FIBROVEIN
(tetradecil sulfat de sodiu)

GHID PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII
CU PRIVIRE LA UTILIZAREA IN SIGURANTA A
MEDICAMENTULUI FIBROVEIN

Fibrovein solutie injectabila este indicat la adulti pentru tratamentul varicelor primare necomplicate,
varicelor recidivante sau reziduale in urma interventiilor chirurgicale, venelor reticulare, venulelor si
telangiectaziilor la nivelul extremitatilor inferioare, care prezinta o dilatare simpla. Este disponibil Tn
urmatoarele prezentari:

e Fibrovein 0,2 % solutie injectabila in flacon de 5 ml

e Fibrovein 0,5 % solutie injectabila in fiold de 2 ml

e Fibrovein 1 % solutie injectabila in fiola de 2 ml

e Fibrovein 3 % solutie injectabila in fiola de 2 ml si flacon de 5 ml

Concentratia necesara a solutiei depinde de marimea si gradul varicozitatii. Telangiectaziile trebuie
tratate exclusiv cu solutia de 0,2 %, venele reticulare cu solutia de 0,5 %, iar solutia de 1 % va fi cea
mai utila pentru varicozitatile mici spre medii si solutia de 3 % pentru varicozitatile mai mari.

Substanta sclerozanta trebuie administrata intravenos, in alicote mici, in mai multe locuri de-a lungul
venei de tratat, fie ca lichid, fie ca amestec de substanta sclerozantd/aer (spuma), pentru tratamentul
venelor mai mari cu solutiile de 1 % si 3 %. Obiectivul este de a realiza o distrugere optima a peretelui
vasului cu concentratia minima de substanta sclerozanta necesara pentru un rezultat clinic.

Acest ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii isi propune sa ofere prescriptorului un rezumat
al preocupadrilor cheie privind siguranta si al masurilor de reducere la minimum a riscurilor care
trebuie luate pentru a reduce la minimum riscul de administrare gresita si evenimente adverse.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP), STD Pharmaceutical (Ireland) Ltd, solicita ca, dupa
citirea acestui ghid, profesionistii din domeniul sanatatii sa raspunda la chestionarul online care
insoteste acest material. Completarea acestui chestionar va dura 2 minute din timpul dumneavoastra
si va ajuta la evaluarea eficientei si imbunatatirea continua a acestui ghid.

Preocupari cheie privind siguranta - Evitarea evenimentelor adverse

Reactii de hipersensibilitate
Complicatiile asociate cu administrarea medicamentului Fibrovein sunt cauzate de sensibilitatea la
substanta medicamentoasa tetradecil sulfat de sodiu.

Aceasta sensibilitate se poate manifesta fie ca o reactie locala foarte usoara, o roseata la locul injectiei
sau in jurul locului injectiei, fie poate deveni mai severa, sub forma de urticarie sau o eruptie cutanata
care acopera cea mai mare parte a corpului. Dacd apare o astfel de sensibilitate, nu trebuie sa se
administreze tratament suplimentar cu tetradecil sulfat de sodiu respectivului pacient. Pacientul este
in pericol de intensificare a gradului de sensibilizare, ceea ce se asociaza cu reactii mai severe.

Reactia severa la Fibrovein sau la orice alt medicament la care organismul este deosebit de sensibil
este cea de anafilaxie si bronhospasm. Astfel de reactii sistemice sunt extrem de rare; cu toate acestea,
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medicul care trateaza pacientul trebuie sa fie in permanenta constient de posibila aparitie a acestora
si trebuie sa fie disponibile tratamentul adecvat si echipamentele de resuscitare.

Pacientii care revin pentru al doilea tratament sau tratamente ulterioare cu Fibrovein trebuie sa fie
intotdeauna intrebati despre posibila prezenta a semnelor de sensibilitate dupa ce au parasit clinica
cu ocazia anterioara. Daca exista vreo dovada de sensibilitate dupa tratamentul cu Fibrovein, trebuie
sa se Inceteze orice tratament viitor.

Evenimente trombotice venoase (ETV)

Pentru reamintire, scleroterapia este contraindicata la pacientii cu risc crescut de evenimente
tromboembolice, dar trebuie, de asemenea, evitata in majoritatea situatiilor cu risc scazut.
Scleroterapia nu este recomandata indeosebi pacientilor cu antecedente de evenimente
tromboembolice.

Tromboflebita superficiala

Este important de retinut ca sclerotrombusul dur format la locul injectiei face parte din proces; cu
toate acestea, trombusurile ,,moi” pot aparea dupa scleroterapie din cauza sangelui blocat in restul
venei.

Odata sclerozata vena, fluxul prin vena se opreste si orice cantitate de sange blocata va forma un
trombus moale. Aparitia trombusurilor poate fi redusa la minimum utilizdnd asa-numita tehnica a
venei goale, urmata de compresie imediata; cu toate acestea, unele vene sunt dificil de comprimat in
mod adecvat si o parte din sdnge ramane adesea blocata.

Tratamentul nu este complicat si cel mai bine este sa drenati sangele cand trombusul s-a lichefiat;
cheagul poate fi aspirat la consultatia de urmarire (2-4 saptamani) printr-o mica incizie sau cu un ac si
o seringd (Goldman, 2017). Indepértarea acestor cheaguri poate reduce, de asemenea, aparitia
pigmentdrii (Scultetus si colab., 2003).

Dar posibilitatea de tromboza venoasa profunda (TVP)?

Aparitia TVP simptomatica este foarte rara; teoretic, solutia sclerozanta ar putea provoca un cheag in
sistemul venos profund, dar acest lucru este foarte rar in practica din motivele enuntate in continuare.

Dupa injectarea in venele periferice, orice solutie sclerozanta in exces este probabil sa curga in
sistemul venos profund, dar este putin probabil sa provoace o TVP deoarece:

1. Fibrovein este non-trombogen si poate provoca un cheag numai prin perturbarea endoteliului, un
eveniment putin probabil in venele profunde din cauza volumului mai mare de sange si, prin
urmare, a dilutiei/dezactivarii mai mari a substantei sclerozante.

2. Eficacitatea Fibrovein depinde in mare masura de concentratie si orice cantitate de Fibrovein in
exces va fi rapid diluata si inactivata de componentele sanguine (de exemplu, hematii) si serice
(Dabbs si colab., 2018; Watkins, 2011).

3. Un alt factor este fluxul sanguin. Viteza de curgere in venele profunde este mult mai mare decat
in venele superficiale. Fluxul mai mare Tnseamna ca orice cantitate de Fibrovein care se revarsa in
venele profunde este rapid diluata la o concentratie ,sigurd” si este putin probabil sa afecteze
endoteliul. De aceea, mersul dupa administrarea tratamentului este important.

Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de TVP simptomatica si este important sa luati masurile de
precautie corespunzatoare:
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e Nu tratati pacienti imobili sau pacienti cu risc mare de ETV sau cu ETV recent

e Puneti pacientii Tn miscare imediat dupa tratament si incurajati-i sa mearga timp de zece minute

e Utilizati concentratia adecvata pentru dimensiunea venei pentru a evita migrarea excesului de
substanta sclerozanta in venele profunde

e Folositi doar cantitatea de substanta sclerozanta necesara pentru a finaliza tratamentul si nu
depasiti doza maxima recomandata.

Dar posibilitatea de embolie pulmonara (EP)?

O embolie este foarte putin probabila ca urmare a doi factori: in primul rand, Fibrovein nu este
trombogen (Parsi si colab., 2011) si, in al doilea rand, sclerotrombusul format Th urma leziunilor
endoteliale este dur si foarte ferm atasat de peretele venei si este putin probabil sa migreze (Duffy,
2010). Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de EP simptomatica si este important sa luati masurile
de precautie corespunzatoare, asa cum sunt recomandate, pentru a evita TEV.

Administrarea gresita

Fibrovein trebuie administrat numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
anatomia venoasd si in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor sistemului venos si care sa fie
familiarizat cu tehnica adecvata de injectare.

Necroza si ulceratia

Necroza cutanata si tisulara locald este posibila dupa injectarea unei solutii de Fibrovein cu
concentratie prea mare in vene mai mici, de exemplu telangiectazii sau injectarea extravasculara.
Este foarte important sa folositi concentratia corecta de Fibrovein pentru o anumita dimensiune a
venei, in special pentru venele mici, de exemplu, telangiectaziile (venele in panza de paianjen/in
retea).

,Unul dintre cele mai importante concepte in scleroterapie este acela de a realiza o distrugere optimd a peretelui
vasului sanguin cu concentratia minimd de substantd sclerozantd necesard pentru un rezultat clinic. O
concentratie prea mare duce la sechele adverse” Goldman si Bergan (2001)

Concentratiile sugerate de Fibrovein care trebuie utilizate pentru o anumita dimensiune a venei sunt
prezentate in tabelul de mai jos, adaptat din Ghidurile europene de scleroterapie (Rabe si colab., 2014)
si Bush si Bush (2017).

Indicatie Diametrul venei Concentratia de Fibrovein
Telangiectazii (vene Tn panza de paianjen) 0,5-1,0 mm Lichid 0,2 %
Vene reticulare 1-3 mm Lichid 0,5 %
Venele trunchiului si varice 3-5mm Spuma 1%
Venele trunchiului si varice Peste 5 mm Spuma 3 %

Concentratiile de Fibrovein mai mici de 0,25 % rareori cauzeaza necroza. Avand in vedere ca o
concentratie de Fibrovein de 0,2 % este eficace la sclerozarea telangiectaziilor, necroza este putin
probabild, dar confuziile sunt posibile atunci cand practicienii trec de la substante sclerozante pe baza
de polidocanol.

Fibrovein este de aproximativ doud ori mai puternic decat polidocanolul la aceleasi concentratii

(Kobayashi si colab., 2006; Bush si Bush, 2017; Thibault, 1999) si, in cazul in care practicienii obisnuiti
sa utilizeze polidocanol 0,5 % trec la Fibrovein 0,5 %, pot aparea necroze si mici ulcere la nivel local.
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Daca este suficient de profunda, necroza se va vindeca si durerea va disparea; pe de alta parte, daca
necroza este aproape de suprafatd, atunci pielea se poate rupe si va aparea un mic ulcer deschis.
Astfel de ulcere se vindeca relativ usor, desi pot necesita antibiotice sistemice si pot lasa o mica
cicatrice superficiala.

Injectiile extravasculare sunt de obicei dureroase si, daca pacientul spune ca injectia este dureroasa,
atunci opriti imediat si verificati amplasarea acului.

Injectia intraarteriala

Injectarea accidentala intr-o artera este cea mai grava complicatie a scleroterapiei si este mai probabil
sa apara ca urmare a injectiilor in regiunea maleolara (Goldman, 2017). Durerea este, de obicei,
imediata si se propaga in artera; daca pacientul spune ca injectia este dureroasa, atunci opriti imediat
si verificati amplasarea acului.

Artera in sine este putin afectata datorita fluxului sanguin ridicat, dar hematiile lizate formeaza un
sediment vascos care blocheaza vasele mai mici si capilarele distal de locul injectiei, ducand la
ischemie si necroza ulterioara.

Preventia poate fi posibila folosind ecografia duplex, in special pentru vasele care nu sunt vizibile prin
piele, sau prin extragerea sangelui inapoi in seringa pentru a verifica daca este sange venos. Daca nu
aveti certitudinea ca injectati intr-o vena, nu injectati (Goldman, 2017).

Evenimente neurologice

Evenimentele adverse neurologice sunt mai probabile dupa scleroterapia cu spuma decat dupa
scleroterapia lichida, dar au fost raportate dupa ambele metode. Au fost raportate cefalee, migrene,
tulburari de vedere (scotom) si evenimente adverse grave de atacuri ischemice tranzitorii si accidente
vasculare cerebrale (Beckitt si colab., 2011; Bradbury si colab., 2010; Coleridge Smith, 2006; Jia si
colab., 2007).

Un studiu de siguranta dupa punerea pe piatad a inregistrat evenimentele neurologice aparute dupa
tratamentul cu scleroterapie cu spuma la 8 056 de pacienti tratati cu Fibrovein si a confirmat incidenta
scdzuta (0,57 %) a evenimentelor neurologice (Davies si colab., 2021).

Studiul a confirmat ca migrena sau cefaleea au fost mai frecvente la pacientii cu antecedente de
migrena, si in asociere cu volume mari de spuma (mai mari de 16 ml). Probabilitatea aparitiei unui
eveniment neurologic advers creste direct proportional cu volumul total de spuma utilizat si cu
prezenta antecedentelor de migrena.

Probabilitatea creste, de asemenea, direct proportional cu prezenta antecedentelor de atac ischemic
tranzitoriu (AIT).

Pentru a evita evenimentele adverse neurologice, procedati cu precautie la pacientii cu antecedente
de migrena sau AIT. Recomandam injectarea unor volume mici de spuma proaspata de-a lungul venei,
mai degraba decat o injectie cu volum mare, si sa nu se depadseasca volumul maxim recomandat de
spuma.
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Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Urmatoarele masuri trebuie luate de catre profesionistii din domeniul sanatatii inainte de a lua n
considerare tratamentul cu Fibrovein sau administrarea la un pacient; consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru detalii complete:

Identificarea pacientilor cu risc crescut

Pacienti cu antecedente de evenimente tromboembolice, migrena cu aurd, AIT, evenimente
cerebrovasculare grave sau hipertensiune pulmonara. Consultati punctul 4.4 din RCP pentru lista
completa. Din cauza pericolului de extindere a trombozei in sistemul venos profund, trebuie efectuata
o evaluare prealabild aprofundata a competentei valvulare si injectiile trebuie administrate lent Tn
varicozitate, utilizdnd o cantitate mica (nu mai mult de 2 ml) de preparat. Permeabilitatea venoasa
profunda trebuie stabilita prin teste neinvazive, cum ar fi ecografia duplex. Scleroterapia venoasa nu
trebuie efectuata daca teste precum Trendelenberg si Perthes si angiografia demonstreaza
incompetenta valvulara sau venoasa profunda semnificativa.

Identificarea contraindicatiilor

Scleroterapia este contraindicata la pacientii cu risc crescut de evenimente tromboembolice, iar
scleroterapia cu spuma este contraindicata la pacientii cu foramen oval permeabil (FOP) cunoscut.
Pentru lista completa a contraindicatiilor, consultati punctul 4.3 din RCP.

Calificarea si formarea practicianului

Fibrovein trebuie administrat numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
anatomia venoasa si in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor care afecteaza sistemul venos si care
sa fie familiarizat cu tehnica adecvata de injectare.

Prepararea corecta:

n timpul manipularii Fibrovein, trebuie s se mentind o tehnic aseptica strictd. Odats ce recipientul
este deschis, utilizati imediat si aruncati orice cantitate neutilizatd. inainte de utilizare, inspectati
vizual pentru a depista daca exista particule. Solutiile care contin particule nu trebuie utilizate.

Spuma trebuie preparata chiar inainte de utilizare si administrata de un medic instruit corespunzator
in prepararea si administrarea corecta a spumei. Metoda recomandata pentru prepararea spumei
consistente este metoda Tessari. Consultati punctul 6.6 din RCP si ,,Informatii pentru profesionistii din
domeniul sanatatii” din prospectul cu informatii pentru pacient, inainte de prepararea spumei.

Administrarea corecta

Substanta sclerozanta trebuie administrata intravenos, in alicote mici, iTn mai multe locuri de-a lungul
venei de tratat, fie ca lichid, fie ca amestec de substanta sclerozanta/aer (spuma), pentru tratamentul
venelor mai mari cu solutiile de 1 % si 3 %. Obiectivul este de a realiza o distrugere optima a peretelui
vasului cu concentratia minima de substantd sclerozants necesara pentru un rezultat clinic. Tn cazul in
care concentratia este prea mare, pot apdrea necroze sau alte sechele adverse. Acolo unde sunt
indicate precautii speciale, se recomanda o doza de testare de 0,25 pana la 0,5 ml. Dupa administrarea
Fibrovein, pacientul trebuie monitorizat timp de cateva ore fhainte de administrarea unei a doua doze
sau a unei doze mai mari. Deoarece volumul de injectat este limitat la fiecare sedinta in parte, de
obicei sunt necesare mai multe sedinte (2 pana la 4, in medie). Pentru a preveni o posibila reactie
alergica, se recomandad administrarea unei doze mici de testare de Fibrovein la inceputul fiecarei
sedinte. Nu trebuie sa se depaseasca volumul total maxim pentru fiecare sedinta.
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Concentratie

Volum normal de injectat intravenos

'Volumul total maxim de injectat la o

la locurile adecvate, la fiecaresedinta

sedinta

Lichid Spuma* Lichid Spuma*
Fibrovein 0,2 % si 0,5 % [intre 0,1si 1,0 ml [Nu este cazul 10 ml Nu este cazul
Fibrovein 1 % intre 0,1 si 1,0 ml [intre 0,5 si 2,0 ml {10 ml 16 ml
Fibrovein 3 % intre 0,5 si 2,0 ml [intre 0,5 si 2,0 ml {4 ml 16 ml

* volumul este suma componentei lichide si aerului

e Spuma: Spuma trebuie preparata chiar inainte de utilizare si administrata de un medic instruit
corespunzitor in prepararea si administrarea corectd a spumei. In mod ideal, trebuie
administrata sub ghidaj ecografic.

e Lichid: Pentru telangiectazii, trebuie sa se utilizeze cel mai mic ac (calibru 30) pentru a efectua
injectia, iar aceasta trebuie efectuata lent, astfel incat continutul de sange al acestor vene sa
fie expulzat. Tn tratamentul telangiectaziilor poate fi utilizatd o tehnic3 de blocare a aerului.

Urmarire

Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa vada din nou pacientul dupa 1 luna pentru un control
al eficacitatii si sigurantei tratamentului, prin evaluare clinica si ecografica. Urmarirea post-tratament
trebuie sa aiba o durata suficienta pentru a evalua potentiala dezvoltare a trombozei venoase
profunde. Embolia poate aparea timp de pana la patru saptamani dupa injectia cu tetradecil sulfat de
sodiu. Compresia post-tratament adecvata poate reduce incidenta trombozei venoase profunde.

Pentru mai multe informatii, vd rugdm sa consultati RCP-ul finregistrat sau sa contactati
enquiries@stdpharm.ie
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea
medicamentului Fibrovein (tetradecil sulfat de sodiu), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazad o

reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre:

Fidelio Farm SRL

e-mail: adriana.soima@fideliofarm.ro
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Anexa - Chestionar
<se va furniza link-ul catre un chestionar online pentru a evalua eficacitatea acestui material>

1. Ati citit documentul ,Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la utilizarea
in siguranta a medicamentului Fibrovein”?
Da OO Nul

2. Intelegeti principalele preocupdri privind siguranta asociate cu administrarea Fibrovein?
Da OO Nul

3. TIntelegeti mésurile recomandate pentru reducerea la minimum a riscurilor pe care trebuie s3
le ia profesionistii din domeniul sanatatii fnainte de a administra Fibrovein?
Da OO Nul

4. Urmati recomandarile din acest ghid n practica dumneavoastra clinica?
Da O Nul



