KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Aterosklerol % 2 Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Her 1 Enjeksiyonluk Cozelti (2 mL) 40 mg lauromacrogol 400 igerir.

Yardimci maddeler

Etanol % 96 84 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 1.70 mg
Disodyum fosfat dihidrat 4.80 mg

Yardimci maddeler i¢in, bakiniz 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ile ok agik yesilimsi sar1 renkte ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tedavi edilecek varislerin biiyiikliigiine bagl olarak farkli ATEROSKLEROL konsantrasyonlari
gerekir.

ATEROSKLEROL orta buytklikteki varislerin (6rnegin koleteral varislerin) sklerozasyon

ile tedavisi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Genel olarak, 1 kg vicut agirligi basina 6nerilen ginlik 2 mg |auromacrogol 400
dozu asilmamalidir.

70 kg agirligindaki bir hasta igin, toplam 140 mg’a kadar lauromacrogol 400 enjekte
edilebilir. 140 mg lauromacrogol 400, 28 mL ATEROSKLEROL i¢inde bulunur.

Gergekte uygulanan dozlar genellikle belirtilen maksimum miktarlarin altindadar.



Uygulama sikhi@ ve siiresi:

Yaygn varisler her zaman birkac seansta tedavi edilmelidir.

Asin duyarlilik reaksiyonu gelisimine yatkin bir hastay: ilk kez tedavi ederken, birden
fazla enjeksiyon uygulanmamalidir. Yanita bagli olarak, maksimum dozun asilmamasi
sartiyla takip eden seanslarda birka¢ enjeksiyon uygulanabilir.

Tedavi edilecek varislerin ¢apina bagli olarak ATEROSKLEROL % 2 veya % 3 kullanilabilir.
Ilk tedavide sadece bir enjeksiyonla 0.5-1 mL ATEROSKLEROL % 2 veya % 3
uygulanmalidir. Sonuca ve tedavi edilecek par¢anin uzunluguna baglh olarak daha sonraki
seanslarda, maksimum doz asilmamak sartiyla, her enjeksiyonda en fazla 2 mL olmak iizere
birden fazla enjeksiyon uygulanabilir. Varislerin derecesi ve boyutuna bagl olarak, 1-2 hafta
araliklarla birkac tedavi seansinin uygulanmasi gerekebilir.

Uygulama sekli:

ATEROSKLEROL, ignenin venin i¢ine sokulma seklinden bagimsiz olarak (yalnizca
kandl ile hasta ayakta iken ya da enjeksiyona hazir bir siringa ile hasta otururken)
enjeksiyonlar yalmizca yatay konumdaki ya da yatay dizlemden yaklasik 30-45°
yukseltilmis bacaga uygulanmalidir. TUm enjeksiyonlar dikkatlice intravendz olarak
uygulanmalidr.

Not:

Bazen gelisebilen trombuslar (pihtilar), ensizyon ve pihti sikilarak uzaklastirilir.
ATEROSKLEROL enjeksiyonundan sonra uygulanan kompresyon tedavisi:

Enjeksiyon yeri kapatildiktan sonra, siki bir kompresyon bandaji ya da elastik bir
corap uygulanmalidir. Daha sonra, hasta, tercihen uygulama yerine kolay ulasilabilecek bir
yerde 30 dakika kadar ylrimelidir. Kompresyon 3-5 hafta uygulanmalidir. Yaygin varisler
icin, kisa traksiyon bandajlar ile daha uzun bir kompresyon tedavisi 6nerilmektedir.

Bandajin 0Ozellikle kalga ve konik ekstremiteler Gizerinden kaymasini 6nlemek igin, asil
kompresyon bandajinin altina bir kdplik bandaji ile destek yapilmasi nerilmektedir.
Skleroterapinin basarili olmasi, eksiksiz ve dikkatli bir uygulama sonrasi kompresyon
tedavisine baglidir

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi / Bobrek yetmezligi::

Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:

Veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Veri yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
ATEROSKLEROL asagidaki durumlarda kullanilmamalidur:

e Lauromacrogol 400 veya yardimct maddelerden herhangi birine karsi asin
duyarliligr oldugu bilinen hastalarda,

e Hareket edemeyen hastalarda,

e Siddetli arteriyel oklizif hastaligi olan kisilerde (Fontaine evresi Il ve 1V),

e Tromboembolik hastaliklar: olan kisilerde,

e Yiksek tromboz riski tasiyan hastalarda (6rnegin, kalitsal trombofilisi olan ya
da hormonal kontraseptif ya da hormon replasman tedavisi kullanimi, obezite,
sigara kullanim1 ve uzun sireli hareketsizlik gibi coklu risk faktorlerine sahip
hastalar),

e Akut siddetli sistemik hastaligi1 olan kisilerde (6zellikle de tedavi edilmemisse)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Sklerozanlar arter icine enjekte edilmemelidir; clinkii amputasyonu gerektirebilecek
kadar siddetli nekrozlara yol acabilirler. Boyle bir durumda, mudahale igin derhal bir
damar cerrah1 ¢agrilmalidir. Yz bolgesindeki bir endikasyon tim sklerozanlar igin
dikkatlice degerlendirilmelidir; c¢unkl intravaskiler enjeksiyon arterlerde basincin
tersine cevrilmesine ve dolayisiyla da geri doniistimsiiz goriis bozukluklarina (korltk) yol
acabilir.
Ayak ya da malleolar bolge gibi belirli vicut alanlarinda, yanlislikla arter igine
enjeksiyon yapma riski artabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda 6zel dikkat gostererek,
yalmzca diisiik konsantrasyonlarda kigik miktarlar uygulanmalidir.
Varis tedavisi sirasinda Yanlis uygulamadan sonra olusan lokal zehirlenmenin tedavisi:
a) Arter icine enjeksiyon:

e Kanliil yerinde birakilir; ¢cikmissa, ponksiyon yerine yeniden yerlestirilir

e Adrenalin ilave etmeksizin, 5-10 mL lokal anestezik enjekte edilir

e 10.000 1U heparin enjekte edilir

e iskemik bacaga tampon yapilir ve bacak asag: indirilir

e Hasta Onlem olarak hastaneye kaldirilir (vaskdler cerrahi)
b) Paravendz enjeksiyon:

e Paraventz olarak enjekte edilen ATEROSKLEROL’un miktarina ve

konsantrasyonuna bagli olarak uygulama yerine, mimkunse hiyallironidaz ile
birlikte 5 ila 10 mL serum fizyolojik enjekte edilir. Eger hastada siddetli agr

varsa, bir lokal anestezik (adrenalinsiz) enjekte edilebilir.



Acil durum 6nlemleri ve antidotlar:

Anafilaktik reaksiyonlar: Anafilaktik reaksiyonlar seyrek gorilen; fakat potansiyel olarak
yasami tehdit edici durumlardir. Béyle durumlar icin, hekim hazirlikli olmali ve uygun bir
acil durum ekipmanini hazir bulundurulmalidir. Beta blokerlerle ya da ADE (anjiyotensin
dondstirict enzim) inhibitorleriyle tedavi, kardiyovaskiler etkileri nedeniyle, anafilaktik
sok icin uygulanan acil durum prosedrlerini etkileyebilir.

Siddetine bagli olarak, varisler icin uygulanan sklerozasyon ile tedavi asagidaki
durumlarin g6zlendigi hastalarda nispeten kontrendike olabilir:

e Bacak 6demi (eger kompresyon etkili olmuyorsa),

Atesli durumlar,

Tedavi bolgesinde enflamatuar deri hastaligi,

Mikroanjiyopati ya da noropati semptomlari,

Azalmis mobilite,

Bronsiyal astim ya da alerjiye kars1 kuvvetli yatkinlik,

Genel saglik durumunun ¢ok kot olmasi.

ATEROSKLEROL az miktarda her 2 mL’lik dozunda 100 mg’dan daha az etanol (alkol)
icerir. Bu agiklama, iiriinde az seviye alkol olmasi ile ilgili endise tasiyan ebeveyn ve
cocuklarin endiselerini gidermek igindir.

ATEROSKLEROL her 2 mL’lik dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva
eder; yani aslinda “potasyum igermez”.

ATEROSKLEROL her 2 mL’lik dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva

eder; yani aslinda “sodyum igermez”.

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

acma riski vardr.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim c¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim ¢aligsmas1 bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ATEROSKLEROL’un gebe kadmnlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar Greme toksisitesinin bulundugunu
goOstermis, fakat teratojenik potansiyel gézlenmemistir (bkz. Bélim 5.3).

Gebelik donemi

ATEROSKLEROL  kesinlikle  gerekli ~ olmadikca  gebelik  ddneminde

kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Insanlarda lauromacrogol 400’Un anne siitine gegme olasihigiyla ilgili herhangi bir
arastirma yapilmamistir. Emzirme doneminde sklerozasyon ile tedavi gerektigi takdirde
emzirmeye 2-3 glin ara verilmesi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Lauromacrogol 400’0n Ureme vyetenegi Uzerindeki etkisi ile ilgili klinik 0Oncesi

glvenlilik caligmalar1 yapilmistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ATEROSKLEROL’un tasit ve makine kullanma yetenegi Uzerinde bilinen herhangi
bir olumsuz etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Bacaktaki varislerin tedavisi sirasinda yanlhislikla etraftaki dokuya enjeksiyon yapildiktan
sonra (paravendz enjeksiyon), Ozellikle ciltte ve alttaki dokuda (ve seyrek olarak
sinirlerde) lokal advers etkiler (6rnegin nekroz) go6zlenmistir. Risk, uygulanan
ATEROSKLEROL konsantrasyonu ve hacmi ile artmaktadir. Bunun yani sira, asagidaki
advers etkiler belirtilen sikliklarda bildirilmistir:

Istenmeyen etkiler sistem-organ smifina gére su esaslar kullanilarak siralandiriimaktadar:
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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Anafilaktik sok, anjiyotdem, jeneralize Urtiker, astim (astim atagi)
Sinir sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Serebrovaskuler olay, bas agrisi, migren, parestezi (lokal), biling
kaybi, konflizyon durumu, bas donmesi

G0z hastahiklar

Cok seyrek: Gorme bozuklugu

Kardiyak hastahiklari

Cok seyrek: Kardiyak arrest, palpitasyonlar

Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Neovaskilarizasyon, hematom

Yaygin olmayan: YUlzeysel tromboflebit, flebit

Seyrek: Derin ven trombozu (muhtemelen temelde var olan hastaliga bagli)
Cok seyrek: Pulmoner embolizm, vazovagal senkop, dolasim kollapsi, vaskilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklarn

Cok seyrek: Dispne, goguste rahatsizlik, okstirtik

Gastrointestinal hastahiklar

Cok seyrek: Tat duyusu degisikligi, bulanti

Deri hastahiklarn

Yaygmn: Ciltte hiperpigmentasyon, ekimoz

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Seyrek: Ekstremitelerde agr

genel bozukluklar ve uygulama yerinde gozlenen durumlar

Yaygm: Enjeksiyon yerinde agri (kisa sireli), enjeksiyon yerinde tromboz (lokal
varis i¢i kan pihtilari)

Yaygin olmayan: Nekroz, endiirasyon, sisme

Cok seyrek: Pireksi, ylizde kizariklik, asteni, kiriklik

Arastirmalar

Cok seyrek: Anormal kan basinci,

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan: Sinir hasar



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Asirt doz (konsantrasyonun ya da hacmin ¢ok yiksek olmasindan kaynaklanan)

ozellikle paraventz enjeksiyondan sonra lokal nekroza neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Lokal enjeksiyonla uygulanan sklerozan ajan

ATC kodu: C0O5BB02

Etki mekanizmasi: Lauromacrogol 400, konsantrasyon ve hacme bagh olarak kan
damarlarinin endoteline hasar verici bir etkiye sahiptir. Ayrica, lokal anestezik etkisi de
vardir.

Varislerin sklerozasyon ile tedavisini takiben uygulanan kompresyon bandaji, hasarli ven

duvarlarmi sikistirarak, asirt kan pihtist olusumunu ve baslangicta olusan pariyetal kan

pihtisinin  rekanalizasyonunu 6énlemektedir. Bu durum, hedeflenen fibréz dokuya

doniistimii ve dolayisiyla da sklerozu saglamaktadir.

Lauromacrogol 400, duyusal sinir liflerinin ileti kapasitesinin yani sira, terminal duyu

organlarmin (reseptorler) uyarilabilirligini de lokal ve geri doniisiimlii olarak

baskilamaktadir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

14
Emilim: 37 mg C-Lauromacrogol 400, alt1 saglikli denege yiksek oranda seyreltilmis

cozelti halinde, blyik safendz vene uygulama yoluyla verilmistir. Lauromacrogol 400’n
plazmada konsantrasyon-zaman seyri bifazik ozellikte olmustur. AUCw degeri 3.16 pg x

saat/mL’dir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Bir baska ¢aligmada, varisli 6 hastada (cap > 3 mm) ATEROSKLEROL %3 tedavisinden
sonra ana lauromacrogol 400 molekdllerinin plazma konsantrasyonlari saptanmistir.
AUCoo degeri 6.19-10.90 pg x saat/mL’dir.

Dagilim: Dagilim hacmi 17.9 | olarak bulunmustur.

Eliminasyon: Lauromacrogol 400 ve isaretli metabolitlerinin terminal eliminasyon
yart émri 4.09 saat olarak bulunmustur. Total klerens ise 11.68 L /saattir. Uygulanan
dozun % 89°u ilk 12 saat igerisinde kandan elimine edilmistir.

Bir baska calismada, plazma yar1 6mrii 0.94 — 1.27 saat, ortalama total klerens 12.41 L/saattir

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvan deneylerinde, ATEROSKLEROL’un nispeten diisiik bir akut toksisiteye
sahip oldugu gozlenmistir. Guvenlilik farmakolojisi ¢alismalarinda negatif kronotropik,
inotropik ve dromotropik etkiler gézlenmis ve kan basincinda diisiis saptanmustir. Es
zamanli olarak diger lokal anestezikler verildiginde ilave proaritmik etkiler
gOzlenmistir. Tekrarlanan ATEROSKLEROL uygulamasindan sonra, arastirilan tim
tirlerdeki bazi hayvanlarda bagirsaklarda, bobrekistli bezlerinde ve karacigerde
(tavsanlarda bunlara ek olarak bobreklerde) histolojik degisiklikler gbzlenmistir.
Lauromacrogol 400, arastirilan tim tirlerde hematuriye neden olmustur. 4 mg/kg vicut
agirhgi/gun ya da daha yiksek dozlarda, erkek sicanlarda art arda 7 giin uygulamadan
sonra karaciger agirliginda artis goriilmiistiir. 14 mg/kg/gun ya da daha yiiksek dozlarda
ise ALAT/GPT ve ASAT/GOT aktivitesinde artis gorilmiistir.

Mutajenisite:

Lauromacrogol 400 in vitro ve in vivo olarak kapsamli testlere tabi tutulmustur.
Lauromacrogol 400’Gn memeli hicrelerinde poliploidleri indlkledigi bir in vitro test
haricinde, tum testlerin sonuclari negatif bulunmustur. Bununla birlikte, tibbi Urln
talimatlara uyularak kullanildig:i takdirde, herhangi anlamli bir klinik genotoksik
potansiyel beklenmemektedir.

Ureme toksisitesi:

Lauromacrogol 400’0n birka¢c hafta boyunca ya da organogenez esnasinda her gun
intraven0z uygulanmasi, sicanlarda erkek ya da disi fertilitesi ya da erken embriyo
gelisimi Uzerinde herhangi bir etkiye neden olmamistir. Ayn1 zamanda si¢anlarda ya da

tavsanlarda teratojenik etkileri induklememistir; fakat maternal toksik doz araliginda



embriyotoksik ve fototoksik etkiler (artan embriyo/fotal mortalitesi, fotal agirliginin
azalmasi) gorilmdistur. Organogenez esnasinda uygulama art arda 4 giin olacak sekilde
araliklarla sinirlandiginda, maternal toksik etki ya da embriyotoksik/fototoksik etkiler
ortaya cikmamustir (tavsanlarda). Gebeligin ge¢ doneminde ve emzirme ddneminde
annelerine iki glnde bir intravendz Lauromacrogol 400 uygulanan sicanlarda perinatal
ve postnatal gelisim, davramis ve Uremede herhangi bir bozulma olmamistir.

Lauromacrogol 400, sicanlarda plasental bariyeri gecer.

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

Potasyum dihidrojen fosfat
Disodyum fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi Urtine ait gegimlilik caligmalari olmadigindan diger tibbi Uriinlerle karistirilarak

kullanilmamalidar.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ATEROSKLEROL her biri 2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren 5 ampullik (hidrolitik sinif

1 cam) ambalajlar halinde sunulmaktadir

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi "ne uygun olarak imha edilmelidir.
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