rozwoj zarodka u
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szczurow, jak rowniez nie wykazywalo dziatania teratogennego u szczurow i krolikow;
zaobserwowano jednak dzialania embriotoksyczne i fetotoksyczne (zwigkszona Smiertelnosé
zarodkow/ptodow, zmniejszona masa ciala ptodow) w zakresie dawek toksycznych dla matek. W
przypadkach, gdy podawanie ograniczono do okreséw trwajacych cztery kolejne dni w trakcie
organogenezy, nie doszto do wystapienia dziatania toksycznego dla matki ani do dziatan
embriotoksycznych/fetotoksycznych (kroliki). Rozwdj okoto i pourodzeniowy, zachowanie i
rozrodczos¢ szczuréw, ktorych matki otrzymywaty dozylnie lauromakrogol 400 co drugi dzien w
péznym stadium cigzy i w trakcie karmienia nie byty uposledzone. Lauromakrogol 400 przenika
przez bariere tozyskowa szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Potasu diwodorofosforan

Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Aethoxysklerol we wszystkich mocach dostepny jest w postaci roztwordéw do

wstrzyknie¢ w opakowaniach zawierajgcych pie¢ amputek (szklane, bezbarwne OPC- punkt famigcy

oznaczony kolorem) o pojemnos$ci 2 ml kazda, umieszczonych w tekturowym statywie z otworami na

amputki w tekturowym pudetku.

6.6  Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH

Rheingaustr. 87-93

65203 Wiesbaden, Niemcy

telefon: +49 611 9271-0

fax: +49 611 9271-111
e-mail: info@kreussler.com



Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH Aethoxysklerol® 2% (amputki)

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9306

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 09.04.2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



