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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Etoxisclerol 5 mg/ml, solucdo injetavel

Etoxisclerol 10 mg/ml, solucdo injetavel
Etoxisclerol 20 mg/ml, solucdo injetavel
Etoxisclerol 30 mg/ml, solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Etoxisclerol € um agente esclerosante a base de lauromacrogol 400. Além da sua
atual Denominacdo Comum Internacional (DCI), a substancia ativa &€ também

conhecida por polidocanol (DCI anterior).

Cada ampola (2 ml) contém:

Etoxisclerol Teor em substancia
ativa

5 mg/mi 10 mg

10 mg/mi 20 mg

20 mg/ml 40 mg

30 mg/ml 60 mg

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol - 42 mg/ml

Potassio - 0,124 mg/ml (sob a forma de fosfato monopotassico)
Saédio - 0,310 mg/ml (sob a forma de fosfato dissédico di-hidratado)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel

Solucdo limpida, incolor a muito ligeiramente amarela esverdeada.
4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Etoxisclerol esta indicado para escleroterapia de veias varicosas e da doenca
hemorroidal.

4.2 Posologia e modo de administragao
Sdo necessarias diferentes concentracbes de Etoxisclerol em fungdo do tipo e da

dimensdo das veias varicosas a serem tratadas. No tratamento da doenca
hemorroidal, utiliza-se Etoxisclerol 30 mg/ml.
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O produto pode ser usado quer sob a forma de liquido quer sob a forma de uma
microespuma viscosa, com pequenas bolhas, homogénea, padronizada.

Caso sejam referidas varias concentracées para um determinado tipo de veia (ver
tabela abaixo), deve ter-se em consideracdo o didmetro da veia e a situacdo de cada
doente. Em caso de dulvida, devera selecionar-se a concentragdo mais baixa.
Dependendo do grau e extensdo das veias varicosas, poderdo ser necessarios varios
tratamentos.

Escleroterapia Concentracao de Etoxisclerol
de 5mg/ | 10 mg/ | 20 mg/ml 30 mg/ml
ml ml

Telangiectasias | o Liquido

(veias com Microespuma

forma de

aranha)

Veias centrais| e ° Liguido

de Microespuma

telangiectasias

Veias reticulares * ngwdo
Microespuma

Veias varicosas Liquido

pequenas Microespuma

Veias varicosas . Liquido

meédias ° Microespuma

Veias varicosas . Liquido

grandes ° Microespuma

Doenca . Liquido

hemorroidal (1°© Microespuma

e 20 grau)

Posologia

Escleroterapia de veias varicosas

Ndo deve, geralmente, exceder-se a dose de 2 mg de lauromacrogol 400 por kg de
peso corporal por dia.

Para um doente com 70 kg de peso, podem injetar-se, no total, até 140 mg de
lauromacrogol 400. Os 140 mg de lauromacrogol 400 estdo contidos em:

Etoxisclerol 5 mg/ml 28 ml
Etoxisclerol 14 mi
10 mg/mi

Etoxisclerol 7 ml
20 mg/ml

Etoxisclerol 4,6 ml
30 mg/ml

Quando se aplica a microespuma esclerosante, recomenda-se que ndo seja excedida
a dose total de 10 ml de microespuma por sessao e por dia, independentemente do
peso corporal do doente e da concentracdo de lauromacrogol 400. Volumes mais
elevados de microespuma poderdo ser aplicaveis em fungdo da avaliacdo do risco-
beneficio para cada individuo.
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Escleroterapia de telangiectasias
Dependendo da dimensdo da zona a ser tratada, sao administrados 0,1-0,2 ml de
Etoxisclerol 5 mg/ml por cada injecdo por via intravenosa.

Escleroterapia de telangiectasias de veias centrais
Dependendo da dimensdo da zona a ser tratada, sao administrados 0,1-0,2 ml de
Etoxisclerol 5 mg/ml ou 10 mg/ml por cada injecao por via intravenosa.

Escleroterapia de veias reticulares
Dependendo do tamanho da veia varicosa a ser tratada, sdao administrados 0,1-
0,3 ml de Etoxisclerol 10 mg/ml por cada injecdo por via intravenosa.

Escleroterapia de veias varicosas pequenas

Dependendo do tamanho da veia varicosa a ser tratada, sdao administrados 0,1-
0,3 ml de Etoxisclerol 10 mg/ml sob a forma de solugdo por cada injecdo por via
intravenosa.

Quando se utiliza Etoxisclerol 10 mg/ml sob a forma de microespuma como, por
exemplo, para o tratamento de veias tributdrias varicosas (varizes colaterais),
administram-se até 4-6 ml por cada injecdo. No tratamento de veias perfurantes
com microespuma administram-se até 2-4 ml por cada injecdo.

Escleroterapia de veias varicosas médias

Dependendo do didmetro das veias varicosas a serem tratadas, utiliza-se Etoxisclerol
20 mg/ml ou 30 mg/ml. Dependendo da extensao do segmento a ser tratado, podem
efetuar-se varias injecbes de até 2 ml de solugdo por cada injecdo.

Quando se utiliza Etoxisclerol 20 mg/ml sob a forma de microespuma como, por
exemplo, para o tratamento de veias tributdrias ou veias perfurantes varicosas,
administram-se até 2 ml de microespuma por cada injecdo. Quando se utiliza
Etoxisclerol 20 mg/ml ou 30 mg/ml sob a forma de microespuma, administram-se
até 4 ml por cada injecdo para as pequenas safenas e até 6 ml para as grandes
safenas.

Escleroterapia de veias varicosas grandes

Dependendo da extensdo do segmento a ser tratado, podem efetuar-se varias
injecBes (2-3) de até 2 ml de Etoxisclerol 30 mg/ml sob a forma de solucdo por cada
injecdo.

Quando se utiliza Etoxisclerol 30 mg/ml sob a forma de microespuma como, por
exemplo, para o tratamento de veias safenas, administram-se até 4 ml por cada
injecdo para as pequenas safenas e até 6 ml para as grandes safenas.

Escleroterapia da doenca hemorroidal

Durante uma sessdao de tratamento, ndo deve exceder-se um total de 3 ml de
Etoxisclerol 30 mg/ml. Dependendo dos resultados, administra-se no maximo 1,0 ml
por hemorroida estritamente por injecdao submucosa. No tratamento de uma
hemorroida com localizagdo as 11 horas no homem, a quantidade injetada ndo deve
exceder 0,5 ml de Etoxisclerol 30 mg/ml devido a proximidade da uretra e da
prostata.

Populacdo pediatrica
Ndo existe uma utilizacdo relevante de Etoxisclerol na populacdo pediatrica.
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Modo de administracdo

Escleroterapia de veias varicosas

Todas as injecdes sao efetuadas por via intravenosa; deve verificar-se a posicao da
agulha (por exemplo, através da aspiragcdo de sangue).

Escleroterapia de telangiectasias

Escleroterapia de telangiectasias de veias centrais

Escleroterapia de veias reticulares

As injecdes sdao geralmente efetuadas com a perna colocada na horizontal. Sao
utilizadas seringas de deslizamento suave.

Para as telangiectasias sdo utilizadas agulhas muito finas (exemplo, agulhas para
administracdo de insulina). A injecdo € efetuada tangencialmente e dada lentamente.

Escleroterapia de varizes pequenas, médias e grandes

Independentemente da forma como se efetua a venopungdo (no doente em pé
apenas com a canula ou no doente sentado com a seringa pronta para efetuar a
injecdo), as injecdes sao geralmente efetuadas com a perna colocada na horizontal.
Para a escleroterapia recomenda-se a utilizagcdo de seringas descartaveis de
deslizamento suave, assim como agulhas com diferentes didmetros, dependendo da
indicacao.

Quando se utiliza microespuma, a perna pode ser colocada na horizontal ou elevada
cerca de 30 — 45° acima da horizontal para se efetuar a injecao. A venopuncao direta
e a injecdo em veias ndo visiveis devem ser orientadas por ecografia duplex. A
agulha ndo deve ser inferior a 25G.

Nota:
Os trombos que ocasionalmente se desenvolvem, sdo removidos por incisao e
extracdao do trombo.

Tratamento de compressdo apos a injegdo de Etoxisclerol

Apos ser coberto o local da injecdo, deve aplicar-se uma ligadura de forte
compressdo ou uma meia elastica. Em seguida, o doente deve andar durante 30
minutos, preferencialmente dentro dos seus limites de pratica de exercicio fisico.

Apds a escleroterapia com Etoxisclerol solucdo, a compressdao é imediatamente
aplicada.

ApO0s a escleroterapia com microespuma a perna do doente é inicialmente
imobilizada durante 2-5 minutos. Durante este periodo de tempo deve evitar-se a
manobra de Valsalva e a ativagcdo do musculo. A compressdo ndo deve ser
imediatamente aplicada mas apenas 5 a 10 minutos apos a injegdo.

Duracao da compressao

A compressdo deve ser aplicada durante alguns dias até varias semanas,
dependendo da extensdo e gravidade das varizes.

Para se certificar que a ligadura ndo desliza, especialmente na coxa e nos membros
redondos, recomenda-se a colocacdo de uma faixa de espuma de suporte sob a
ligadura de compressao.

Escleroterapia da doenca hemorroidal
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A injecdo deve ser estritamente submucosa e aplicada diretamente na hemorroida ou
acima desta no tecido circundante dos vasos que a irrigam.

Devem tomar-se precaugdes especiais na zona do musculo do esfincter anal interno
devido ao risco de lesdes e problemas de incontinéncia subsequentes.

Poderdo ser necessarios varios tratamentos, dependendo do grau da doenca
hemorroidal.

4.3 Contraindicagoes

Escleroterapia de veias varicosas

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Doenca sistémica aguda grave (especialmente se ndo tratada)

- Imobilizacao

- Doenca arterial oclusiva grave (Fontaine estadios III e IV)

- Doencas tromboembdlicas

- Elevado risco de trombose (como, por exemplo, conhecida trombofilia hereditaria
ou doentes com multiplos fatores de risco, tais como uso de contracetivos hormonais
ou terapéutica hormonal de substituicdo, obesidade, tabaco e periodos alargados de
imobilizacao).

Adicionalmente, a seguinte contraindicacdo absoluta aplica-se a escleroterapia com
microespuma:
- Shunt direita-esquerda conhecido sintomatico.

Escleroterapia da doenca hemorroidal

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Doenca sistémica aguda grave (especialmente se ndo tratada).

- Inflamacdes agudas na zona da injecado.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Escleroterapia de veias varicosas

Os agentes esclerosantes nunca devem ser injetados por via intra-arterial pois tal
pode provocar necroses graves, as quais poderdo necessitar de amputacdo. Caso
ocorra um incidente deste tipo, devera recorrer-se imediatamente a um cirurgido
vascular.

Tal como acontece com todos os agentes esclerosantes, a sua indicacdo para
utilizacdo na zona da face deve ser estritamente avaliada pois uma injecao
intravascular pode originar uma reversdo da pressdo nas artérias e,
consequentemente uma perda de visdo irreversivel.

Em algumas zonas do corpo, como € o caso do pé ou da regido do maléolo, o risco
de uma injecdo intra-arterial inadvertida pode ser mais elevado. Deste modo, nestas
zonas devem ser usadas apenas pequenas quantidades em baixas concentracbes e
com particular cuidado.

Tratamento da intoxicagdo local apds uma incorreta administracéo no tratamento de
veias varicosas

a) Injecdo intra-arterial
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1. Mantenha a canula no local; caso esta tenha sido ja retirada, mude o local da
puncdo e aspire sangue e o agente esclerosante remanescente de volta para a
seringa

2. Injete 5-10 ml de um anestésico local, sem a adigcdo de adrenalina

3. Inicie a anticoagulagdo, por exemplo, através da injecdo de 5.000 UI de heparina
ou equivalentes (se possivel, na artéria afetada; sendo por via i.v.)

4, Enfaixe a perna isquémica e mantenha-a num plano inferior

5. Hospitalize o doente como medida de precaucdo (cirurgia vascular)

b) Injecao paravenosa

Dependendo da quantidade e da concentracdo de Etoxisclerol injetado por via
paravenosa, injete 5 a 10 ml de soro fisioldogico, se possivel combinado com
hialuronidase, no local de aplicacdo. Caso o doente tenha dores acentuadas, podera
ser injetado um anestésico local (sem adrenalina).

Escleroterapia da doenca hemorroidal

No tratamento da doenca hemorroidal, devem tomar-se precaugdes para nao
provocar lesdes no musculo do esfincter anal interno de forma a evitar problemas de
incontinéncia.

No tratamento de uma hemorroida com localizacdo as 11 horas no homem, a
guantidade injetada ndo deve exceder 0,5 ml de Etoxisclerol 30 mg/ml devido a
proximidade de outros 6rgdos (uretra e prostata).

Medidas de emergéncia e antidotos

Reacdes anafildticas

ReacGes anafilaticas sdo muito raras, mas constituem situagdes que potencialmente
colocam a vida em risco. O médico assistente devera estar preparado para tomar
medidas de emergéncia e ter 8 mdo um estojo de emergéncia adequado. A
terapéutica com bloqueadores beta ou inibidores da ECA (enzima de conversdo da
angiotensina) pode influenciar os procedimentos de emergéncia para o choque
anafilatico, devido aos seus efeitos cardiovasculares.

Dependendo da gravidade, a escleroterapia de veias varicosas pode ser
relativamente contraindicada em:

- Estados febris

- Asma bronquica ou uma conhecida predisposicdo acentuada para alergias

- Estado de salide geral muito débil

- Doenca arterial oclusiva (estadio II de Fontaine) aquando do tratamento de
telangiectasias

- Edema da perna (caso ndo seja influenciado pela compressao)

- Doenca inflamatéria cutanea na zona do tratamento

- Sintomas de microangiopatia ou neuropatia

- Mobilidade reduzida

A anticoagulacdo per si ndo constitui uma contraindicacdo para a escleroterapia.

Adicionalmente, as seguintes contraindicagdes relativas aplicam-se a escleroterapia
com microespuma:

- Shunt direita-esquerda conhecido sintomatico

- Sintomas visuais ou neurolégicos apds uma escleroterapia com microespuma
anteriormente realizada
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Dependendo da gravidade, a escleroterapia da doenca hemorroidal pode ser
relativamente contraindicada em doentes com:

- Estados febris

- Asma bronquica ou uma conhecida predisposicdo acentuada para alergias

- Estado de salide geral muito débil

- Doenca inflamatdria crénica do intestino (ex: doenca de Crohn)

Para o Etoxisclerol 5 mg/ml, a dose didria maxima possivel € 28 ml. Esta dose
administrada a um adulto que pese 70 kg iria resultar numa exposicdo de 16,8
mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento na concentracdo de alcool no
sangue de cerca de 2,8 mg/100 ml.

Para comparacao, num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a
concentracdo de alcool no sangue sera provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potdssio por ampola,
ou seja, é praticamente “isento de potassio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por ampola ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

O lauromacrogol 400 é um anestésico local. Quando combinado com outros
anestésicos, existe o risco de um efeito aditivo destes anestésicos no sistema
cardiovascular.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicaram risco de toxicidade na reproducao (ver seccdo
5.3).

Ndo existem dados adequados relativos a utilizacdo de Etoxisclerol em mulheres
gravidas. Deste modo e como medida de precaugdo, o Etoxisclerol ndo deve ser
usado durante a gravidez a menos que a sua utilizagdo seja claramente necessaria.

Amamentacdo

O lauromacrogol 400 e os seus metabolitos sdo excretados no leite materno de ratos
com uma semivida de eliminacdo de 17 horas. Ndo foram realizadas investigacfes
relativamente a possivel excrecdo do lauromacrogol 400 no leite materno humano.
Caso seja necessario efetuar uma escleroterapia durante a amamentacdo, é
aconselhavel suspender a amamentagdo durante 2-3 dias.

Fertilidade

Ndo estdo disponiveis dados sobre o efeito do lauromacrogol 400 na fertilidade
humana. Em ratos machos e fémeas, o lauromacrogol 400 ndo apresentou efeitos
relacionados com a substdncia no desempenho em termos reprodutivos (ver secgdo
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao sao conhecidos efeitos negativos do Etoxisclerol sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

As reacbes adversas listadas abaixo foram notificadas durante a utilizagdo do
lauromacrogol 400 a nivel mundial. Nalguns casos, estas reacbes foram
incomodativas, mas, na maioria dos casos apenas temporarias. Dado o facto de
estas terem sido frequentemente notificacGes espontaneas, sem qualquer referéncia
a um grupo de doentes definido e sem qualquer grupo controlo, ndo € possivel
calcular exatamente as suas frequéncias ou estabelecer definitivamente uma relacdo
causal com a exposicdo ao farmaco em cada um dos casos. Contudo, € possivel fazer
uma boa estimativa com base na experiéncia a longo prazo.

Escleroterapia de veias varicosas

Foram observadas reacfes adversas locais (ex. necroses), especialmente na pele e
no tecido subjacente (e, em casos raros, nos nervos), no tratamento de veias
varicosas na perna apdés uma injecdo dada inadvertidamente no tecido circundante
(injecdo paravenosa). O risco aumenta a medida que aumentam as concentragdes e
0s volumes de Etoxisclerol.

Foram adicionalmente observadas as seguintes reacfes adversas nas frequéncias
apresentadas em seguida (informacdao em conformidade com o MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)):

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes
(=1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros, incluindo casos
isolados (< 1/10.000); frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada com base
nos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario

Muito raros: choque anafilatico, angioedema, urticaria (generalizada), asma (crise
asmatica)

Doencas do sistema nervoso

Muito raros: acidente vascular cerebral, hemiparesia, cefaleias, enxaqueca (com
frequéncia ‘rara’ quando se utiliza microsespuma esclerosante), parestesia (local),
hipoestesia oral, perda de consciéncia, estado confusional, afasia, ataxia, tonturas
Afecdes oculares

Muito raros (com frequéncia ‘rara’ quando se utiliza microsespuma esclerosante):
diminuicdo da visdo (perturbacdo da visao)

Cardiopatias

Muito raros: paragem cardiaca, cardiomiopatia de stress, palpitagdes

Vasculopatias

Frequentes: neovascularizacao, hematoma

Pouco frequentes: tromboflebite superficial, flebite

Raros: trombose venosa profunda (possivelmente devida a uma patologia
subjacente)

Muito raros: embolismo pulmonar, sincope vasovagal, colapso circulatério, vasculite
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito raros: dispneia, desconforto no peito, tosse

Doengas gastrointestinais

Muito raros: disgeusia, nauseas, vomitos

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: hiperpigmentacdo cutdnea, equimose

Pouco frequentes: dermatite alérgica, urticaria de contacto, reagdo cutdnea, eritema
Muito raros: hipertricose (na zona da escleroterapia)

AfeccBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
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Raros: dor nas extremidades

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: dor no local da injecao (de curta duracao), trombose no local da injecdo
(codgulos sanguineos intravaricosos locais)

Pouco frequentes: necrose, tumefacao, inchaco

Muito raros: pirexia, afrontamentos, astenia, desconforto generalizado

Exames complementares de diagndstico

Muito raros: pressdo arterial andmala, frequéncia cardiaca anomala (taquicardia,
bradicardia)

Complicagbes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Pouco frequentes: lesao no nervo

Escleroterapia da doenca hemorroidal

Foram observadas reacdes adversas locais tais como queimadura, dor, desconforto e
sensacdo de pressdo no tratamento da doenca hemorroidal durante e apos a injegéo,
especialmente na posicdo as 11 horas no homem (zona da prdstata). Estas reacoes
sdo de natureza tempordria e, em casos raros, podem durar 2-3 dias. A
escleroterapia da doenca hemorroidal € indolor se for utilizada uma técnica correta,
pois ndo existem fibras nervosas sensoriais na zona da injegao.

Foram adicionalmente observadas as seguintes reacfes adversas nas frequéncias
apresentadas em seguida (informacdao em conformidade com o MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)):

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes
(=1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros, incluindo casos
isolados (< 1/10.000); frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada com base
nos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario

Muito raros: choque anafilatico, angioedema, urticaria (generalizada), asma (crise
asmatica)

Doencas do sistema nervoso

Muito raros: perda de consciéncia, estado confusional, tonturas

Cardiopatias

Muito raros: palpitacoes

Vasculopatias

Muito raros: sincope vasovagal, colapso circulatorio

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: proctite, prurido anal

Muito raros: nduseas

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: dermatite alérgica, urticaria de contacto, reagdo cutdnea

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Muito raros: disfuncdo erétil

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes: sensacdao de queimadura na mucosa, dor no local da injecdo,
desconforto, sensacdo de pressao

Pouco frequentes: tumefacao

Raros: necrose (local, raramente extensivel ao tecido circundante), hemorragia no
local da injecdo, trombose no local da injegdo (intrahemorroidaria)

Muito raros: pirexia

Exames complementares de diagndstico

Muito raros: pressdo arterial anémala
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Escleroterapia de veias varicosas

A sobredosagem local (provocada pelo facto do volume injetado ou da concentracao
serem demasiado elevados) pode provocar necrose local, especialmente apdés uma
injecao paravenosa.

Escleroterapia da doenca hemorroidal

A sobredosagem local (provocada pelo facto do volume injetado ou da concentracao
serem demasiado elevados) pode provocar necrose tecidular local, possivelmente
extensivel ao tecido circundante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Grupo 3.6 — Aparelho cardiovascular. Venotropicos,
codigo ATC: CO5BB02

O lauromacrogol 400 danifica o endotélio dos vasos sanguineos e possivelmente
outras camadas da parede das veias, sendo o seu efeito dependente da concentracdo
e do volume. A longo prazo as veias afetadas transformam-se definitivamente num
corddo fibroso. O resultado funcional da escleroterapia € equivalente ao da remocdo
cirdrgica de uma veia varicosa.

A aplicagdo de compressdo apds a escleroterapia de veias varicosas comprime as
paredes das veias que apresentam lesdes, de forma a evitar uma excessiva formacao
de trombos e a recanalizacdo do trombo parietal inicialmente formado. Tal da origem
a desejada transformacdo em tecido fibroso e, consequentemente, a esclerose.

A escleroterapia da doenca hemorroidal provoca uma reacdo inflamatoria discreta do
tecido em redor do local da injecdo. Esta reacdo resulta numa esclerose localizada do
tecido submucoso e consequentemente na fixacao do tecido hemorroidal ao tecido
subjacente, evitando assim o prolapso. Adicionalmente, a obliteracdo dos vasos
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sanguineos no nodulo hemorroidario e na sua proximidade origina uma diminuigdo
do aporte sanguineo ao ndédulo hemorroidario e assim uma redugdo do volume da
massa hemorroidaria.

Adicionalmente, o lauromacrogol 400 possui um efeito anestésico local e suprime, a
nivel local e de forma reversivel, a excitabilidade das terminacbes dos o6rgdos
sensoriais (recetores) assim como a capacidade de conducdo das fibras nervosas
sensoriais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Seis individuos saudaveis receberam uma injecdo de 37 mg de 14C-lauromacrogol
400 numa solucdo fortemente diluida na grande veia safena. A curva de
concentracdo-tempo do lauromacrogol 400 no plasma foi bifdsica com uma semivida
de eliminacdao terminal do lauromacrogol 400 e dos seus metabolitos
radioativamente marcados de 4,09 h. A AUCc foi de 3,16 micrograma x h/ml e a
depuracdo total foi de 11,68 I/h. 89% da dose administrada foi eliminada do sangue
nas primeiras 12 horas.

Num outro estudo, as concentracées plasmaticas das moléculas mé&e de
lauromacrogol 400 foram determinadas em 6 doentes com veias varicosas (didmetro
> 3 mm) ap6s um tratamento com Etoxisclerol 30 mg/ml. A semivida no plasma foi
de 0,94-1,27 h e a AUCc foi de 6,19-10,90 micrograma x h/ml. A depuracao total
média foi de 12,41 I/h e o volume de distribuicgo foi de 17,9 1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O lauromacrogol 400 € principalmente caracterizado pelo seu efeito esclerosante, o
qual resulta numa lesao do tecido confinada ao local de aplicagcdo. Os valores
observados para a DL50 apos injegdo intravenosa em ratinhos e ratos foram cerca de
125 e 65 mg/kg, respetivamente. Os estudos de farmacologia de seguranca
revelaram efeitos cronotrépicos, inotropicos e dromotropicos negativos, com uma
queda da pressao arterial.

Em animais, a administracdo repetida de lauromacrogol 400 na mesma veia causou
as esperadas lesdes locais, dependentes da concentracdo, no local da injecdao. As
alteragbes incluiram reagOes inflamatdrias, lesGes vasculares e perivasculares,
hemorragia e edema. Em alguns casos, a inflamagdo provocou um aumento da
contagem dos glébulos brancos e uma alteragdo das fragdes proteicas séricas. Todas
estas reagfes ndo foram consideradas toxicologicamente significativas pois
resultaram do desejado efeito farmacoldgico primario do lauromacrogol 400
(esclerose venosa).

O lauromacrogol 400 é um detergente e pode dissolver a membrana celular dos
globulos vermelhos. Em alguns animais dos grupos que receberam a dose mais
elevada, a hemolise resultante provocou uma diminuicdo da contagem de glébulos
vermelhos, da hemoglobina e do hematocrito.

Num estudo em ratos, com administracdo intravenosa durante 7 dias consecutivos,
alguns animais a receber uma dose elevada (14 mg/kg/dia) apresentaram ainda um
aumento do peso do figado, com infiltracdo gorda de hepatdcitos e um aumento da
atividade da ALAT/GPT e da ASAT/GOT.

Mutagenicidade
O lauromacrogol 400 foi extensivamente estudado in vitro e in vivo. Todos os testes
foram negativos, com excec¢dao de um teste in vitro no qual o lauromacrogol 400
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induziu poliploidia em células de mamifero. Face aos resultados de todos os testes
efetuados, considera-se que a observacao de poliploidia num desses testes nado
representa um risco para os doentes.

Toxicidade na reproducao

Os estudos de toxicidade na reproducdo e no desenvolvimento realizados em animais
demonstraram que o lauromacrogol 400 ndao apresenta efeitos relacionados com a
substdncia no desempenho na reproducdo, ndo apresenta quaisquer efeitos
teratogénicos nos embriGes e nos fetos nem quaisquer efeitos no desenvolvimento
de nados vivos com doses abaixo das que provocam toxicidade materna. A irritacdo
local e as lesdes no local da injecdo devidas ao esperado efeito farmacologico do
lauromacrogol 400, podem causar deterioracdo do estado geral e uma diminuicdo do
peso corporal dos animais da geragdo FO e, consequentemente também da geracdo
F1, apds varias injecbes na mesma veia. O lauromacrogol 400 atravessa a barreira
placentaria no rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Etanol 96%

Fosfato monopotassico

Fosfato dissédico dihidratado

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Ndo conhecidas.

6.3 Prazo de validade

3 anos

A ampola destina-se a uma Unica utilizagdo. Qualquer quantidade que reste deve ser
rejeitada.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Todas as apresentagdes de Etoxisclerol estdo disponiveis sob a forma de uma
solugdo injetavel em embalagens contendo 5 ampolas (vidro da classe hidrolitica 1)
de 2 ml cada.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Etoxisclerol deve ser administrado por um médico com experiéncia em técnicas de
escleroterapia.
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Na preparacdo de uma microespuma esclerosante padrao, devem ter-se em
consideracao as instrucdes dos sistemas apropriados.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chemische Fabrik Kreussler & Co. GmbH
Rheingaustrasse 87-93, 65203 Wiesbaden
Germany

Tel.: +49 611 9271-0

Fax: +49 611 9271-111

E-mail: info@kreussler.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
N° de registo: 5639935 - 5 ampolas de 2 ml, solugdo injetdvel 5 mg/ml
NO© de registo: 5639943 - 5 ampolas de 2 ml, solugdo injetavel 10 mg/ml

N© de registo: 5639950 - 5 ampolas de 2 ml, solugdo injetavel 20 mg/ml
NO© de registo: 5639968 - 5 ampolas de 2 ml, solugdo injetavel 30 mg/ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 27 de Fevereiro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



