PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Aethoxysklerol 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Aethoxysklerol 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning
Aethoxysklerol 30 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska 5 mg/ml innehaller: Lauromakrogol 400, 5 mg
1 ml injektionsviétska 10 mg/ml innehaller: Lauromakrogol 400, 10 mg
1 ml injektionsvétska 30 mg/ml innehaller: Lauromakrogol 400, 30 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sklerobehandling av teleangiektasier, varicer, restvaricer efter operativ behandling och
hemorrojder. Sklerobehandling i kombination med samtidig ligaturbehandling av
hemorrojder. Endoskopiskt diagnosticerad blodning fran gastriska eller duodenal lesioner
(ulcera, angiodysplasi, papillotomi). Endoskopiskt diagnosticerad blodning fran
esofagusvaricer och uppféljande behandling efter initial hemostas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Teleangiektasier och varicer.

Dosering.

Generellt far inte dygnsdoseringen 6verskrida 2 mg/kg kroppsvikt. Vid anvandning av
uppskummad I6sning rekommenderas att inte 6verskrida 10 ml av skum per
behandlingstillfalle och dag oavsett styrka av Aethoxysklerol och patientens vikt.

Injektionstekniker.

En kortfattad beskrivning av injektionstekniken vid de olika subindikationerna foljer nedan.
Emellertid rekommenderas att praktisk kunskap inhdmtas om de olika injektionsteknikerna
innan patientbehandling paborjas.

Teleangiektasier (Aethoxysklerol 5 mg/ml).

Intravasalt injiceras till karlavblekning, i regel <0,5 ml; totalt 2-4 ml per gang. Perivasalt
injiceras 0,05-0,1 ml i dermis med 1 cm:s mellanrum; 3-4 injektioner om 0,05 ml vid forsta
tillfallet, darefter ca 10 injektioner om 0,05-0,1 ml vid normal tolerans. Lokal kompression av
behandlat ké&rl rekommenderas for att underlatta Iakning. Efter behandlingen blir karlet rott,
en tid darefter blatt, for att fran ca 3 veckor sakta forsvinna.

Retikulara varicer (Aethoxysklerol 10 mg/ml).



L6shing.
Intravasalt injiceras 0,1-0,5 ml per punktion. Adekvat interaktion med vensegmentets endotel

i punktionsomradet efterstravas.

Sma varicer (Aethoxysklerol 10 mg/ml).

L&sning.

Intravasalt injiceras 0,1-1,0 ml per punktion. Adekvat interaktion med vensegmentets endotel
i punktionsomradet efterstravas.

Skumberedning (se avsnitt 5.1).

Skumberedning av Aethoxysklerol 10 mg/ml &r lamplig for behandling av t.ex. grenar till v.
safena magna. For framstallning av skumberedning se under Mellanstora och stora varicer. |
regel punkteras vensegmentet distalt och injektionsvolymen bestdms av den méangd som ar
nddvandig for adekvat interaktion med endotelet. Den totala volymen per injektion bor inte
Overstiga 6 ml.

Mellanstora och stora varicer (Aethoxysklerol 30 mg/ml).

L&sning.

Varje varix injiceras med 0,2-2 ml. Flera varicer behandlas ofta vid samma tillfalle. For att
bedéma individuell reaktion bor endast tva varicer injiceras forsta gangen och med hogst 1 ml
per varix.

Skumberedning (se avsnitt 5.1).

Skumberedningen &r lamplig for behandling av stora varicer, t.ex. varicer pa v. safena magna,
v. safena parva och stora forgreningar till dessa. FOr framstéllning av ett standardiserat,
homogent, finbubbligt och viskést mikroskum bér EasyFoam Kit anvandas (se avsnitt 6.6).
Med EasyFoam Kit ar férhallandet mellan sklerosant och luft 1 + 4,6. (1,6 ml Aethoxysklerol
blandas med 7,4 ml luft). Den rekommenderade volymen av skumberedningen per
behandlingstillfalle &r 2-8 ml; den maximala volymen — oberoende av patientens vikt — per
behandlingstillféalle (for en eller flera injektioner) & 10 ml. Administreringen av skum kan
goras via injektionskanyl pa ett eller flera stallen, eller via en kateter. Punktion gors vanligtvis
distalt om det varikést ombildade vensegmentet men inte ndrmare v. safena magnas intrade i
v. femoralis &n 8-10 cm. Rekommenderade volymer per punktion &r upp till 6 ml skum fér v.
safena magna och upp till 4 ml skum for v. safena parva; den totala injicerade volymen
bestams av den méngd som ar nddvandig for att adekvat fylla det behandlade vensegmentet,
faststéllt med ultraljud. Den maximala dygnsdosen (2 mg/kg kroppsvikt) av Aethoxysklerol
30 mg/ml far dock inte 6verskridas. Skumskleroterapi av icke synliga vener bor utforas under
ledning med ultraljud (foretradesvis av duplextyp). Korta, synliga segment av variktsa vener,
kan injiceras utan ultraljud; injektionsvolymen bestdms av den mangd som ar ndédvéndig for
adekvat interaktion med endotelet. Vid injektion av skum, bor inte kanylen vara mindre &n 25
G. Oavsett venpunktionsteknik, bor injektioner endast utféras pa ett ben i horisontellt eller
eleverat lage. Efter administreringen, for att understodja ett langsamt flode av skum fran det
behandlade benet, rekommenderas att benet halls eleverat i 5 min samt att patienten &r helt
stilla; Valsalvamandver eller annan muskular aktivitet bor ocksa undvikas. Om det direkt efter
behandlingen, vid ultraljudskontroll konstateras en skumansamling i det djupa vensystemet,
bor muskelaktivering, t.ex. dorsalflexion med fotleden, utforas av patienten.

Allmant vid skleroterapi av teleangiektasier/varicer.

Vid forekomst av flera omraden med teleangiektasier eller varicer ar det fordelaktigt att
behandlingen utfors vid flera tillfallen for att fa en god kontroll av behandlingseffekten vilket
ger de basta medicinska och estetiska resultaten. Kompression av behandlade omraden ger



battre lakning av karlen samt mindre grad av oonskad flebit och hemosiderininlagring i huden
i anslutning till behandlade karl. Vid aterbesok, kan det bli aktuellt med upprepad behandling
och eventuella koagel, som ibland bildas, kan om nédvandigt avlégsnas, t.ex. genom incision
och darefter expression. Dessa atgarder minskar smarta och hudpigmentering.

Hemorrojder (Aethoxysklerol 30 mg/ml).

Monoterapi: Initialt 0,5 ml per grad I och Il hemorrojd. Vid efterféljande behandling ges 0,5-1
ml per grad | hemorrojd och 0,5-1,5 ml per grad Il hemorrojd. Maximal totaldos per
behandlingstillfalle 2,5 ml. Injektionen ldggs submukdst omedelbart ovan hemorrojdens
ursprung. Inom en vecka avklingar symptom av hemorrojder (blédning, prolaps) och
proktoskopi ska da visa tillbakabildade hemorrojder. Kombinationsterapi med ligering: Per
ligerad hemorrojd 0,3 ml. Maximal totaldos som ovan. Efter ligering 1aggs injektionen
proximalt om ligaturen och submukdst i hemorrojdens bas. Behandlingskontroll som vid
enbart ligering.

Gastroduodenal lesion (Aethoxysklerol 10 mg/ml).

Injektioner om 0,5-2 ml i varje kvadrant kring blodande kérl, icke blédande kérl, sivande
blodningskalla eller koagulum. En injektion ska laggas nara blodningskallan och astadkomma
svullnad av slemhinnan som komprimerar blédningskallan. Intravasala injektioner ska inte
goras p.g.a. nekrosrisk. Lokal maximal dos per behandling och 24 timmar ar 15 ml. Maximal
dygnsdos ar 4 mg/kg kroppsvikt.

Esofagusvaricer (Aethoxysklerol 10 mg/ml).

2 eller flera injektioner om 0,5-1 ml paravarikost, vid behov foljt av 3-5 ml intravarikdst per
varix eller endast 3-5 ml intravarikdst per varix med anvandande av exempelvis s.k. yttre tub.
Maximal dygnsdos &r 4 mg/kg kroppsvikt. Minst 6 dagar bor passera mellan upprepade
behandlingar. En behandlingsserie ska fortga till dess att varicerna &r tackta av fibrotisk
vavnad eller oblitererade; i regel minst 3 behandlingar.

4.3 Kontraindikationer

Teleangiektasier. Varicer: Hudatrofi. Infektiosa eller septiska hudsjukdomar. Stasodem.
Diabetes med angiopati. Ovriga tillstand med nedsatt arteriellt blodfléde. Sangliggande
patienter. Tromboemboliska tillstand eller 6kad risk for tromboembolism. Efter ytliga
tromboflebiter far varicer inte behandlas forran minst en manad av symptomfrihet forflutit.
Ké&nd symptomatisk kardiell hoger-vanster shunt (vid skumskleroterapi).

Hemorrojder: Akut inflammation i analregionen.

Gastroduodenal lesion. Esofagusvaricer: Hjartsvikt. EKG-forandringar indikerande AV-
block.

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot n&got hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om Aethoxysklerol av misstag stanks i 6gonen ska dgontvatt med vatten foretas.
Teleangiektasier: Teleangiektasier i huvud-halsomradet ska endast behandlas om de &r
lokaliserade till hud och om onormal kommunikation till underliggande vévnader kan
uteslutas.

Teleangiektasier. Varicer: Stor forsiktighet tillrades vid hjartinsufficiens, uttalad ateroskleros
med forhojt blodtryck samt bronkialastma. Stor forsiktighet tillrades aven vid lever- och
njursjukdomar. Ratt behandlingsteknik ar viktigt for att minimera risken for djup ventrombos.
Varicer dorsalt om mediala malleolen bor i regel inte behandlas p.g.a. nérheten till a. tibialis



posterior. Kand asymptomatisk kardiell hdger-vénster shunt (vid skumskleroterapi). Patienter
med kéand asymptomatisk hoger-vanster shunt ska hallas liggande i 8 till 30 min efter
skumskleroterapi. Endast sma skumvolymer (2 ml) bor anvandas och Valsalvamanover ska
undvikas. Visuella, psykiska eller neurologiska symptom efter tidigare skumskleroterapi.

Hemorrojder: Febertillstand. Anterior hemorrojd p.g.a. narhet till prostata och uretra.

Gastroduodenal lesion. Esofagusvaricer: Hjartinsufficiens. Njursjukdom. Bronkialastma.
Injektionshehandling &r inte lamplig vid blodning fran storre artarer i mag-tarmkanalen, t.ex.
a. gastroduodenalis eller a. gastrica sinistra. Vid behandling av papillotomiblédning bor risken
for obliterering av ductus pancreaticus beaktas. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
behandling med kardiovaskulara lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Varicer: Aethoxysklerol har en svagt antikoagulerande effekt. Patienter som star pa
antikoagulantia bor darfor inte behandlas med detta lakemedel. Aethoxysklerol &r ett
lokalanestetikum. Vid kombination med andra anestetika, finns det risk for additiva effekter
pa det kardiovaskulara systemet.

4.6 Fertlitet, graviditet och amning

Graviditet: Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurexperimentella data &r

ofullstandiga.

Amning: Uppgift saknas om lauromakrogol 400 passerar éver i modersmjoélk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sallsynta (> 1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000), inte kand (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Teleangiektasier. Varicer.

System/organklass

Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet

Mycket sallsynta (inklusive
enstaka fall)

Anafylaktisk reaktion/chock.
Angiotdem.

Astma (astmatisk attack).
Urticaria (generell).

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket sallsynta (inklusive
enstaka fall)

Cerebrovaskulara héandelser
Huvudvark.

Migréan (sallsynt” vid
skumskleroterapi).
Konfusion.

Parestesier (lokalt).
Medvetandeforlust.

Yrsel.

Ogon

Mycket sallsynta (inklusive
enstaka fall)

Synpaverkan (kortvarig;
’sallsynt” vid
skumskleroterapi).




Hjéartat Mycket sallsynta (inklusive | Palpitationer.
enstaka fall)
Inte k&nd Stresskardiomyopati
Blodkarl Vanliga Hematom (lokalt).

Blodkarlsnybildning (lokalt).

Mindre vanliga

Tromboflebit, flebit (lokalt).

Sallsynta

Djup ventrombos
(mojligen relaterad till
underliggande sjukdom).

Mycket sdllsynta (inklusive
enstaka fall)

Lungemboli (orsakssamband
har ej kunnat faststéllas).
Synkope (vasovagal).

Vaskulit.
Andningsvégar, brostkorg Mycket séllsynta (inklusive | Dyspné.
och mediastinum enstaka fall) Obehag fran brostkorg.
Magtarmkanalen Mycket sallsynta (inklusive | Dysgeusi.
enstaka fall) Nausea.
Hud och subkutan vavnad Vanliga Pigmentering (lokalt).
Ekkymos (lokalt).

Mindre vanliga

Urticaria (kontakt).
Allergisk dermatit.
Erytem.

Hudreaktion (t.ex. utslag,
blasor, pruritus, eksem).

Mycket séllsynta (inklusive
enstaka fall)

Hypertrikos (lokalt).

Muskeloskeletala systemet Séllsynta Smadrta i extremitet.
och bindvéav
Allméanna symptom och/eller | Vanliga Smérta vid injektionsstéllet

symptom vid
administreringsstéllet

(kortvarig).
Trombos vid injektionsstallet
(lokala intravarikdsa koagel).

Mindre vanliga

Nekros (lokalt).
Induration (lokalt).
Svullnad (lokalt).

Mycket sallsynta (inklusive | Feber.

enstaka fall) Rodnad.
Asteni.
Obehagskénsla.

Undersokningar

Mycket sallsynta (inklusive
enstaka fall)

Blodtryck onormalt.

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Nervskada (lokalt).

Tromboflebit och lokalt begransad nekros laker vanligtvis utan kirurgiska atgarder; vid
tromboflebit som migrerar kravs dock i regel kirurgisk atgard. Hudpigmentering férsvinner
normalt inom nagra manader. Bestaende fall (>1 ar) kan excideras och sutureras i




lokalanestesi. Fall av anafylaktisk reaktion/chock har rapporterats. Symptomen har
uppkommit omedelbart efter behandling.

Hemorrojder.
System/organklass Frekvens Biverkningar
Magtarmkanalen Vanliga Lokalt tryck/smarta.

Mindre vanliga

Lokal blédning.
Lokal nekros.

Lokalt latt tryck/smarta p.g.a. sjalva injektionen avklingar vanligen langsamt under timmar till
nagra dygn. Lokal blédning fran injektionsstéllet ar liten och kortvarig. Lokal liten nekros pa
injektionsstéllet laker vanligen inom en vecka. Biverkningar vid kombinationsbehandling
ligatur/injektion motsvarar de vid enbart ligatur undantaget efterblddning som reduceras.

Gastroduodenal lesion.

Hoga doser kan medfora storleksokning av ulcerae innebérande nagot fordréjd lakning.

System/organklass

Frekvens

Biverkningar

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Storleksékning av befintligt
ulcera.

Allméanna symptom och
symptom vid
administreringsstallet

Inte kand

Nekros

Esofagusvaricer.

Frekvensen av allvarliga komplikationer &r ca 5 %.

System/organklass Frekvens Biverkningar

Hjartat Inte kénd Hjartsvikt (efter
dverdosering och
aspirationspneumoni)

Andningsvégar, brostkorg Vanliga Pleural utgjutning.

och mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Ulceration.

Esofagusstriktur

Mindre vanliga

Postskleroseringsblodning.
Varixblédning.
Esofagusperforation

Allméanna symptom och Vanliga Feber.
symptom vid
administreringsstallet

Inte kdnd Nekros

Foljs rekommenderade doser ar behandlingstekniken avgdrande for uppkomst av

biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala; webbplats: www.lakemedelsverket.se.




4.9 Overdosering

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for sklerosering.

ATC-kod C05B B02.

Den aktiva substansen i Aethoxysklerol, lauromakrogol 400 (tidigare INN polidokanol), &r ett
alifatiskt icke-joniserat kvavefritt ytanestetikum med molekylvikten ca 600.

Verkningsmekanismen av Aethoxysklerol &r interaktionen mellan endotelcellernas
membranfosfolipider i det behandlade karlet och detergentegenskaperna hos den aktiva
substansen. Interaktionen resulterar i ruptur av endotelceller vilket initierar den skleroserande
processen i det behandlade kérlet. Om den aktiva substansen blandas med luft bildas det
mikrobubblor och varje bubbla kan beskrivas som en micell med luft i centrum; den hydrofila
anden av molekylen &r orienterad utat och den hydrofoba dnden mot centrum av micellen.
Resultatet av bildningen av miceller, synliga som skum, &r att vatskevolymen okar. Som foljd
av den 6kade volymen kan interaktionen forbéattras jamfort med Aethoxysklerol i 16sning.
Uppskummat Aethoxysklerol nar endotelcellerna i storre omfattning an Aethoxysklerol i
I6sning och kan 6ka kontakttiden mellan den aktiva substansen och endotelcellerna och
darigenom forstarka skleroseringseffekten. Att 6ka volymen av Aethoxysklerol Idsning
istallet for att anvanda skum ar ibland inte mojligt och i de flesta fall ett samre alternativ.

Lauromakrogol 400s lokalanestetiska effekt innebér att injektioner séllan upplevs som
smartsamma.

Aethoxysklerol 5 mg/ml har vid kliniska studier visat sig vara sarskilt Iampat for behandling
av teleangiektasier. Medlet verkar selektivt skadande pa karlintiman, och &ven om intravasal
injektion bor efterstravas kan extravasal kvaddelteknik tillampas. Detta ger mojlighet att
angripa dven minimala kérlektasier.

Aethoxysklerol 10 och 30 mg/ml har vid Kkliniska studier visat sig ha en uttalad
endotelskadande effekt pa varikost omvandlade vensegment. Denna egenskap i férening med
lag biverkningsfrekvens gor substansen till ett lampligt skleroseringsmedel vid behandling av
varicer. Aethoxysklerol 10 mg/ml anvénds vid behandling av retikulara och sma varicer och
Aethoxysklerol 30 mg/ml anvands vid behandling av mellanstora och stora varicer.

Aethoxysklerol 30 mg/ml astadkommer efter submukas injektion i basen av hemorrojd
obliterering av blodkarl varvid hemorrojden tillbakabildas. Injektion av Aethoxysklerol 30
mg/ml i kombination med ligering av hemorrojd minskar risken for efterblédning.
Aethoxysklerol 10 mg/ml oblitererar blodkarl i mag-tarmkanalen genom vavnadsexpansion
som komprimerar karlet i kombination med endoteldestruktion varefter kérlvéggarna laker
samman. Effekten av Aethoxysklerol 10 mg/ml forstarks genom forbehandling med
adrenalinlésning p.g.a.vasokonstriktion vilket underlattar obliterering. Aethoxysklerol 10
mg/ml injiceras para- och intravarikost vid esofagusvaricer. Paravarikos administrering leder
till vavnadsexpansion samt initierar inflammation med fibrosutveckling och intravarikés
astadkommer endoteldestruktion med efterfoljande obliterering. Vid pagaende varixblédning



utnyttjas vavnadsexpansion och endoteldestruktion samt vid profylax mot recidivblodning
fibrosutveckling och obliterering.

Klinisk studie jamférande Aethoxysklerol 30 mg/ml skum (enligt Easy-Foam) med
Aethoxysklerol 30 mg/ml 16sning (Rabe et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008;35(2):238-45.)
| en randomiserad multicenterstudie av 106 patienter med insufficient v. safena magna gavs
behandling med Aethoxysklerol 30 mg/ml skum eller med Aethoxysklerol 30 mg/ml 16sning.
Vid varje behandlingstillfalle gavs en injektion med ultraljudsledd kateter. De maximala
doserna per behandlingstillfalle var begrénsade till 5 ml Aethoxysklerol 30 mg/ml skum och 4
ml 16sning. Upp till tre behandlingar utférdes till dess att refluxtiden understeg 0,5 sek vid en
punkt 3 cm nedom v. safena magnas intréde i v. femoralis. Vid kontroll av refluxtiden tre
manader efter sista behandlingen uppvisade signifikant fler patienter lyckat
behandlingsresultat efter injektion med skum (69 %) jamfért med patienter som behandlats
med 16sning (27 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Etanol 96%, dinatriumfosfatdihydrat, kaliumdivétefosfat, vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

6.3 Hallbarhet

Ampull:

Obruten ampull: 3 ar.

Bruten ampull: Omedelbar anvandning av lakemedlet.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 mg/ml injektionsvatska
Ampull (glas): 5x2 ml.

10 mg/ml injektionsvatska
Ampull (glas): 5x2 ml

30 mg/ml injektionsvéatska
Ampull (glas): 5x2 ml



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For framstéllning av ett standardiserat, homogent, finbubbligt och viskdst mikroskum bor
EasyFoam Kit anvandas. EasyFoam Kit innehaller tva sprutor, en mindre i vilken 1,6 ml
Aethoxysklerol dras upp, och en storre forfylld med 7,4 ml steril luft. Hela innehallet i
EasyFoam Kit pumpas fran en spruta till den andra 20 ggr utan avbrott och inom ca 10 sek.
Mikroskummet &r av 6nskad kvalité om det inte finns synliga bubblor och om det inte finns
oblandad I6sning och/eller luft.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Chemische Fabrik Kreussler & Co GmbH
Rheingaustr. 87-93

D-65203 Wiesbaden

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
9031, 9613, 11415.

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannande: 1975-03-14 (Aethoxysklerol 5 mg/ml, reg. nr 9031).
1981-03-13 (Aethoxysklerol 30 mg/ml, reg. nr 9613).
1991-08-30 (Aethoxysklerol 10 mg/ml, reg. nr 11415).

Fornyat godkannande: 2010-07-01 (Aethoxysklerol 5, 10 och 30 mg/ml).

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-11-10
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