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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aecthoxysklerol 5 mg/ml injekéni roztok

Aecthoxysklerol 10 mg/ml injekéni roztok
Aecthoxysklerol 20 mg/ml injekéni roztok
Aethoxysklerol 30 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: lauromacrogolum 400 (polidocanolum)

Aethoxysklerol je sklerotiza¢ni pripravek na bazi lauromakrogolu 400 a
obsahuje v 1 ml tato mnozstvi 1é¢ivé latky:

Aethoxysklerol 5 10 20 30
mg/ml  |mg/ml jmg/ml |mg/ml
Lauromacrogolum 400 (mg) |5 10 20 30

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 42 mg ethanolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Popis: ¢iry, bezbarvy az Zlutozeleny roztok, neobsahujici cizi Castice

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
A) Sklerotizace varixi

Podle typu a velikosti varixii, které maji byt sklerotizovany, je tfeba zvolit rizné koncentrace
Aethoxysklerolu. Plati nasledujici odstupniovani koncentraci pro jednotlivé indikace:

Indikace Koncentrace Aethoxysklerolu
(mg/ml)
5 10 20 30
Metlickové varixy X
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Centralni zily
o o X X
metlickovych varixa
Retikularni varixy X
Malé varixy X
Stiedné velké varixy X X
Velké varixy X

Pokud je pro 1é€bu uvedeno nékolik koncentraci, je tieba vzit v iivahu primér zily a individualni stav
pacienta. V piipadé pochyb se zvoli niz§i koncentrace.

B) Skleroterapie hemoroidi

K 1é¢bé hemoroidi se pouziva Aethoxysklerol 30 mg/ml.

C) Endoskopicka sklerotizace jicnovych varixi pii akutnim krvaceni z jicnovych varixi
Pro tuto terapeutickou indikace se pouziva Aethoxysklerol 10 mg/ml.

4.2. Davkovani a zptusob podani

A) Sklerotizace varixi

Davkovani v jednotlivych a dennich davkdach

Vseobecn€ nema byt piekrocena davka 2 mg lauromakrogolu 400 na kg télesné hmotnosti a den.
Pacientovi s télesnou hmotnosti 70 kg lze injekéné celkem podat az 140 mg lauromakrogolu 400 (vyjimka:
viz davkovani pfi hemoroidech).

140 mg lauromakrogolu 400 je obsazeno v:

28 ml injek¢niho roztoku Aethoxysklerol 5 mg/ml

14 ml injek¢niho roztoku Aethoxysklerol 10 mg/ml

7 ml injek¢niho roztoku Aethoxysklerol 20 mg/ml

4,6 ml injek¢niho roztoku Aethoxysklerol 30 mg/ml

Bézné se ale podava vyrazné mensi mnozstvi nez udané maximalni mnozstvi. Rozsahla
varik6za ma byt vzdy lécena ve vice sezenich.

P1i prvnim oSetfeni varixii nemé byt u pacientii se sklonem k hypersenzitivnim reakcim, podavana vice nez

jedna injekce. Podle reakce je pii nasledujicich oSetfenich mozno podavat vice injekci pii dodrzeni
maximalni davky.
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Sklerotizace metlickovych varixii
Podle velikosti oSetfované oblasti se v jedné injekci aplikuje 0,1 - 0,2 ml Aethoxysklerolu 5 mg/ml
intravenozne.

Sklerotizace centralnich Zil u metlicek
Podle velikosti osetfované oblasti se v jedné injekci aplikuje 0,1-0,2 ml Aethoxysklerolu 5 mg/ml nebo 10
mg/ml intravendzné.

Sklerotizace retikularnich varixii
Podle velikosti oSetfovaného varixu se v jedné injekci aplikuje 0,1-0,3 ml Aethoxysklerolu 10 mg/ml
intravenozné.

Sklerotizace malych varixii
Podle velikosti oSetfovaného varixu se v jedné injekci aplikuje 0,1-0,3 ml Aethoxysklerolu 10 mg/ml
intraven6zng.

Sklerotizace stredné velkych varixii

Podle primeéru varixi, které maji byt sklerotizovany, se aplikuje Aethoxysklerol 20 mg/ml nebo 30 mg/ml.
Pfi prvnim oSetfeni ma byt podana injekce s jen 0,5 — 1 ml Aethoxysklerolu 20 mg/ml nebo 30 mg/ml. Dle
vysledki 1écby a délky useku, ktery ma byt sklerotizovan, 1ze pti naslednych aplikacich podavat vice injekci
s az 2 ml na injekci, ovSem pii dodrzeni maximalni davky.

Sklerotizace velkych varixii

Béhem prvni aplikace se podava jen jedna injekce s 1 ml Aethoxysklerolu 30 mg/ml. Dle vysledku 1é¢by a
délky useku, ktery ma byt sklerotizovan, 1ze pti naslednych aplikacich podavat vice (2-3) injekci s az 2 ml na
injekci, ovSem pfi dodrzeni maximalni davky.

Pediatricka populace
Pro pediatrickou populaci neexistuje relevantni pouziti ptipravku Aethoxysklerol v indikaci varixti na
dolnich koncetinach.

Zpiisob a doba pouZiti
Sklerotizace metlickovych varixii Sklerotizace centralnich zil metlicek Sklerotizace
retikuldarnich varixii Sklerotizace malych varixu

Obvykle se injekce aplikuji do nohy v horizontalni poloze nebo nadzvednuté o 30—45° nad podlozku.
Vsechny injekce, i u metlicek, musi byt aplikovany intravendzné!

Pouzivaji se nejjemnéjsi kanyly (napft. insulinové kanyly) a snadno vpichovatelné stiikacky. Vpich je
proveden tangencialné, aplikace probihd pomalu a s intraven6znim umisténim kanyly.

Sklerotizace stiednich a velkych varixii

Nezavisle na zplisobu vpichu (na stojicim pacientovi pouze s kanylou nebo na sedicim pacientovi s injek¢ni
sttikackou pripravenou k injekci) se injekce obvykle aplikuje do nohy v horizontélni poloze nebo
nadzvednuté o 30—45° nad podlozku.

Injekce musi byt provedeny pfisné intravendzné!

Pozn.:
Podle stupné a rozsahu varixit mize byt nutné opakovat lécbu vicekrat.

Intravarikdzni tromby, které ptilezitostn€ vznikaji v misté vpichu, se odstrafiuji pomoci vpichové incize a
vytlaceni trombu.

3/16



Kompresni osetrent po injekci Aethoxysklerolu
Po zakryti mista vpichu se ptilozi pevny kompresni obvaz nebo puncocha. Poté ma pacient 30 minut chodit,
pokud mozno v dosahu ordinace.

Doba komprese
Po sklerotizaci metlicek ma pacient nosit kompresni pomticky 2—3 dny, jinak 5—7 dnt.

Po sklerotizaci stfedn¢ velkych a velkych varixti ma pacient nosit kompresni pomicky 3—5 tydnt. U rozsahlé
varikézy se doporucuje kompresni osetfeni pomoci obinadel po dobu vice mésicti.

K zajisténi neklouzavé polohy obvazu, obzvlasté na stehné a pii konickych koncetinach, se doporucuje
aplikace pénového obvazu pod vlastnim kompresnim obvazem.

Uspéch sklerotiza¢ni terapie se vyrazné odviji od diisledného a peélivého kompresniho dolééeni.
B) Skierotizace hemoroidit

Davkovani jednorazové a denni davky
Injekce se aplikuje prisné submukoézné piimo do hemoroidalniho uzlu nebo nad néj (kranialné) do okoli
vyzivujicich cév.

Béhem jednoho oSetieni nema byt piekro¢ena celkova davka 2 ml Aethoxysklerolu 30 mg/ml. V zavislosti na
konkrétnim nalezu se na kazdy uzel aplikuje az maximalné 1,0 ml formou piisné submukozni injekce. Vyjimku
tvoti uzel, ktery v klasickém schématu lezi u muzd u ¢isla 11. Zde se nema aplikovat vic nez 0,5 ml.

Pediatricka populace
Pro pediatrickou populaci neexistuje relevantni pouziti ptipravku Aethoxysklerol v indikaci hemoroidi.

Zpisob a délka podavani
Injekce se aplikuje piisné submuko6zné piimo do hemoroidéalniho uzlu nebo nad néj (kranialn€) do okoli
vyzivujicich cév.

Obzvlast’ opatrné musime postupovat v oblasti M. sphincter ani internus kviili moznému poskozeni a
nasledujicich problému s inkontinenci. Pfi osetfeni uzlu, ktery v klasickém schématu lezi u muzti u ¢isla 11
by injikované mnozstvi Aethoxysklerolu 30 mg/ml kvli blizkosti urethry a prostaty nemélo piesahovat 0,5
ml.

Podle stupné hemoroid miize byt zapotiebi vice osetfeni.

Pro pouziti Aethoxysklerolu k pénové sklerotizaci z divodu nedostatecnych dat nelze jeste sestavit pozitivni
hodnoceni prospéchu a rizik ¢i davkovaci doporucent.

C) Endoskopicka sklerotizace jicnovych varixi pii akutnim krvaceni z jicnovych varixi.

Davkovani s uvedenim jednotlivé a denni davky

Celkovéa davka lauromakrogolu 400 (polidokanolu) odpovidajici 4 mg / kg t€lesné hmotnosti (ekvivalentni
28 ml Aethoxysklerolu 10 mg/ml u pacienta s télesnou hmotnosti 70 kg) mtize byt pouze nepatrne
prekrocena pouze ve zdivodnénych vyjimecnych piipadech.

Doporucuje se nasledujici davkovani: 5-15 ml v dil¢ich davkach po 1 ml az do zastavy krvaceni.

Pediatricka populace
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Pro pediatrickou populaci neexistuje relevantni pouziti ptipravku Aethoxysklerol v indikaci jicnovych
varixd.

Zpusob a délka podavani
Aecthoxysklerol 10 mg/ml se podava intravendzné, subepitelidlné a submukdzné.

Injekce se podavaji predevs§im paravazalné (submukozng, subepitelialn€) v dolni tfetin€ jicnu pocinaje kardii.
Podle zkusenosti a preferenci terapeuta je mozné provést endoskopické podani injekce intravazaln€, popf.
kombinované intravazalné a paravazalné. Pfi kombinovaném postupu se nejprve provadeji paravazalni,
submukozni infiltrace u velkych varixd, pii nichZ se poda maximalné 5 ml pfipravku Aethoxysklerol 10 mg/ml,
aby doslo ke stlaceni cév. Nasledné intravazalni injekce, kazda s podanim 1-2 ml ptipravku Aethoxysklerol 10
mg/ml, vedou k poranéni intimy zadoucimu z 1é¢ebného hlediska, s cilem dosahnout ¢asné trombotizace. K
odstranéni varixil jicnu s nebezpe¢im krvaceni zpravidla postacuje cirkularni sklerotizace pifimo v misté
prechodu k zaludku.

Druhé sezeni se vétSinou provadi po cca 7 dnech. Je vSak také mozné tento Casovy interval zkratit nebo
prodlouzit o 1-2 dny (podle stavu pacienta a zkusSenosti terapeuta).

Pouzivaji se predevsim flexibilni endoskopy s kanylami s velkym luminem. Ptistup do jicnu se pfi perzistujicim
krvaceni udrzuje volny vyplachy bioptickym kanalem pfistroje. Pii intravazalni injekci sklerotizaéniho
prostfedku je mozno zabranit odtékani sklerotiza¢ni latky do systémového krevniho fecisté, nebo jej alespon
omezit na minimum, pomoci balonku upevnéného na nastroji.

4.3. Kontraindikace

A) Sklerotizace varixii

*  Hypersenzitivita na lauromakrogol 400 nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

*  Akutni tézka systémova onemocnéni (obzvlasté neléfena)

* Imobilita

*  Te&zka ischemicka choroba (stupen III a IV dle Fontaina)

*  Tromboembolickd onemocnéni

» U pacientt s vysokym rizikem trombdzy (napf. pacienti se znamou dédi¢nou trombofilii nebo
pacienti s vice rizikovymi faktory, jako jsou uzivani hormonalni antikoncepce nebo nahradni
hormonalni terapie, obezita, koufeni nebo déletrvajici obdobi imobility).

B) Sklerotizace hemoroidii
* Hypersenzitivita na lauromakrogol 400 nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
* Akutni tézké systémova onemocnéni (obzvlasté nelécend)
» Akutni zanéty v oblasti anu.

C) Sklerotizace jicnovych varixi

Pouziti je absolutné kontraindikovano u pacientli v akutnim Sokovém stavu a pii znamé alergii na nékterou
latku obsazenou v pfipravku.

Vzhledem k tomu, Ze krvacejici jicnové varixy predstavuji Zivot ohrozujici situaci, neni tfeba brat ohled na
dalsi kontraindikace.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

A) Sklerotizace varixii
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Sklerotiza¢ni prostiedky nikdy nesmi byt aplikovany intraarterialng, protoze by pfitom mohlo dojit k tézkym
nekrézam, které by mohly vést k nutnosti amputace. U takovych nehod musi byt okamzit¢ povolan cévni
chirurg (viz bod 4.9 Pfedavkovani)!

Pro vSechny sklerotizacni prostiedky plati pfisné zvazeni indikace v oblasti obli¢eje, protoze intravenozni
injekci mize dojit k obraceni intraarteriadlniho tlaku, a tim padem k ireverzibilni poruse vidéni (oslepnuti).

V urcitych oblastech téla, napt. na chodidle nebo v okoli kotniku, miize byt zvysené nebezpeci nechténé
intraarterialni injekce. Proto ma byt béhem terapie pouZzivano jen malé mnozstvi Aethoxysklerolu v nizké
koncentraci a je tfeba zvysSené opatrnosti.

Podle zavaznosti stavu miize byt skleroterapie varixi relativné kontraindikovana pri:

* hore¢natych stavech

*  bronchialnim astmatu nebo znamém silném sklonu k alergiim

* velmi $patném celkovém stavu

* ischemické chorobé (stupen II dle Fontaina), jestlize maji byt obliterovany metlicky «  edémech
nohou (jestlize je nelze ovlivnit kompresi)

* zanétlivych koznich onemocnénich v oSetfované oblasti * symptomech mikroangiopatie ¢i neuropatie

* omezené mobilité.

B) Skierotizace hemoroidii
Pti sklerotizaci hemoroidd nesmi byt poSkozen m. sphincter ani internus, jinak hrozi potize s inkontinenci.

U muzi se v okoli uzlu, ktery v klasickém schématu lezi u muzi u ¢isla 11, nema podavat vic nez 0,5 ml
Aethoxysklerolu 30 mg/ml, a to z divodu blizkosti k jinym strukturam (prostata a uretra).

Podle zavaznosti stavu miize byt skleroterapie varixii relativnée kontraindikovana pri:
horecnatych stavech
*  bronchidlnim astmatu nebo znamém silném sklonu k alergiim
* velmi Spatném celkovém stavu
» chronickych zanétlivych onemocnénich stfev (napt. morbus Crohn)
* znadmé hyperkoagulabilité.

C) Sklerotizace jicnovych varixii

* V z4dném piipad¢é nesmi byt varixy jicnu sklerotizovany vys$§imi koncentracemi lauromakrogolu 400
(Aethoxysklerol 20 mg/ml nebo 30 mg/ml). Tento postup vyvolava vznik tézkych nekréz a jejich
nasledktl, v¢etn¢ vzniku ruptur.

Neodkladna opatieni, piiznaky a antidota

wewr

Pro tento pripad musi byt pripraveno odpovidajici instrumentarium pro urgentni situace.

Alkohol (ethanol)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 84 mg alkoholu (ethanolu) v jedné ampuli, coz odpovida 5 % obj. MnoZstvi
alkoholu v jedné ampuli tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 2 ml piva nebo 0,8 ml vina. Takto
malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é€ivém piipravku nemé zadné znatelné ucinky.

Draslik
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné ampuli, tj. v podstat¢ je ,,bez
drasliku®.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lauromakrogol 400 je lokalni anestetikum. Pti soucasném podani jinych anestetik hrozi nebezpeci aditivniho
ucinku téchto anestetik na obe¢hovy systém.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostateéné zkusenosti s pouzitim Aethoxysklerolu u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech
ukazaly reprodukéni toxicitu, ale zadny teratogenni potencial (viz bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k
bezpecnosti).

Proto smi byt Aethoxysklerol v téhotenstvi pouzivan jen pii nutnych indikacich.

Kojeni

Studie 0 mozném prechodu lauromakrogolu 400 do matetského mléka nejsou pro humanni oblast k
dispozici. V ptipadé, Ze by bylo nutné sklerotizac¢ni oSetfeni béhem doby kojeni, doporucujeme pierusit
kojeni na 2 — 3 dny.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aethoxysklerol nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fizeni motorovych vozidel a
obsluhovani stroji.

4.8. Nezadouci ucinky
A) Sklerotizace varixi

Nize uvedené nezadouci ucinky byly hlaseny béhem celosvétového pouzivani lauromakrogolu 400. V
nekterych pripadech byly tyto reakce neptijemné, ale vétSinou byly pouze prechodné. Jelikoz se casto
jednalo o spontanni hlaseni, bez uvedeni definované skupiny pacientii a bez kontrolni skupiny, neni mozno
presné spocitat Cetnosti vyskytu nebo urcit jasnou pti¢innou souvislost s expozici 1éku v jednotlivych
pfipadech. MozZné je vSak Cetnost odhadnout na zékladé dlouhodobych zkuSenosti.

Pti sklerotizaci varixti na nohou byly pozorovany nezadouci lokalni reakce (napt. nekrézy), hlavné reakce
ktize a tkani nachazejicich se pod ni (vzacné i nervy), jestlize byl piipravek omylem injikovat do okolni
tkané (paravazalni injekce). Riziko stoupa s rostouci koncentraci a s rostoucim objemem Aethoxysklerolu.

Kromé toho byly s riznou Cetnosti pozorovany tyto nezadouci ucinky (idaje dle MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) rozdélené podle frekvence vyskytu a sefazené podle tiid organovych
systémi na: velmi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az < 1/100); vzacné
(=1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit) V kazdé
skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylakticky Sok, angioedém, urtikarie (generalizovana), astma (zachvat astmatu).
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Poruchy nervového systemu
Velmi vzacné: cévni mozkova piihoda, bolesti hlavy, parestezie (lokalni), ztrata védomi, zmatenost, zavrate,
afazie, ataxie, hemiparéza, oralni hypestezie.

Poruchy oka
Velmi vzacné: zhorseni zraku (ireverzibilni porucha vidéni).

Srdecni poruchy
Velmi vzacné: zastava srdce, palpitace
Neni znamo: stresova kardiomyopatie

Cévni poruchy

Casté: neovaskularizace, hematom

Méné Casté: povrchova tromboflebitida, flebitida

Vzacné: hluboka Zilni trombdza (mozna zplisobena jiz existujicim onemocnénim)
Velmi vzacné: plicni embolie, vazovagalni synkopa, obéhovy kolaps, vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: dyspnoe, diskomfort v oblasti hrudi, kasel

Gastrointestindlni poruchy
Velmi vzacné: poruchy chuti, nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkane

Casté: hyperpigmentace kiize, ekchymoéza

Méné Casté: alergicka dermatitida, kontaktni urtikarie, kozni reakce, erytém Velmi
vzacné: hypertrichdza (v oblasti sklerotizace)

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: bolest v jedné koncetiné

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: bolesti v misté injekce (kratkodobé), trombodza v mist& injekce (lokalni intravarikozni srazeniny krve)
Mén¢ casté: nekroza, indurace, otok

Velmi vzacné: horecka, navaly horka, astenie, malatnost

Vysetreni
Velmi vzacné: abnormalni krevni tlak

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Méné¢ Casté: zranéni nervu.

B) Sklerotizace hemoroidii

Pfti sklerotizaci hemoroidi byly pozorovany nezadouci lokalni reakce jako paleni, bolesti, nepfijemnost a
pocit tlaku béhem injekce, hlavn€ u muza v oblasti uzlu na 11 hodinach (oblast prostaty). Tyto reakce jsou
pfechodné a mohou ve vzacnych ptipadech pietrvat 2 az 3 dny. Pfi odborném provedeni injekce je
sklerotizace hemoroidii bezbolestna, protoZe se v injekéni oblasti nenachazeji zadna citliva nervova vlakna.

Krom toho byly s riznou ¢etnosti pozorovany tyto nezadouci ucinky (udaje dle MedDRA (Medical

Dictionary for Regulatory Activities) rozdélené podle frekvence vyskytu a sefazené podle tiid organovych
systémi na:
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Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <1/10); méng casté (>1/1000 az < 1/100); vzacné (>1/10000 az <
1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych idajti nelze urcit) V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylakticky Sok, angioedém, urtikarie, (generalizovana), astma (zachvat astmatu).

Poruchy nervového systému
Velmi vzacné: ztrata védomi, zmatenost, zavraté.

Srdecni poruchy
Velmi vzacné: palpitace.

Cévni poruchy
Velmi vzacné: vazovagalni synkopa, ob€hovy kolaps

Gastrointestindlni poruchy
Méné Casté: proktitida, analni svédéni
Velmi vzacné: nauzea

Poruchy kiize a podkozni thkané
Méné Casté: alergicka dermatitida, kontaktni urtikarie, kozni reakce

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Velmi vzacné: erektilni dysfunkce

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: pocit paleni sliznice, bolesti v misté injekce, diskomfort &i pocit tlaku

Mén¢ Casté: indurace

Vzacné: nekroza (lokélni, vzacné rozsifena i do okolni tkane), krvaceni v misté€ injekce, trombodza v misté
injekce (intrahemoroidalni)

Velmi vzacné: horecka

Vysetreni
Velmi vzacné: abnormalni krevni tlak

C) Sklerotizace jicnovych varixii

Pti sklerotiza¢ni terapii jicnovych varixt piipravkem Aethoxysklerol 10 mg/ml se nezadouci ucinky vyskytuji
velmi Casto. Zavaznost a Cetnost jednotlivych nezddoucich uc¢inkd vsak zavisi na zdvaznosti zadkladniho
onemocnéni a na terapeutické situaci (napt. pokracujici nebo zastavené krvacent).

Rozliseni, které nezadouci ucinky jsou vyvolany lécebnymi postupem (= manipulaci s nastroji) a které
pripravkem Aethoxysklerol 10 mg/ml je v mnoha pfipadech mozné pouze nedostatecné.

V klinickych studiich byly pfi sklerotizacni terapii ptipravkem Aethoxysklerol 10 mg/ml pozorovany
nasledujici nezadouci ucinky:

velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10); mén¢ casté (>1/1000 az <1/100)>; vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Infekce a infestace
Méné Casté: bakteriemie.
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Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylakticka reakce, astma, angioedém, generalizovana urtikarie.

Poruchy nervového systemu
Velmi vzacné: zavraté, parestezie.

Poruchy oka
Velmi vzacné: poruchy vidéni.

Srdecni poruchy
Velmi vzacné: bradykardie, srdecni zastava.

Cévni poruchy
Vzacné: plicni embolie.
Velmi vzacné: obehovy kolaps, Sok.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté: bolesti na hrudi

Casté: pleuralni vypotek, mediastinitida, pneumonie, du$nost.

Mén¢ Casté: pneumotorax.

Velmi vzacné: akutni syndrom respiracni tisné, chylotorax, plicni edém.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: krvaceni z jicnu, dysfagie, stendza jicnu.

Casté: perforace jicnu.

Vzacné: ezofagobronchialni pistéle, dyskineze jicnu.

Velmi vzacné: poruchy vnimani chuti, nauzea, nepravy divertikl.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Velmi vzacné: spinocelularni karcinom jicnu (nejasna pti¢ina, mozna podminéno zédkladnim onemocnénim).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: vied v misté injekce, nekroza, horecka.

Vysetreni
Velmi vzacné: abnormalni krevni tlak

4.9. Predavkovani
Terapie lokalni intoxikace po chybné aplikaci p¥i sklerotizaci varixii na nohou

a) intraarterialni injekce

1. nechat kanylu na misté — jestli jiz byla vytaZzena, znovu vyhledat kanal vpichu
2. pridat 5-10 ml lokalniho anestetika bez ptidavku adrenalinu

3. injek¢né aplikovat heparin 10 000 m.j.

4. zabalit ischemickou nohu do vaty a polozit do snizené polohy

5. preventivné hospitalizovat pacienta (cévni chirurgie)

b) paravendzni injekce

Podle mnozstvi a koncentrace paravendzné injikovaného Aethoxysklerolu injek¢éné aplikovat 5 az 10 ml
fyziologického roztoku chloridu sodného do mista sklerotizace, pokud mozno s hyaluronidazou. V ptipadée
silné bolesti 1ze injek¢éné€ podat lokalni anestetikum (bez adrenalinu).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivarikdzni terapie, sklerotizujici latky k lokalni injekci
ATC kéd: CO5BB02

Mechanismus ucinku
Lauromakrogol 400 poskozuje v zavislosti na koncentraci a mnozstvi endotel cév.

Farmakodynamické ucinky
Pomoci kompresniho obvazu, ktery se priklada po sklerotizaci varixu, jsou poskozené cévni stény pfitisknuty
k sobg, ¢imZ se zabrani nadmérné tvorb¢ trombi a rekanalizaci trombu piivodné vytvoreného na cévni sténé.

Tim padem dojde k pozadované pfeméné na fibrozni tkan a ke sklerotizaci.

Lauromakrogol 400 ma navic lokaln¢ anesteticky efekt a na ohrani¢eném misté reversibilné narusuje
drazdivost receptori a vodivost citlivych nervovych vlaken.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
A) Sklerotizace varixii

Pro Aethoxysklerol v riznych koncentracich jsou k dispozici rozsahlé poznatky, ale nejsou znamy
dlouhodobé vysledky z kontrolovanych klinickych studii.

Aethoxysklerol 5 mg/ml
Srovnani s natrium-tetradecyl-sulfatem.

Pro Aethoxysklerol 5 mg/ml jsou k dispozici vysledky dvou podobnych studii z USA, kde byl
Aethoxysklerol 5 mg/ml testovan ve srovnani s natrium-tetradecyl-sulfatem na celkem 51 pacientech. Co se
ty€e zmizeni malych varixt (<1 mm) nebyl prokdzan signifikantni rozdil mezi obéma léCenymi skupinami.
Pro Aethoxysklerol vysSlo 4 mésice po terapii u€innostni skore 4,51 (standardni odchylka 0,47) v jedné studii
a 3,96 (standardni odchylka 0,83) v druhé studii (,,1* = horsi nez pted terapii, ,,2“ = stejné jako ptedtim, ,,3*
= mens§i ¢ast varixll zmizela, ,,4 = vétSina varixli zmizela, ,,5° = vSechny varixy zmizely).

Placebem kontrolovana studie

V placebem kontrolované studii vykazoval Aethoxysklerol 5 mg/ml (13 pacienti) statisticky signifikantné
lepsi vysledky pfi terapii malych varixt (prumér ve stoje <1 mm) nez u skupiny s placebem (14 pacienttt).
Primarnim kritériem ucinnosti byla mira zmizeni varixt. RozliSovalo se mezi stupni ,,zhorSeni*, ,,nea¢inny*,
»slab€ ucinny®, ,,u¢inny* a ,,vyrazné ucinny*.

Spokojenost pacienttl, ktera byla rovnéz posuzovana pomoci pétistuptiové skaly (,,nespokojeny*, ,,mirné
nespokojeny*, ,,neutralni®, ,,celkem spokojeny* a ,,spokojeny*), rovnéz statisticky signifikantné
uptednostiiovala Aethoxysklerol 5 mg/ml.

EASI-studie

V multicentrické, randomizované, dvojit¢ slepé studii (EASI) bylo osetfeno celkem 338 pacienti
Aethoxysklerolem 5 mg/ml (metlickové varixy, n=94), Aethoxysklerolem 10 mg/ml (retikularni varixy, n=86),
sklerotizacnim ptipravkem povolenym v USA natrium-tetradecyl-sulfat 1 % (dle registrace v USA pouZzivano
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pro oba typy varixt, n=105) a izotonickym roztokem chloridu sodného slouzicim jako placebo (rovnéz pro oba
typy varixi, n=53).

Pro vyhodnoceni primarniho cilového kritéria srovnavali oSetiujici 1€kai a dva zkusSeni, odborni 1ékafi, ktefi
nebyli oSetfujicimi I€kaii pacienta, pomoci standardizovaného postupu digitalni obrazky oSetfované plochy
velikosti 10 x10 cm, vyfotografované tésn¢ pied vySetienim, s obrazky stejné plochy po 12 tydnech po
dokonceni tfetiho mozného terapeutického sezeni. Pomoci digitalnich obrazkd byla u¢innost hodnocena jako
1 = horsi nez ptedtim, 2 = stejné jak pfedtim, 3 = mirné zlepSeni, 4 = vyrazné zlepseni a 5 = kompletni
terapeuticky uspéch. Hodnoceni u¢innosti Aethoxysklerolu vyslo na 4,52 + 0,65. Placebo bylo s vysledkem
2,19 + 0,41 statisticky signifikantné (p <0,0001) hors$i. Natrium-tetradecyl-sulfat 1 % (4,47 + 0,74) byl
hodnocen podobn¢ jako Aethoxysklerol. Terapeuticky uspéch stupné hodnoceni 4 nebo 5 byl dosazen u 95 %
pacientt 1é¢enych Aethoxysklerolem, u 92 % léCenych natrium-tetradecyl-sulfatem 1 %, ale jen u 8 %
pacientl s placebem (rozdil oproti 1é¢ivym preparatim p <0,0001).

Po 12 az 16 tydnech hodnotili pacienti stupeni své spokojenosti (1=velmi nespokojeny, 2=nespokojeny,
3=mirn¢ spokojeny, 4=spokojeny a 5=velmi spokojeny). Statisticky signifikantn¢ (p <0,0001) vic pacient
bylo spokojeno nebo velmi spokojeno s Aethoxysklerolem (88 %, 84 %) neZ u natrium-tetradecyl-sulfatu 1
% (64 %, 63 %) nebo u placeba (13 %, 11 %).

Vyskyt lokalnich symptomi, napft. iritace, hyperpigmentace ¢i hematom byl statisticky signifikantné vyssi u
pacientt 1é¢enych natrium-tetradecyl-sulfatem 1 %. To vysvétluje i nizsi spokojenost téchto pacientt.

Aethoxysklerol 10 mg/ml
Srovnani s natrium tetradecyl sulfatem

Pro Aethoxysklerol 10 mg/ml jsou k dispozici vysledky dvou podobnych studii z USA, kde byl
Aethoxysklerol 10 mg/ml testovan ve srovnani se natrium-tetradecyl-sulfatem na celkem 50 pacientech. Co
se ty¢e zmizeni malych varixt (1-3 mm) nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi obéma 1é¢enymi
skupinami. Pro Aethoxysklerol 10 mg/ml vyslo 4 mésice po terapii i¢innostni skore 4,31 (standardni
odchylka 0,62) v jedné studii a 4,28 (standardni odchylka 0,89) v druhé studii (,,1° = hor$i nez pted terapii,
2 = stejné jako predtim, ,,3° = mensi ¢ast varixti zmizela, ,,4° = v&tSina varixQl zmizela, ,,5“ = vSechny
varixy zmizely).

Placebem kontrolovana studie

Ve studii kontrolované placebem (stfedné velké varixy, primér ve stoje 1-3 mm, stejny design studie jako u
jiz popsaného Aethoxysklerolu 5 mg/ml) vykazoval Aethoxysklerol 10 mg/ml (15 pacientil) statisticky
signifikantné lepsi vysledky nez u skupiny s placebem (11 pacientli) (zmizeni varixt bylo méfeno pomoci
petistupiiové skaly). I v ramci hodnoceni pacientl (péetistupiiova skala) dopadl Aethoxysklerol statisticky
signifikantné I1épe.

EASI-studie

Aethoxysklerol 10 mg/ml byl v multicentrické, randomizované, dvojite slepé studii (EASI) zkouman
zaroven s Aethoxysklerolem 5 mg/ml. Shrmuti vysledk studie najdete v kapitole o Aethoxysklerolu 5
mg/ml.

Aethoxysklerol 20 mg/ml
Studie kontrolovana placebem a koncentraci

Aethoxysklerol 20 mg/ml a 30 mg/ml byly v rdmci prospektivni klinické studie zkoumany na celkem 15
pacientech s varik6zou bo¢ni vétve, a to ve srovnani s fyziologickym roztokem chloridu sodného, ktery
slouzil jako placebo. Duplex-sonograficky potizeny nalez po 12 tydnech (prokazatelné uzavieni,
homogenni echo a nepfitomnost patologického, retrogradniho toku krve) se signifikantné lisil od
kontrolni skupiny s placebem. Veno-arterialni flow-index pacientt lé¢enych Aethoxysklerolem
statisticky signifikantné klesl z poc¢atecni hodnoty 1,49 na 1,06, ve skupin€ s placebem nebylo dosazeno
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signifikantni redukce. Pfitom nebyla provedena stratifikace vysledkl dle koncentraci lauromakrogolu.
VétSina pacientl ve skupiné uzivajici verum (10 z 15) uzivala Aethoxysklerol 20 mg/ml.

Aethoxysklerol 30 mg/ml
Srovnani s natrium-tetradecyl-sulfatem

Pro Aethoxylsklerol 30 mg/ml jsou k dispozici vysledky dvou podobnych studii z USA, kde byl
Aecthoxysklerol 30 mg/ml testovan ve srovnani se natrium-tetradecyl-sulfatem na celkem 52 pacientech. Co
se tyCe zmizeni stfednich az velkych varixa (3 az 6 mm) nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi obéma
léCenymi skupinami. Pro Aethoxysklerol vyslo 4 mésice po terapii u¢innostni skore 4,56 (standardni
odchylka 0,45) v jedné studii a 4,51 (standardni odchylka 0,46) v druhé studii (,,1° = hor$i nez pted terapii,
2 = stejné jako predtim, ,,3° = mensi ¢ast varixtl zmizela, ,,4° = vétSina varixd zmizela, ,,5¢ = vSechny
varixy zmizely).

Placebem kontrolovana studie

V placebem kontrolované studii vykazoval Aethoxysklerol 30 mg/ml (14 pacientl) statisticky signifikantné
lepsi vysledky pfi terapii velkych varixti (pramér ve stoje 3 mm a vice) nez u skupiny s placebem (11
pacientl).

Primarnim kritériem ucinnosti byla mira zmizeni varixi, a to pomoci pétistupnové skaly ,,zhorSeni®,
Lheudinny®, ,,slabé G¢inny*, ,,u¢inny* a ,,vyrazn¢ G¢inny*. Spokojenost pacientt, ktera byla rovnéz
posuzovana pomoci pétistupnové skaly (,,nespokojeny®, ,,mirné nespokojeny®, ,,neutralni, ,,celkem
spokojeny* a ,,spokojeny*‘), rovnéz statisticky signifikantné upfednostiiovala Aethoxysklerol 30 mg/ml.

Srovnani se sklerotizacni pénou

V multicentrické, randomizované studii (ESAF-studii) bylo oSetieno 106 pacientii se zménénou Vena
saphena magna, a to bud’ pénou Aethoxysklerolu (vyrobeno pomoci pénové sady (EasyFoam) z
Aethoxysklerolu 30 mg/ml) nebo tekutym Aethoxysklerolem 30 mg/ml. Primarnim cilovym kritériem bylo
odstranéni refluxu (<0,5 sec), méieno duplexnim ultrazvukem 3 cm pod sapheno-femoralnim ustim, a to 3
meésice po posledni injekci.

Po injekci standardizované pény Aethoxysklerolu bylo u signifikantné vétSiho poctu pacientt (69 %)
dosazeno terapeutického cile nez u srovnavaci skupiny (27 %). Sekundarni cilova kritéria okluze zily, doba
refluxu, doba opétovného naplnéni a spokojenost pacientt se téz zlepsily signifikantné 1épe pfi pouziti pény
Aethoxysklerolu. Pocet potfebnych dni terapie az do dosazeni terapeutického uspéchu obnasel pramémeé 1,3
ve skupiné s pénou Aethoxysklerolu a byl tak niz$i nez u srovnédvaci skupiny. V malém poctu nezadoucich
ucinkd, které byly pozorovany, nebyl zadny rozdil mezi obéma skupinami.

V dalsi klinické studii (celkem 95 pacientil) z Francie byla rovné€z srovnavana standardizovana sklerotizacni
pena (DSS) z Aethoxysklerolu 30 mg/ml s tekutym Aethoxysklerolem 30 mg/ml. Po 3 tydnech byla [é¢ba u
pacienti, ktefi byli 1é€eni jednordzovou injekcei (z divodu studie) pény Aethoxysklerolu 30 mg/ml, u 85 %
uspésna (eliminace refluxu). Po klasické terapii s tekutym Aethoxysklerolem tato hodnota obnasela 35 %.
Pacienti byli dva roky po posledni injekci opét pozvani. Pét pacientl se nedostavilo k prohlidce. Tito pacienti
byli formalné zatazeni jako chyby v oSetfeni. Tim padem klesl pomér Gsp€snych osetieni (sklerotizacni péna)
na 53 % za dva roky, a to po jednorazové aplikaci 2,5 ml pény Aethoxysklerolu.

Udaje o ddvkovini, studie s riiznymi koncentracemi lauromakrogolu 400 ( polidokanolu)
Ve studiich kontrolovanych z hlediska koncentrace byl Aethoxysklerol 5 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml a 30
mg/ml hodnocen na t¢innost u riznych typt varixii (celkové hodnoceni se sestavalo ze zmizeni varixu,

makroskopického hodnoceni a hodnoceni pacientl), a to pomoci pétistupnové skaly. Zde bylo rozliSovano
mezi ,,zhorSeni®; ,,netcinny*, ,,slabé ucinny*; ,,a¢inny* a ,,vyrazn¢ ucinny*.
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Malé varixy
Srovnani Aethoxysklerolu 5 mg/ml (18 pacientti) a 10 mg/ml (18 pacientl): zadné statisticky signifikantni
rozdily.

Stiredné velké varixy

Srovnani Aethoxysklerolu 5 mg/ml (26 pacientit) a 10 mg/ml (28 pacienti):
Aecthoxysklerol 10 mg/ml byl statisticky signifikantné lepsi.

Srovnani Aethoxysklerolu 10 mg/ml (23 pacientti) a 20 mg/ml (24 pacientl):
zadné statisticky signifikantni rozdily.

Velké varixy
Srovnani Aethoxysklerolu 20 mg/ml (30 pacienttt) a 30 mg/ml (26 pacientl):
Aethoxysklerol 30 mg/ml byl statisticky signifikantné lepsi.

B) Skierotizace hemoroidit

Jsou k dispozici vysledky studie, ktera srovnava ucinnost a snaseni Aethoxysklerolu 30 mg/ml (112
pacientt) s fenolem 5 % v oleji (108 pacientti) pfi terapii hemoroidalnich onemocnéni 1. a 2. stupné. Po

2 sezenich bylo celkem 97 % pacientti Gspé$né osSetieno. Rozdily symptomi pied a po 1é¢eni byly u obou
skupin statisticky signifikantni (p<0,001). Nebyl zadny signifikantni rozdil mezi skupinou s
Aethoxysklerolem a skupinou s fenolem v oleji.

Aethoxysklerol v této studii ale zpisoboval méné nezadoucich ucinkl nez fenol v oleji: po injekci byly ve
skupiné s fenolem v oleji signifikantné ¢astéjsi piechodné bolesti nez ve skupiné s Aethoxysklerolem (u 24
pacientt ve skupiné s fenolem v oleji, u 11 pacientd ve skupiné s Aethoxysklerolem, p <0,01). Nekrozy a
ulcerace byly zaznamenany jen ve skupiné s fenolem v oleji (4 nekrdzy, 8 ulcerace).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Sest zdravych probandii dostalo 37 mg '“C-lauromakrogolu 400 v silné ziedéném roztoku do Vena saphena
magna. Koncentracné-¢asovy prubéh lauromakrogolu 400 v plasmé byl dvoufidzovy — s terminalnim
polo¢asem eliminace lauromakrogolu 400 a jeho oznacenych metabolitd v délce 4,09 h. Hodnota AUC.,
obnésela 3,16 Og x h/ml, celkova ,,clearance byla 11,68 1/h. 89 % podané davky bylo odstranéno z krve
béhem prvnich 12 hodin.

V dalsi studii byla u 6 pacientd s varixy (primér >3 mm) po probehlé terapii s Aethoxysklerolem 30 mg/ml
urcovana koncentrace nemetabolizovanych molekul lauromakrogolu 400. Polocas v plasmé obnasel 0,94 —
1,27 h, hodnota AUC obnasela 6,19 — 10,90 pg x h/ml. Celkova ,,clearance® byla primérn¢ 12,4 1/h a
distribu¢ni objem byl 17,9 1.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Aethoxysklerol ma v pokusech na zvitatech pomérné malou akutni toxicitu. Farmakologické studie tykajici
se bezpecnosti prokazaly negativné chronotropni, inotropni a dromotropni ti¢inek, pticemz dochézelo k
poklesu krevniho tlaku. Pfi soucasném podani jinych lokalnich anestetik doslo navic k proarytmickym
efektim. Pfi opakovaném podani Aethoxysklerolu doslo u nékterych zvifat vSech testovanych druhti k
histologickym zménam ve stfevech, nadledvinach a jatrech, u kralika navic i v ledvinach.

Lauromakrogol 400 zptisobil u vSech testovanych druhii hematurii. Od davky 4 mg/kg télesné hmotnosti/den

podavané denné béhem 7 dni dochazelo u samcich potkant k narGstu hmotnosti jater a od 14 mg/kg/den k
nartstu aktivity ALT/GPT a AST/GOT.
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Mutagenita

Lauromakrogol 400 byl diikladné testovan in vitro a in vivo. VSechny testy byly negativni, jen v jednom testu
in vitro indukoval lauromakrogol 400 polyploidie v sav¢ich bunikach. Nejednalo se vsak o klinicky relevantni
genotoxicky potencial.

Reprodukcni toxicita

Denni aplikace lauromakrogolu 400 i.v. b€hem n¢kolika tydnd, resp. béhem organogeneze neméla u potkanti
vliv ani na sam¢i ¢i samici fertilitu ani na rany embryonalni vyvoj, neindukovala teratogenni efekty u
potkani ani u kralikt, ale indukovala embryo- a fetotoxické efekty v maternalné toxické oblasti davkovani
(zvysena embryo fetalni mortalita, snizené hmotnosti fetti). Pfi omezeni doby podani na intervaly vzdy 4
nasledujicich dni béhem organogeneze nedoslo k maternalné toxickym ani k embryo-/fetotoxickym efektim
(kralik). Peri- a postnatalni vyvoj, chovani a reprodukce potkant, jejichz matky béhem pozdni gestace a
béhem laktacniho obdobi dostavaly kazdy 2. den lauromakrogol 400 i.v., nebyly ovlivnény. Lauromakrogol
400 prochazi u potkanti placentou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 96 % (V/V)
Dihydrogenfosforecnan draselny
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Voda pro injekci

6.2. Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvni otevieni
Aethoxysklerol je ur€en k jednordzovému pouziti. Veskeré nespotiebované mnozstvi musi byt zlikvidovano.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Sklenénéa odlamovaci ampulka, vlozka s ptepazkami, krabicka pro 5x2 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ampulka je ur€ena k jednorazovému pouziti.
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH
Rheingaustralie 87-93

65203 Wiesbaden

Némecko

Telefon: +49 611/9271-0

Telefax: +49 611/9271-111,

E-mail: info@kreussler.com

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Aethoxysklerol 5 mg/ml 85/032/70-A/C
Aethoxysklerol 10 mg/ml 85/032/70-B/C
Aethoxysklerol 20 mg/ml 85/032/70-C/C
Aethoxysklerol 30 mg/ml 85/032/70-D/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27.7.1971
Datum prodlouZeni registrace: 29.10.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 4. 2021
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