KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AETHOXYSKLEROL® % 0,5 L.V. Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ampul (2 ml)’de;

Lauromacrogol 400 (Polidokanol) 10 mg
Yardimci maddeler:

Etanol % 96 84 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0,86 mg

Disodyum fosfat dihidrat (Avr. Farm.) 2,40 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksizden ¢ok agik yesilimsi sar1 renkte ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tedavi edilecek varislerin biiyiikliigiine bagli olarak farkh AETHOXYSKLEROL®
konsantrasyonlar1 gerekir.

AETHOXYSKLEROL® % 0,5 ags1 venlerin ve agsi venlerin merkezi venlerinin sklerizasyon
ile tedavisi i¢in kullanilir.

Tedavi i¢in ¢esitli konsantrasyonlar belirtilirse, damar ¢ap1 ve hastanin bireysel durumu
dikkate alinmalidir. Stiphe durumunda, daha diisiik konsantrasyon secilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Genel olarak, 1 kg viicut agirligi basma Onerilen giinliik 2 mg lauromacrogol 400 dozu

asilmamalidir.

70 kg agirhigindaki bir hasta igin, toplam 140 mg’a kadar lauromacrogol 400 enjekte
edilebilir. 140 mg lauromacrogol 400, 28 ml AETHOXYSKLEROL® i¢inde bulunur.

Yaygin varisler her zaman birka¢ seansta tedavi edilmelidir.
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Asirt duyarlilik reaksiyonu gelisimine yatkin bir hastay1 ilk kez tedavi ederken, birden fazla
enjeksiyon uygulanmamalidir. Yanita bagl olarak, maksimum dozun asilmamasi sartiyla
takip eden seanslarda birkag¢ enjeksiyon uygulanabilir.

Agst venlerin ve merkezi venlerinin sklerizasyon ile tedavisi:

Tedavi uygulanan bélgenin biiyiikliigiine bagh olarak, 0,1-0,2 ml AETHOXYSKLEROL®
intravaskiiler olarak enjekte edilmelidir.

Uygulama sekli:

Enjeksiyonlar yalnizca yatay konumdaki ya da yatay diizlemden yaklasik 30-45° yiikseltilmis
bacaga uygulanmalidir. Ags1 venlere uygulananlar da dahil olmak iizere, tiim enjeksiyonlar
intravendz olarak uygulanmalidir.

Cok ince igneler (6rnegin, insiilin igneleri) ve kolayca hareket eden enjektorler kullanilir.
Ponksiyon yiizeysel olarak yapilir ve igne intravendéz konumda iken enjeksiyon yavasca
uygulanir.

Not:

Varislerin derecesine ve boyutuna bagl olarak, 1-2 hafta araliklarla birka¢ tedavi seansinin
uygulanmasi gerekebilir.

Bazen gelisebilen trombuslar (pihtilar), ensizyon ve pihti sikilarak uzaklastirilir.

AETHOXYSKLEROL® enjeksiyonundan sonra uygulanan kompresyon tedavisi:

Enjeksiyon yeri kapatildiktan sonra, siki bir kompresyon bandaji ya da elastik bir ¢orap
uygulanmalidir. Daha sonra, hasta, tercihen uygulama yerine kolay ulasilabilecek bir yerde 30
dakika kadar yiirtimelidir.

Kompresyon stiresi:

Kompresyon, ags1 venlerin sklerizasyon ile tedavisinden sonra 2-3 giin, diger durumlarda 5-7
glin uygulanmalidir. Yaygin varisler i¢in, kisa traksiyon bandajlari ile daha uzun bir
kompresyon tedavisi 6nerilmektedir.

Bandajin 6zellikle uyluk ve konik ekstremiteler iizerinden kaymasini onlemek igin, asil
kompresyon bandajinin altina bir kdpiik bandaji ile destek yapilmasi onerilmektedir.

Skleroterapinin basarili olmasi, eksiksiz ve dikkatli bir uygulama sonrast kompresyon
tedavisine baghdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AETHOXYSKLEROL® asagidaki durumlarda varislerin sklerizasyon ile tedavisinde
kesinlikle kullanilmamalidir:

e Lauromacrogol 400 veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt
oldugu bilinen hastalarda,
Akut siddetli sistemik hastaligi olan kisilerde (6zellikle de tedavi edilmemisse),
Hareket edemeyen hastalarda,
Siddetli arteriyel okliizif hastalig1 olan kisilerde (Fontaine evresi III ve V),
Tromboembolik hastaliklar1 olan kisilerde,
Yiiksek tromboz riski tasiyan hastalarda (6rnegin, kalitsal trombofilisi olan ya da
hormonal kontraseptif ya da hormon replasman tedavisi kullanimi, obezite, sigara
kullanimi1 ve uzun siireli hareketsizlik gibi ¢oklu risk faktdrlerine sahip hastalar).
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Siddetine bagl olarak, varisler i¢in uygulanan sklerizasyon ile tedavi, asagidaki durumlarin
gozlendigi hastalarda nispeten kontrendike olabilir:
e Febril durumlar,
Bronsiyal astim ya da alerjiye kars1 kuvvetli yatkinlik,
Genel saglik durumunun kotii olmast,
Agsi1 venler: arteriyel okliizif hastalik (Fontaine evresi II),
Bacak 6demi (eger kompresyon etkili olmuyorsa),
Tedavi bolgesinde enflamatuar deri hastaligi,
Mikroanjiyopati ya da ndropati semptomlari,
Bozulmus mobilite.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sklerozanlar arter igine enjekte edilmemelidir; ¢iinkii amputasyonu gerektirebilecek kadar
siddetli nekrozlara yol agabilirler. Boyle bir durumda, miidahale i¢in derhal bir damar cerrahi
cagirilmalidir (bkz. Boliim 4.9).

Yiiz bolgesindeki bir endikasyon tiim sklerozanlar i¢in dikkatlice degerlendirilmelidir; ¢iinkii
intravaskiiler enjeksiyon arterlerde basincin tersine c¢evrilmesine ve dolayisiyla da geri
doniisiimsiiz goriis bozukluklarina (korliik) yol agabilir.

Ayak ya da malleolar bolge gibi belirli viicut alanlarinda, yanliglikla arter i¢ine enjeksiyon
yapma riski artabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda 6zel dikkat gostererek, yalnizca diisiik
konsantrasyonlarda kii¢iik miktarlar uygulanmalidir.

Acil durum oOnlemleri ve antidotlar:

Anafilaktik reaksiyonlar:

Anafilaktik reaksiyonlar seyrek goriilen; fakat potansiyel olarak yasami tehdit edici
durumlardir. Béyle durumlar i¢in, hekim hazirlikli olmal1 ve uygun bir acil durum ekipmanini
hazir bulundurulmalidir. Beta blokerlerle ya da ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim)
inhibitdrleriyle tedavi, kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle, anafilaktik sok i¢cin uygulanan acil
durum prosediirlerini etkileyebilir (bkz. Boliim 4.9).

AETHOXYSKLEROL® % 5 (hacim/hacim) alkol igermektedir. Bu durum, alkolizm ge¢misi
olan hastalarda dikkate alinmalidir.

AETHOXY SKLEROL® potasyum igerir; fakat bu deger her bir ampulde 1 mmol (39 mg)’den
diisiiktiir, yani esasinda “potasyum icermez”.

AETHOXYSKLEROL® sodyum igerir; fakat bu deger her bir ampulde 1 mmol (23 mg)’den
diisiiktiir, yani esasinda “sodyum i¢ermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Lauromacrogol 400 bir lokal anesteziktir. Diger anesteziklerle kombinasyon halinde
kullanildig: takdirde, bu anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem tizerinde aditif etkiye yol agma

riski vardir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Sayfa3/10



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Dogum kontrol yontemleriyle bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir.
AETHOXYSKLEROL® kullanan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan veya gebe kalmay1
planlayan kadinlarin doktora danismalar1 ve uygun bir kontrasepsiyon yontemi ile gebelikten
korunmalar1 Onerilir.

Gebelik donemi:

AETHOXY SKLEROL® kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
AETHOXYSKLEROL®iin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermis, fakat
teratojenik potansiyel gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi:

Insanlarda lauromacrogol 400’iin anne siitiine gegme olasiligiyla ilgili herhangi bir arastirma
yapilmamistir. Emzirme doneminde sklerizasyon ile tedavi gerektigi takdirde emzirmeye 2-3
giin ara verilmesi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Lauromacrogol 400’iin iireme yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili klinik oncesi gilivenlilik
calismalar1 yapilmistir. Insanlarda lauromacrogol 400’iin fertilite iizerindeki etkisi hakkinda
hicbir veri mevcut degildir. Erkek ve disi siganlarda lauromacrogol 400’{in tireme performansi
tizerinde higbir etkisi yoktur (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AETHOXYSKLEROL®™iin tasit ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen herhangi bir
olumsuz etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, diinya ¢apinda lauromacrogol 400 kullanimu ile iligkili
olarak rapor edilmistir. Bazi durumlarda, bu reaksiyonlar giicten diistirmekle birlikte ¢ogu
durumda sadece gegici olmustur. Bunlar genelde spontan raporlari icerdiginden, tanimlanmis
bir hasta grubunu refere etmeden veya kontrol grubu bulunmadan, sikliklar1 tam olarak
hesaplamak ya da her zaman ilaca maruziyetle kesin bir nedensel iligki gdstermek miimkiin
degildir. Ancak, uzun siireli deneyimlere dayanarak, saglam bir degerlendirme miimkiindiir.

Bacaktaki varislerin tedavisi sirasinda yanlislikla etraftaki dokuya enjeksiyon yapildiktan
sonra (paravendz enjeksiyon), ozellikle ciltte ve alttaki dokuda (ve seyrek olarak sinirlerde)
lokal advers etkiler (6rnegin nekroz) gdzlenmistir. Risk, uygulanan AETHOXYSKLEROL®
konsantrasyonu ve hacmi ile artmaktadir. Bunun yani sira, agagidaki advers etkiler belirtilen
sikliklarda gozlenmistir:

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 hastahiklar
Cok seyrek: Anafilaktik sok, anjiyoodem, jeneralize iirtiker, astim (astim atagi)
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Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Serebrovaskiiler olay, bas agrisi, migren, parestezi (lokal), biling kaybi,
konfiizyon durumu, bas donmesi, konugsma zorlugu, kas koordinasyon bozuklugu (ataksi),
hemiparezi, oral hipoestezi

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Reversibl gorme bozuklugu

Kardiyak hastahiklar
Cok seyrek: Kardiyak arrest, stres kardiyomiyopati, palpitasyonlar, anormal kalp hizi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Neovaskiilarizasyon, hematom

Yaygin olmayan: Yiizeysel tromboflebit, flebit
Seyrek: Derin ven trombozu (muhtemelen temelde var olan hastaliga bagli)
Cok seyrek: Pulmoner embolizm, vazovagal senkop, dolagim kollapsi, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Dispne, gogiiste rahatsizlik (gogiiste baski hissi), oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Tat duyusu degisikligi, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Ciltte hiperpigmentasyon, ekimoz

Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, kontakt iirtiker, cilt reaksiyonu, eritem
Cok seyrek: Hipertrikoz (skleroterapi alaninda)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Ekstremitelerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agr1 (kisa siireli), enjeksiyon yerinde tromboz (lokal varis i¢i kan
pihtilarn)

Yaygin olmayan: Nekroz, endiirasyon, sisme

Cok seyrek: Pireksi, ylizde kizariklik, asteni, kiriklik

Arastirmalar
Cok seyrek: Anormal kan basinci

Yaralanma ve zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Sinir hasari
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz (konsantrasyonun ya da hacmin c¢ok yiiksek olmasindan kaynaklanan) ozellikle
paravendz enjeksiyondan sonra lokal nekroza neden olabilir.

Varis tedavisi sirasinda yanlis uygulamadan sonra olugan lokal zehirlenmenin tedavisi:
a) Arter i¢ine enjeksiyon:

Kaniil yerinde birakilir; cikmissa, ponksiyon yerine yeniden yerlestirilir.
Adrenalin ilave etmeksizin, 5-10 ml lokal anestezik enjekte edilir.

10.000 IU heparin enjekte edilir.

Iskemik bacaga tampon yapilir ve bacak asag1 indirilir.

Hasta 6nlem olarak hastaneye kaldirilir (vaskiiler cerrahi).

b) Paravendz enjeksiyon:
e Paravenéz olarak enjekte edilen AETHOXYSKLEROL®™iin miktarma ve
konsantrasyonuna bagli olarak uygulama yerine, miimkiinse hiyaliironidaz ile birlikte
5 ila 10 ml serum fizyolojik enjekte edilir. Eger hastada siddetli agr1 varsa, bir lokal
anestezik (adrenalinsiz) enjekte edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Lokal enjeksiyonla uygulanan sklerozan ajan
ATC kodu: CO5BB02

Etki mekanizmast:

Lauromacrogol 400, konsantrasyon ve hacmine bagli olarak kan damarlarimin endoteline
hasar verici bir etkiye sahiptir.

Varislerin sklerizasyon ile tedavisini takiben uygulanan kompresyon bandaji, hasarli ven
duvarlarmi sikistirarak, asir1 kan pihtist olusumunu ve baslangicta olusan parietal kan
pithtisinin rekanalizasyonunu oOnlemektedir. Bu, hedeflenen fibroz dokuya doniisiimi ve
dolayistyla da sklerozu saglamaktadir.

Ayrica, lokal anestezik etkisi de vardir. Lauromacrogol 400, duyusal sinir liflerinin ileti
kapasitesinin yani sira, terminal duyu organlarinin (reseptorler) uyarilabilirligini de lokal ve
geri dontistimlii olarak baskilamaktadir.

Klinik ¢calismalar

AETHOXYSKLEROL®iin farkli konsantrasyonlarinda kapsamli bulgular vardir ancak
kontrollii klinik ¢aligmalardan bilinen uzun vadeli sonuclar yoktur.

Sodyum tetradesilsiilfat ile karsilagtirilmast.
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AETHOXYSKLEROL® % 0,5 igin toplam 51 hastada sodyum tetradesilsiilfat ile
karsilastirildigi, ABD’deki iki benzer ¢alismadan elde edilen sonug¢lar mevcuttur. Kiicilik
varislerin (< 1 mm) resoliisyonu ile ilgili olarak, her iki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. AETHOXYSKLEROL® % 0,5 i¢in, bir ¢alismada 4,51°lik bir etkililik puani
(standart sapma 0,47), diger bir ¢aligmada tedaviden 4 ay sonra 3,96’ya (standart sapma 0,83)
karsilik bulunmustur. . (“1” = tedaviden Onceki halinden daha kétii; “2” = oldugu gibi ayni;
“3” = varislerin azinhig1 ¢o6ziildii; “4” = varislerin ¢ogunlugu ¢oziildii, “5” = tiim varisler
¢oziildi).

Plasebo kontrollii ¢calisma:

Plasebo kontrollii bir ¢alismada, AETHOXYSKLEROL® % 0,5 (13 hasta), kiiciik varislerin
(ayakta < 1 mm capinda) tedavisi i¢in plasebo grubundan (14 hasta) istatistiksel olarak
anlamli daha iyi sonucglar gostermistir. Primer etkililik sonlanim noktasi olarak, varislerin
¢cOzlniirliik derecesi belirlenmistir. “Kotiilesmis™, “etkisiz”, “biraz etkili”, “etkili”, “oldukc¢a
etkili” arasinda ayrim yapilmustir.

Ayrica hasta memnuniyeti 5 puanlik bir dlgek ile elde edilmis (“memnun degil”, “kismen
memnun degil”, memnun ya da memnuniyetsiz degil”, “genel olarak memnun”, “memnun),
istatistiksel olarak anlamli derecede AETHOXYSKLEROL® % 0,5 lehine oldugu ortaya

cikmustir.

EASI calismasi:

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor bir calismada (EASI ¢alismasi), AETHOXYSKLEROL® %
0,5 ile (ags1 venler, (n=94)), AETHOXYSKLEROL® % 1 ile (retikiiler varisler, (n=86)),
sodyum tetradesilsiilfat %1 olarak bilinen ABD’de onaylanmis bir sklerozan ajan ile (her iki
cesit varis i¢cin AB pazarlama yetkisine gore kullanilan, n=105)), ya da plasebo olarak bir
izotonik salin ile (ayni sekilde her iki ¢esit varis i¢in, (n=53)) toplam 338 hasta tedavi
edilmistir.

Primer sonlanim noktasinin degerlendirilmesi i¢in, uzman doktor ve iki kér deneyimli uzman,
standart bir prosediire gére 10x10 cm?’lik tedavi alanindan alinan dijital goriintiileri, {i¢ olas1
tedavi seansinin sonundan 12 hafta sonra, ayni alanin tedaviden hemen Once alinan
goriintiileri ile karsilastirilmigtir. Verimlilik dijital goriintiiler kullanilarak degerlendirilmistir,
1= 6ncekinden daha kotii; 2= Onceki ile ayni, 3= orta derecede iyilesme, 4= iyi iyilesme veya
5= tedavinin tam basarisi.

AETHOXYSKLEROL®iin etkililigi 4,52 + 0,65 olarak derecelendirilmistir. Plasebo 2,19 =
0,41 ile istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotiidiir (p<0,0001). Sodyum tetradesilsiilfat
%l (4,47 + 0,74) AETHOXYSKLEROL® ile benzer olarak derecelendirilmistir.
AETHOXYSKLEROL" ile tedavi edilen hastalarin %95’inde, sodyum tetradesilsiilfat %1 ile
tedavi edilen hastalarin %92’sinde, ancak plasebo ile tedavi edilen hastalarin sadece %8’inde
tedavinin basarisi, 4 veya 5 puanlik skor olarak belirlenmistir (plaseboya gore fark p<0,0001).

12 ve 26 haftadan sonra, hastalar memnuniyet derecelerini simiflandirmistir (1=hi¢ memnun
degil, 2=memnun degil, 3=orta derecede memnun, 4=memnun, 5=¢ok memnun). Istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,0001) cogu hasta sodyum tetradesilsiilfat %1 (64%, 63%) ya da
plasebo (13%, 11%) ile karsilastirildiginda AETHOXYSKLEROL® (88%, 84%) ile memnun
veya ¢cok memnun kalmislardir.
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Lokal semptomlarin insidansi, Orn. irritasyon, hiperpigmentasyon ve hematom, sodyum
tetradesilsiilfat %1 ile tedavi edilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Bu durum bu hastalarin diisiik memnuniyetinin nedenini agiklayabilir.

Pozoloji ile ilgili veriler, ¢esitli polidokanol konsantrasyonlari ile calismalar

Konsantrasyon kontrollii calismalarda, AETHOXYSKLEROL® % 0,25, % 0,5, % 1, % 2 ve
% 3 etkililigi (varislerin ¢Oziiniirliglini, makroskopik degerlendirme ve hasta
degerlendirmesini igeren kompozit degerlendirme) ¢esitli tiplerdeki varisler i¢in 5 puanlik bir
Oleek ile incelenmis; kotiilesmis, etkisiz, biraz etkili, etkili, oldukca etkili arasinda ayrim
yapilmistir.

Kiictik varisler

AETHOXYSKLEROL® % 0,5 (18 hasta) ve % 1 (18 hasta) karsilagtirmast:
Istatistiksel olarak anlami bir farklilik yoktur.

AETHOXYSKLEROL®% 0,5 (18 hasta) ve % 1 (19 hasta) karsilagtirmast:
AETHOXYSKLEROL® % 1 istatistiksel olarak anlamli daha iyi sonuglar gostermistir.

Orta biiyiikliikteki varisler

AETHOXYSKLEROL®% 0,5 (26 hasta) ve % 1 (28 hasta) karsilagtirmast:
AETHOXYSKLEROL® % 1 istatistiksel olarak anlamli daha iyi sonuglar gostermistir.
AETHOXYSKLEROL®% 1 (23 hasta) ve % 2 (24 hasta) karsilastirmasi:

Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Biiyiik varisler
AETHOXYSKLEROL® % 2 (30 hasta) ve % 3 (26 hasta) karsilastirmasi:
AETHOXYSKLEROL® % 3 istatistiksel olarak anlamli daha iyi sonuglar gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

37 mg "“C-lauromacrogol 400, alt1 saglikli denege yiiksek oranda seyreltilmis ¢ozelti halinde,
bliyilk safen vene uygulama yoluyla verilmistir. Lauromacrogol 400’iin plazmada
konsantrasyon-zaman seyri bifazik 6zellikte olmustur. AUC,, degeri 3,16 ug x saat/ml’dir.

Bir baska calismada, varisli 6 hastada (¢ap > 3 mm) AETHOXYSKLEROL® % 3
tedavisinden sonra lauromacrogol 400 molekiillerinin plazma konsantrasyonlar1 saptanmstir.
AUC, degeri 6,19-10,90 pg x saat/ml’dir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 17,9 | olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Klinik olmayan calismalar lauromacrogol 400°lin kismen metabolize oldugunu gdstermistir.
Agirlikli olarak, hepatik sitokrom P450 enzimleri farkli polimerizasyon derecesine sahip
tiriinlere veya metabolitlere parcalanir. Lauromacrogol 400, yagli alkollere metabolize
edilmistir ve B-oksidasyona ugramistir.
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Eliminasyon:
Lauromacrogol 400 ve isaretli metabolitlerinin terminal eliminasyon yar1 omrii 4,09 saat

olarak bulunmustur. Total klerens ise 11,68 I/saattir. Uygulanan dozun % 89’u ilk 12 saat
i¢erisinde kandan elimine edilmistir.

Bir baska caligmada, plazma yar1 6mrii 0,94 — 1,27 saat, ortalama total klerens 12,41 1/saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Lauromacrogol 400’{in farmakokinetik 6zellikleri doz dogrusallig1 gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan deneylerinde, AETHOXYSKLEROL®iin nispeten diisiik bir akut toksisiteye sahip
oldugu gozlenmistir. Giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarinda negatif kronotropik, inotropik
ve dromotropik etkiler gdzlenmis ve kan basincinda diisiis saptanmistir. Es zamanli olarak
diger lokal anestezikler verildiginde ilave proaritmik etkiler gozlenmistir. Tekrarlanan
AETHOXYSKLEROL® uygulamasindan sonra, arastirilan tim tiirlerdeki bazi hayvanlarda
bagirsaklarda, bobrekiistli bezlerinde ve karacigerde (tavsanlarda bunlara ek olarak
bobreklerde) histolojik degisiklikler gdzlenmistir.

Lauromacrogol 400, arastirilan tiim tlirlerde hematiiriye neden olmustur. 4 mg/kg viicut
agirligi/giin ya da daha yiiksek dozlarda, erkek siganlarda art arda 7 giin uygulamadan sonra
karaciger agirliginda artis gorilmiistiir. 14 mg/kg/giin ya da daha yiiksek dozlarda ise
ALAT/GPT ve ASAT/GOT aktivitesinde artis goriilmiistiir.

Mutajenisite:

Lauromacrogol 400 in vitro ve in vivo olarak kapsamli testlere tabi tutulmustur.
Lauromacrogol 400’tin memeli hiicrelerinde poliploidleri indiikledigi bir in vitro test
haricinde, tiim testlerin sonuglar1 negatif bulunmustur. Bununla birlikte, tibbi iiriin talimatlara
uyularak kullanildigr takdirde, herhangi anlamli bir klinik genotoksik potansiyel
beklenmemektedir.

Ureme toksisitesi:

Lauromacrogol 400’in birka¢ hafta boyunca ya da organogenez esnasinda her giin intravenoz
uygulanmasi, siganlarda erkek ya da disi fertilitesi ya da erken embriyo gelisimi iizerinde
herhangi bir etkiye neden olmamistir. Ayn1 zamanda siganlarda ya da tavsanlarda teratojenik
etkileri indiiklememistir; fakat maternal toksik doz araliginda embriyotoksik ve fototoksik
etkiler (artan embriyo/fotal mortalitesi, fotal agirliginin azalmasi) goriilmiistiir. Organogenez
esnasinda uygulama art arda 4 giin olacak sekilde araliklarla sinirlandiginda, maternal toksik
etki ya da embriyotoksik/fototoksik etkiler ortaya ¢ikmamistir (tavsanlarda). Gebeligin geg
doneminde ve emzirme doneminde annelerine iki giinde bir intravendz lauromacrogol 400
uygulanan si¢anlarda perinatal ve postnatal gelisim, davranis ve iiremede herhangi bir
bozulma olmamustir. Lauromacrogol 400, si¢anlarda plasental bariyeri geger.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etanol % 96

Potasyum dihidrojen fosfat
Disodyum fosfat dihidrat (Avrupa Farmakopesi)
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Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirline ait ge¢imlilik ¢aligmalar1 olmadigindan diger tibbi iiriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AETHOXYSKLEROL® kutuda, her biri 2 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren seffaf tip I cam
ampulde, tek nokta kirilmali (OPC), kirilim noktas1 renkli 3, 5 ve 6 ampullilk ambalajlar
halinde kullanima sunulmaktadir.

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

Bu ampul tek kullanimliktir. Kullanimdan sonra kalan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Assos Ilag Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.

Umraniye, Istanbul, Tiirkiye

Tel: (0216) 612 91 91

Faks: (0216) 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2018/749

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 15.04.1994

Ruhsat yenileme tarihi: 28/12/2018

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

04/01/2019
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