KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AETHOXYSKLEROL® % 1 1.V. Enjeksiyonluk Cézelti igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml enjeksiyonluk c¢ozeltide;

Lauromacrogol 400 (Polidokanol) 10 mg
Yardimci maddeler:

Etanol % 96 42 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0,85 mg

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

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

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

AETHOXYSKLEROL® akut kanamali &zofagus varislerinin endoskopik sklerizasyon ile
tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Toplam kg viicut agirligi basina 4 mg olan lauromacrogol 400 dozu (viicut agirligi 70 kg olan
bir hastada bu deger 28 ml’dir) gerek goriilen istisnai durumlarda bir miktar asilabilir.

Onerilen doz, kanama duruncaya (hemositaz) kadar 1 ml’lik kisimlar halinde 5-15 ml’dir.

Uygulama sekli:
AETHOXYSKLEROL®, intravendz, subepitelyal ya da submukoz enjeksiyon yoluyla
uygulanir.

Enjeksiyonlar tercihen paravendz (submukoz, subepitelyal) yolla 6zofagusun alt tgte birlik
kismina, kardiyadan baglanarak uygulanmalidir. Uygulamay1 yapan uzmanin deneyimine ve
tercihine bagl olarak, intravaskiiler ya da kombine intravaskiiler ve paravendz endoskopik
enjeksiyonlarin uygulanmasi miimkiindiir. Kombine yontemde, biiyiik varisler s6z konusuysa,
damarlar sikistirmak igin once paravendz, submukoz infiltrasyon yoluyla maksimum 5 ml
AETHOXYSKLEROL® verilir. Bunun ardindan, terapdtik amaglarla intimada istenen hasari
indiikleyerek  erken  trombozun  gelismesini  saglamak  amaciyla 1-2  ml
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AETHOXYSKLEROL® ile intravaskiiler enjeksiyonlar uygulanir. Ozofagogastrik bileskede
uygulanan dairesel skleroterapi, kanama riski tasiyan 6zofagus varislerinin elimine edilmesi
icin genellikle yeterli olmaktadir. Ikinci uygulama genellikle yaklasik 7 giin sonra yapilir. Bu
sure 1-2 giin uzatilabilir ya da kisaltilabilir (hastanin durumuna ve uygulamay1 yapan uzmanin
deneyimine bagli olarak).

Biiytik delikli kaniilleri olan esnek endoskoplar tercih edilmelidir. Kanama devam ettigi
takdirde cihazin biyopsi kanaliyla yikama yapilarak 6zofagus temizlenir.

Intravaskiiler enjeksiyonlar uygulaniyorsa, cihaza takili balon kullanilarak sklerozan
maddenin sistemik dolasima ge¢isi 6nlenebilir veya en azindan azaltilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AETHOXYSKLEROL® kullanimi, akut sok durumundaki hastalarda ve lauromacrogol 400’e
ya da AETHOXYSKLEROL®iin bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine karsi
alerjisi olan hastalarda kesinlikle konrendikedir.

Kanamali 6zofagus varisleri yasami tehdit edici akut bir durum oldugu igin, gdz 6niinde
bulundurulmasi gereken baska herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ozofagus varislerinin sklerizasyon ile tedavisinde daha yiiksek lauromacrogol 400
(Polidokanol) konsantrasyonlari hi¢bir zaman kullanilmamalidir. Béyle bir uygulama agir
nekroz ve sekellerinin gelismesine yol agabilir, bu durum rupttrle dahi sonuglanabilir.

Bu tibbi iiriin sadece tek kullanima yoneliktir, kalan miktarlar atilmalidir.

AETHOXYSKLEROL®, % 5 (hacim/hacim) alkol igerir.

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

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

Acil durum onlemleri, belirtiler ve antidotlar:

Cok seyrek durumlarda, major bir komplikasyon olarak anafilaktik sok meydana gelebilir.
Boyle durumlar i¢in uygun bir acil durum kiti hazir bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Lauromacrogol 400 bir lokal anesteziktir. Diger anesteziklerle bir giin igerisinde kombinasyon
halinde kullanildig1 takdirde, bu anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem iizerinde aditif etkiye

yol agma riski vardir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C
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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:

AETHOXYSKLEROL® kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik désneminde kullanilmamalidir.
AETHOXYSKLEROL®iin gebe kadimlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermis, fakat
teratojenik potansiyel gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon dénemi:

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

Ureme yetenegi/Fertilite:

Lauromacrogol 400’iin iireme yetenegi lizerindeki etkisi ile ilgili klinik oncesi giivenlilik
calismalar1 yapilmustir. Insanlarda lauromacrogol 400’iin fertilite {izerindeki etkisi hakkinda
hicbir veri mevcut degildir. Erkek ve disi siganlarda lauromacrogol 400°iin tireme performansi
uzerinde hicbir etkisi yoktur (bkz. Bélim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

AETHOXYSKLEROL®’{in tasit ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen herhangi bir
olumsuz etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Akut kanamal1 6zofagus varislerinin AETHOXYSKLEROL® ile endoskopik sklerizasyon ile
tedavisinden sonra advers ilag¢ reaksiyonlariin goriilmesi ¢ok yaygin olarak rastlanan bir
durumdur. Bununla birlikte, tek tek advers olaylarin siddeti ve siklig1 altta yatan hastaligin
siddetine ve terapotik duruma baglidir (6rnegin, stirekli ya da aralikli kanama).

Cogu durumda, hangi advers reaksiyonlarin metodolojiden kaynaklandigi (yani cihaz
kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikti1), hangilerine AETHOXYSKLEROL®’{in neden oldugu tam
olarak ayirt edilememektedir. Klinik c¢alismalar1 da igeren AETHOXYSKLEROL® ile
sklerizasyon tedaviden sonra belirtilen siklik diizeylerinde asagidaki advers reaksiyonlar
gozlenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Bakteremi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar, astim, anjiyoddem, jeneralize Urtiker
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Sinir sistemi hastahklari
Cok seyrek: Bas donmesi, parestezi

Goz hastahklarn
Cok seyrek: Gorme bozukluklart

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Bradikardi, kardiyak arrest

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Pulmoner emboli

Cok seyrek: Dolasim kollapsi, sok

Solunum, gogus bozukluklar ve mediastinal hastaliklari
Cok yaygin: Gogiis agrisi

Yaygin: Plevral eflizyon, mediyastinit, pnémoni, dispne
Yaygin olmayan: Pndmotoraks
Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu, silotoraks, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygim: Ozofagus hemorajisi, disfaji, 6zofagus stenozu

Yaygin: Ozofagus perforasyonu
Seyrek: Ozofagobronsiyal fistiil, 6zofagus diskinezisi
Cok seyrek: Tat duyusu degisikligi, bulanti, psddodivertikiiler hastalik

(Kist ve polipler dahil olmak tzere) iyi huylu ve kotl huylu neoplazmalar
Cok seyrek: Ozofagal skuamoz hicre kanseri (etiyolojisi bilinmeyen, muhtemelen
temelinde bir hastalik yatan)

Genel bozukluklar ve uygulama yerinde gozlenen durumlar
Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde tlser, nekroz, pireksi

Arastirmalar
Cok seyrek: Diisiik tansiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (wwuw.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Lokal ve sistemik reaksiyonlarda artis beklenmektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Lokal enjeksiyonla uygulanan sklerozan ajan
ATC kodu: C05BB02

Etki mekanizmasi:

Lauromacrogol 400, konsantrasyon ve hacime bagli olarak kan damarlarinin endoteline hasar
verici bir etkiye sahiptir. Bu 6zellik fibroz dokuya doniisiimiine neden olur. Perivaskuler
uygulama sonrasinda lokal 6dem olusumu, 6zofagus duvarinin varis kompresyonuna ve
sklerozuna yol agar. Ayrica, lauromacrogol 400, lokal anestetik etkiye ve in vitro ortamda
gosterilebilen zayif antikoagilan etkiye sahiptir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

37 mg **C-lauromacrogol 400, alt1 saglikli denege yiiksek oranda seyreltilmis ¢dzelti halinde,
bliyilk safen vene uygulama yoluyla verilmistir. Lauromacrogol 400’0n plazmada
konsantrasyon-zaman seyri bifazik 6zellikte olmustur. AUC. degeri 3,16 g x saat/ml’dir.

Bir baska calismada, varisli 6 hastada (cap > 3 mm) AETHOXYSKLEROL® % 3
tedavisinden sonra metabolize olmamis lauromacrogol 400 molekullerinin plazma
konsantrasyonlari saptanmistir. AUC., degeri 6,19-10,9 pug x saat/mldir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 17,9 1 olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Klinik olmayan caligmalar lauromacrogol 400’lin kismen metabolize oldugunu gostermistir.
Agirlikl olarak, hepatik sitokrom P450 enzimleri farkli polimerizasyon derecesine sahip
tirlinlere veya metabolitlere pargalanir. Lauromacrogol 400, yagli alkollere metabolize
edilmistir ve B-oksidasyona ugramaistir.

Eliminasyon:
Lauromacrogol 400 ve isaretli metabolitlerinin terminal eliminasyon yar1 omri 4,09 saat

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

Bir baska calismada, varisli 6 hastada (cap > 3 mm) AETHOXYSKLEROL® % 3
tedavisinden sonra metabolize olmamis lauromacrogol 400 molekiillerinin plazma
konsantrasyonlar1 saptanmistir.

Degismemis bilesenlerinin plazma yar1 0Omri 0,94 — 1,27 saat, ve AUCoo degeri 6,19-10,90 pg
x saat/ml’dir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Lauromacrogol 400’iin farmakokinetik 6zellikleri doz dogrusalligi gostermistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvan deneylerinde, AETHOXYSKLEROL®{in nispeten diisiik bir akut toksisiteye sahip
oldugu goézlenmistir. Giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalarinda negatif kronotropik, inotropik
ve dromotropik etkiler gozlenmis ve kan basincinda diisiis saptanmistir. Es zamanli olarak
diger lokal anestezikler verildiginde ilave antiaritmik etkiler gozlenmistir. Tekrarlanan
AETHOXYSKLEROL® uygulamasindan sonra, arastirilan tiim tiirlerdeki hayvanlarda
bagirsaklarda, bobrekiistii bezlerinde ve karacigerde (tavsanlarda, bunlara ek olarak
bobreklerde) nemli histolojik degisiklikler gbzlenmistir.

Lauromacrogol 400, arastirilan tiim tlirlerde hematiiriye neden olmustur. 4 mg/kg viicut
agirhigl/giin ya da daha yiliksek dozlarda, erkek siganlarda karaciger agirhiginda artis
goriilmiistiir. 14 mg/kg/giin ya da daha yiiksek dozlarda ise ALAT/GPT ve ASAT/GOT
aktivitesinde artig goriilmiistiir.

Mutajenite:

Lauromacrogol 400 in vitro ve in vivo olarak kapsamli testlere tabi tutulmustur.
Lauromacrogol 400’tin memeli hiicrelerinde poliploidleri indiikledigi bir in vitro test
haricinde, tim testlerin sonuglari1 negatif bulunmustur. Bununla birlikte, tibbi iirtin talimatlara
uyularak kullanildigr takdirde, herhangi anlamli bir klinik genotoksik potansiyel
beklenmemektedir.

Ureme toksisitesi:

Lauromacrogol 400°un birkag hafta boyunca ya da organogenez esnasinda her giin intravenz
uygulanmasi, siganlarda erkek ya da disi fertilitesi ya da erken embriyo gelisimi iizerinde
herhangi bir etkiye neden olmamistir. Ayn1 zamanda sicanlarda ya da tavsanlarda teratojenik
etkileri indiiklememistir; fakat maternal toksik doz araliginda embriyotoksik ve fototoksik
etkiler (embriyo/fotal mortalitede artis, fotal agirlikta azalma) 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
déneminde ve emzirme doneminde annelerine iki ginde bir intravendz lauromacrogol 400
uygulanan siganlarda perinatal ve postnatal gelisim, davranis ve iiremede herhangi bir
bozulma olmamustir. Lauromacrogol 400, siganlarda plasental bariyeri geger.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Etanol % 96

Potasyum dihidrojen fosfat

Disodyum fosfat dihidrat (Avrupa Farmakopesi)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bu tibbi diriine ait gecimlilik calismalar1 olmadigindan diger tibbi {iriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.
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6.3. Raf 6mru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AETHOXYSKLEROL® % 1, kutuda 30 ml enjeksiyonluk ¢dzelti igeren aliiminyum kapakls,
gri bromobiitil kauguk tipali, seffaf tip I cam, 1 flakonluk ambalajda kullanima sunulmaktadir.

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

Bu flakon tek kullanimliktir. Kullanimdan sonra kalan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler 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)

2018/745

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 15.04.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 28/12/2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

04/01/2019

www.ilac101.com Sayfa7/7


https://ilac101.com

