Ethamolin®

oleato de monoetanolamina

Forma farmacéutica e apresentacao

Solugdo aquosa — Embalagem contendo 6 ampolas com 2 mi

USO ADULTO
USO INTRAVENOSO

Composicao

Cada ampola contém:

oleato de MonNoetanOlaMING. ..........covuiiiiiiie e 100 mg;
L2 (oT o= ] (= I o =T o J PP UURRRRRRR 2 ml

(alcool benzilico e agua para injetaveis)

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Ethamolin® funciona na eliminagéo de pequenas varizes.

Por que este medicamento foi indicado?
Ethamolin® & indicado para o tratamento da esclerose de pequenas varizes sem

insuficiéncia valvular, bem como das varizes residuais, apos cirurgia.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacdes

Ethamolin® ndo deve ser administrado nas situagdes a seguir:
e Varizes volumosas, com insuficiéncia ostial e valvular
¢ Infecgbes agudas
e Estados de hipersensibilidade

e Doengas sistémicas graves



Arteriopatias oclusivas

Trombose venosa profunda

Pacientes senis ou ndo-cooperativos
Gestacao (1° e 3° trimestres) e aleitamento
Ulcera de estase

Flebite aguda

Edema grave

Hipersensibilidade a qualquer componente da formula

Adverténcias

Este medicamento s6 podera ser aplicado por seu médico.

A via submucosa n&o é recomendada.

Informe seu médico do aparecimento de febre e equimose no local da
injecao.

Informe seu médico se vocé é diabético, tem hipertireoidismo, doenca
hepatica ou doenca cardiorespiratoria.

E aconselhavel a observacao de intervalos de sete dias entre as sessdes.
N&do ha necessidade de ficar em repouso entre as sessdes. O paciente
deve prosseguir com suas atividades diarias habituais.

Precaucoes

Para evitar complicagbes, ndo é conveniente aplicar grandes volumes de
Ethamolin® de uma s6 vez, por isso o tratamento deve ser feito por
sessoes.

Em pacientes com disfuncdo hepatica e doenca cardiorrespiratoria
concomitante é recomendado monitoramento cuidadoso e redu¢ao da dose
total por sesséo.

Evitar o extravasamento da injegao.

InteracGes medicamentosas

Nao sao conhecidas interagdes relevantes.



N&o ha contra-indicacéao relativa a faixas etarias.

Informe seu médico do aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Ndo use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser

perigoso para a sua saude.

Como devo usar este medicamento?
Aspecto fisico

Liquido limpido, amarelado, que espuma com agitagao.

Posologia
A dose usual é de 1,5 a 5 ml por veia a ser esclerosada, dividida em trés ou quatro
porcoes.

A dose maxima por sessao de tratamento ndo pode exceder 20 ml.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses
e a duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar

observe o aspecto do medicamento.

Que males este medicamento pode causar?
Reacdes adversas
Uma vez observados criteriosamente os procedimentos da técnica de aplicacéo,
assim como as contra-indicacdes e precaucdes, ndo € de se prever a ocorréncia
de efeitos colaterais significativos. A frequéncia relatada de complicagdes/eventos
adversos por sessao € aproximadamente 13%. As reagdes adversas mais comuns
sao:

e Derrame pleural/infiltrados

e Ulcera esofagiana



e Febre

e Dor retroesternal

e Estenose esofagiana
e Pneumonia

e Reacdes alérgicas

Em alguns casos foram relatadas reacbes adversas raras. Em um deles, duas
pacientes apresentaram insuficiéncia renal aguda com recuperagdo completa,
apos a utilizagdo de 15 a 20 ml de Ethamolin®. Em outro relato de apenas um caso
ocorreu coagulagao intravascular disseminada. E em um paciente pediatrico oito
horas apds a escleroterapia com Ethamolin®, ocorreu paralisia medular devido a
oclusdo da artéria espinhal anterior.

Dependendo do estado clinico do paciente e da dose utilizada, parece haver
correlagdo com a ocorréncia das seguintes reagodes locais:

e Esofagite, ruptura esofagiana, descolamento da mucosa esofagiana que
recobre o vaso no qual foi injetada a medicagado, ulceragdo, estenose,
necrose, abscesso peri-esofagiano e perfuragao.

Em pacientes com varizes esofagianas foi observada bacteremia apés a injecao
de Ethamolin®.

Complicagdes de ulceragédo, necrose e perfuracdo esofagiana tardia parecem
ocorrer mais frequentemente quando Ethamolin® é administrado por via

submucosa.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de
umaso vez?

Foi relatado grave choque anafilatico apés a aplicagao de um volume muito acima
do volume normal em paciente com predisposigao alérgica conhecida. Neste caso,
o médico pode aplicar 0,25 ml de uma solucao de 1:1.000 de epinefrina (0,25 mg)
e as reagoes alérgicas devem ser controladas com anti-histaminicos.

Na escleroterapia de varizes esofagianas a superdosagem pode resultar em grave

necrose intramural do es6fago, podendo haver evolugéao fatal.



Onde e como devo guardar este medicamento?
Cuidados de conservacao
Ethamolin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30° C),

em sua embalagem original e protegido da luz.

Prazo de validade
36 meses apods a data de fabricacdo impressa no cartucho.

Nao use medicamentos com prazo da validade vencido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacoldgicas

O oleato de monoetanolamina atua primariamente por irritacdo da camada intima
endotelial da veia e produz uma resposta inflamatoria estéril dose-relacionada. Isto
resulta em fibrose da parede do vaso e possivel oclusdao da veia. A substancia
também se difunde rapidamente através da parede venosa e produz uma reagao
inflamatdria extravascular dose-relacionada. O acido oleico, componente do
Ethamolin®, é responsavel pela resposta inflamatéria e pode, também, ativar a
coagulagao in vivo pela liberagdo do fator tisular e ativagao do fator de Hageman.
A etanolamina, outro componente do Ethamolin®, contudo, pode inibir a formagao
do coagulo de fibrina por sua agao quelante de calcio; portanto, uma agao pro-
coagulante do Ethamolin® n3o pdde ser demonstrada. Apés a administragao,
Ethamolin® desaparece, em cinco minutos, do local da injecéo, via sistema venoso
portal. Caso volumes superiores a 20 ml sejam injetados, alguma propor¢céo do

Ethamolin® seguira pelo sistema Azigos através das veias periesofagianas. Em



estudos de autopsia em humanos foi demonstrado que quatro dias apds a
administracao, ocorreu infiltragdo neutrofilica da parede esofagiana e hemorragia
em seis dias. Tecido de granulacdo foi observado em 10 dias, trombos vermelhos
obliterando os vasos varicosos em 20 dias e esclerose das varizes em dois meses
e meio. A sequéncia destes eventos sugere que a esclerose das varizes
esofagianas seja um efeito mais tardio, que imediato, da medicacgao.

A dose letal minima do Ethamolin® para injecdo intravenosa em coelhos é 130
mg/kg. Ethamolin® injetado por via intracardiaca (no atrio direito), em cdes, na
dose de 1 mil/kg ao longo de um minuto, leva a aumento do volume hidrico
extravascular pulmonar.

A dose maxima recomendada em humanos € 20 ml, ou 0.4 ml/kg para um
paciente de 50 kg. A concentracdo de Ethamolin® que alcanca os pulmdes em
pacientes humanos tratados € menor que aquela encontrada em estudos com
caes, mas derrames pleurais, edema pulmonar, infiltrados pulmonares e
pneumonite foram relatados em estudos clinicos e a reducdo da dose total por
sessdo de esclerose, especialmente naqueles com doenga cardiopulmonar

concomitante, é recomendada (ver Adverténcias).
Resultados de eficacia

Um estudo’ com 25 pacientes portadores de malformagdo venosa craniofacial
concluiu que a escleroterapia percutanea com oleato de etanolamina é segura e
efetiva no tratamento de malformagdes craniofaciais.

Um estudo? retrospectivo revisou os resultados de escleroterapia com diversos
esclerosantes para tratamento de lesbes congénitas da cabega e pescoco. Dentre
eles, a escleroterapia percutdnea com oleato de etanolamina foi usada em 29
pacientes com malformacgao venosa. A escleroterapia com todos os esclerosantes
analisados no estudo, inclusive o oleato de etanolamina, foi segura e efetiva no
tratamento primario das lesdes congénitas da cabeca e pescoco.

Em outro estudo® a escleroterapia com etanolamina 5% foi usada no tratamento
de 63 espermatoceles em 58 pacientes. Os dados revelaram que 60% das
espermatoceles resolveram completamente, 33% parcialmente e 7% falharam.
Houve recorréncia em quatro pacientes com mais de um ano apdos o tratamento
com sucesso.



Choi YH et al. Craniofacial cavernous venous malformations: percutaneous sclerotherapy
with use of ethanolamine oleate. J Vasc Interv Radiol;13 (5):475-82,2002.

Kim KH et al. Sclerotherapy for congenital lesions in the head and neck. Otolaryngol Head
Neck Surg; 131(3):307-16,2004.

Tammela TL et al. Ethanolamine oleate sclerotherapy for hydroceles and espermatoceles:
a survey of 158 patients with ultrasound followup. J Urol;147 (6):1551-3, 1992.

Indicacdes

Ethamolin® estd indicado para o tratamento da esclerose (obliteracdo) das

pequenas varizes sem insuficiéncia valvular bem como das varizes residuais, apos

cirurgia.

Contra-indicagoes

Veias varicosas volumosas, com insuficiéncia ostial e valvular
Infecgbes agudas

Estados de hipersensibilidade

Doencas sistémicas graves

Arteriopatias oclusivas

Trombose venosa profunda

Pacientes senis ou ndo-cooperativos
Gestagao (1° e 3° trimestres) e aleitamento
Ulcera de estase

Flebite aguda

Edema grave

Hipersensibilidade a qualquer componente da formula

Modo de usar

E aconselhavel a diluicdo do produto em &gua destilada ou soluto glicosado a

50%, a fim de obter-se solugdes de 25% e 5% (a solugdo a 5% ¢é geralmente

satisfatéria para a esclerose de variculas ou teleangiectasias), ou seja, diluindo a

solugao original de Ethamolin®em um volume 4 a 20 vezes maior.



Seringas de 3 ml e agulhas de 0,3 mm de didametro interno sdo adequadas tanto
para as veias varicosas de meédio calibre como para as varicosidades ou
teleangiectasias.

Embora a técnica varie conforme os autores, aconselha-se como procedimentos
gerais:

1. Preparar a seringa com 1 ml da solugdo mais espuma (obtida pela aspiracao de
ar com a agulha para baixo) e ar (aspirado com a agulha para cima), conforme
técnica de Orbach.

2. Com o paciente preferencialmente deitado e com a pele do local mantida sob
tensao (entre dois dedos), puncionar a veia suavemente, bastando quase sempre
introduzir a extremidade da agulha.

3. Injetar pequena quantidade de ar para permitir contato direto da solugdo com o
lumen da veia.

4. Injetar a espuma lentamente, observando a sua progressao.

Para as teleangiectasias € em geral suficiente apenas o uso da espuma. Para
veias maiores, injetar um pouco da solugao.

5. Repetir o procedimento até, no maximo, cinco ou seis picadas uteis, em veias
da mesma regiao.

6. Logo apds a injecdo, € aconselhavel enfaixar o local, interpondo placa de
espuma apds as primeiras voltas sobre o local da picada. Atentar para que a
tensdo da atadura - que deve ser mantida por 24 ou 36 horas - ndo seja
exagerada, a fim de evitar edema distal.

Para obliterar a veia, as injecbes devem ser feitas na hora do episddio de
sangramento agudo e entdo apos uma semana, seis semanas, trés meses e seis
meses, conforme indicacdo médica. Mas o tratamento pode ser repetido a

intervalos semanais, até a oclusdo completa dos vasos.

Posologia
A dose usual é de 1,5 a 5 ml por veia a ser esclerosada, divididos em trés ou
quatro porcdes.

A dose maxima por sessao de tratamento n&o pode exceder 20 ml.



Adverténcias

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para
buscar particulas e descoloracbes ANTES de qualquer administragao,
sempre que a solugéo ou embalagem permitirem.

O tratamento esclerosante com Ethamolin® sé deve ser realizado em
varizes pequenas e/ou em variculas, e desde que nao exista insuficiéncia
valvular, caso em que a terapia, além de ineficiente, podera resultar em
flebite, com formacao de trombos extensos.

A dosagem individual total em cada veia ndo deve ultrapassar 6 ml.

E aconselhavel a observacao de intervalos de sete dias entre as sessées.

O aparecimento de bolha de enfisema subcutédneo ao injetar o ar indica ma
posicao da agulha.

A injecdo deve ser interrompida diante de qualquer manifestacdo dolorosa
(é admissivel apenas sensacao de ardor ao término do procedimento), que
pode resultar de injecdo rapida ou fora da veia, agulha excessivamente
calibrosa ou solugao muito concentrada.

O paciente nédo deve ficar em repouso entre as sessdes, devendo, pelo
contrario, ser encorajado a levar vida ativa normal.

Evitar o extravasamento da injegao.

Em pacientes com doencga cardiorrespiratoria concomitante € recomendado
monitoramento cuidadoso e redugao da dose total por sessao.

Deve-se ter precaucao nos casos de diabete ou hipertireoidismo.

Cuidados especiais sao necessarios para evitar pneumonia por aspiragcao
quando estiver tratando varizes esofagianas.

O médico deve ter em mente que necrose intensa pode resultar da injegéao
direta de agentes esclerosantes, especialmente se volumes excessivos
forem usados. Pelo menos um caso fatal de necrose esofagiana extensa e
morte foi relatado.

A medicacgao deve ser administrada por médicos que estejam familiarizados

com uma técnica aceitavel de administracao.



e Pacientes com hepatopatia, em classe funcional C, sdo mais propensos a
ter ulceracéo esofagiana que aqueles em classe funcional A e B.

e Complicacbes da ulceragcdo, necrose e perfuracdo esofagiana tardia
parecem ocorrer mais freqiientemente quando Ethamolin® é administrado
por via submucosa. Esta via de administragcdo ndo é recomendada.

e Na gravidez e lactagdo n&o ha conhecimento se o oleato de etanolamina
pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas ou se
pode ter efeito na capacidade reprodutiva. Portanto, Ethamolin® somente
deve ser administrado em gestantes quando os beneficios claramente
superarem os riscos. Ndo se tem conhecimento se a droga € secretada no
leite materno; por este motivo, deve-se ter precaucdo quando o produto for
administrado a lactantes.

¢ Morte decorrente de pneumonia por aspiragao ocorreu em pacientes idosos
que se submeteram a escleroterapia de varizes esofagianas com
Ethamolin®. Este evento adverso parece relacionar-se mais com o
procedimento que com o medicamento, mas a broncoaspiragao de sangue
ou do conteudo gastrico ndo € incomum em pacientes com hemorragia
digestiva por varizes esofagianas. Precaugdes especiais devem ser
tomadas para prevenir esta ocorréncia, especialmente em pacientes idosos

e naqueles criticamente enfermos.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pacientes idosos

Nao existe a necessidade de ajuste da dose em pacientes idosos.
Pacientes com doenca cardiorrespiratoria
Nestes casos, recomenda-se monitoramento cuidadoso e redugdo da dose total

por sessao.

Uso pediatrico



A segurancga e efetividade do Ethamolin® ,em pacientes pediatricos ainda nao foi

determinada.

Interagc6es medicamentosas

Nao s&o conhecidas interacdes relevantes.

Reacdes adversas

Uma vez observados criteriosamente os procedimentos da técnica de aplicacéo,
assim como as contra-indicacbes e precaucdes, ndo se espera que ocorram
efeitos colaterais significativos.

As reagdes adversas estao relacionadas na tabela de acordo com a frequéncia do
CIOMS: (Council for International Organizations of Medical Sciences).

Muito comum 210 %

Comum 21%e<10%

Incomum 20,1%e<1%

Rara 20,01% e<0,1%

Muito rara <0,01 %

Sistema Corporal Reacé&o adversa

Gastrointestinal

Muito Comum Ulcera esofagiana, estenose
esofagiana
Incomum Esofagite, ruptura esofagiana,

descolamento da mucosa
esofagiana que recobre o vaso
no qual foi injetada a
medicacgao, ulceracao,
estenose, necrose, abscesso

peri-esofagiano e perfuragao

Nervoso




Incomum Paralisia medular

Respiratorio

Muito comum Pneumonia, derrame
pleural/infiltrados, dor
retroesternal

Imunolégico

Muito comum Reacgdes alérgicas

Urinério

Rara Insuficiéncia renal aguda

Vascular

Rara Coagulagao intravascular
disseminada

Geral

Muito comum Febre

* Dependendo do estado clinico do paciente e da dose utilizada.

Em pacientes com varizes esofagianas foi observada bacteremia apds a
injecdo de Ethamolin®.

Complicagdes de ulceragcdo, necrose e perfuragdo esofagiana tardia
parecem ocorrer mais freqlientemente quando Ethamolin® é administrado

por via submucosa.

Foi relatado grave choque anafilatico apés a aplicagao de um volume muito acima
do volume normal em paciente com predisposigao alérgica conhecida. Neste caso,
0 médico pode aplicar 0,25ml de uma solug¢ao de 1:1.000 de epinefrina (0,25mg) e
as reacgdes alérgicas devem ser controladas com anti-histaminicos.

Na escleroterapia de varizes esofagianas, a superdosagem pode resultar em

grave necrose intramural do eséfago, o que pode levar a evolugao fatal.

Superdosagem
Foi relatado grave choque anafilatico apds a aplicagdo de um volume muito acima

do volume normal em paciente com predisposi¢cao alérgica conhecida. Neste caso,



0 médico pode aplicar 0,25 ml de uma solugao de 1:1.000 de epinefrina (0,25 mg)
e as reacgdes alérgicas devem ser controladas com anti-histaminicos.
Na escleroterapia de varizes esofagianas a superdosagem pode resultar em grave

necrose intramural do eséfago, podendo haver evolugao fatal.

Armazenagem
Ethamolin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),

em sua embalagem original e protegido da luz.
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