Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla
produktu leczniczego Fibrovein (Natrii tetradecylis
sulfas)

Niniejszy dokument stanowi streszczenie planu zarzadzania ryzykiem (ang. RMP) dotyczacego produktu
leczniczego Fibrovein. Dokument w szczeg6towy sposOb opisuje istotne zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Fibrovein, sposdb, w jaki to ryzyko mozna ograniczyé¢, oraz jak
uzyska¢ wiecej informacji na temat zagrozen i watpliwosci zwigzanych z produktem leczniczym
Fibrovein (brakujace informacje).

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego Fibrovein i ulotka dla pacjenta
zawierajq najwazniejsze informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i pacjentéw na temat
tego, jak produkt leczniczy Fibrovein powinien by¢ stosowany.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego
stosowania

Produkt leczniczy Fibrovein zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu niepowiktanych pierwotnych
zylakow konczyn dolnych, pooperacyjnych zylakéw nawrotowych i resztkowych, zylakéw siatkowych,
rozszerzonych naczynek i pajaczkéw naczyniowych korficzyn dolnych (szczegdtowe informacje na temat
wskazan podane sg w charakterystyce produktu leczniczego). Produkt zawiera siarczan sodowy
tetradecylu jako substancje czynna.

II. Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka lub
dalsze jego scharakteryzowanie

Istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Fibrovein, tacznie z dziataniami
podejmowanymi w celu zmniejszenia tego ryzyka i propozycjami badan umozliwiajacych lepsze poznanie
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Fibrovein, wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia zidentyfikowanego ryzyka moga by¢ nastepujace:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia, srodki ostroznosci i zalecenia dotyczace
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczane w ulotce dla pacjenta i ChPL
przeznaczonych, odpowiednio dla pacjentow i 0s6b wykonujacych zawody medyczne;

e wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe
stosowanie;

e nadanie wlasciwej kategorii dostepnosci leku — sposdb, w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania stanowig rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



W przypadku produktu Fibrovein $rodki te uzupetnione sg o dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka,
wymienione w czesci dotyczacej odpowiednich istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan na biezaco gromadzone i analizowane sg informacje o niepozadanych
dziataniach tego produktu leczniczego, wtaczajac w to biezacq analize sygnatow i ocene okresowych
raportow o bezpieczenstwie (PSUR), aby w razie potrzeby niezwtocznie podja¢ konieczne kroki.
Dziatania te stanowia rutynowe czynnosci nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktore mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Fibrovein sa one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

II.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Fibrovein to ryzyka, ktére  wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania
ryzyka w taki sposéb, aby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie przyjmowany. Istotne ryzyka mogq
odnosic sie do ryzyka zidentyfikowanych lub potencjalnych.

Zidentyfikowane ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozna udowodnic¢
zwigzek ryzyka ze stosowaniem produktu leczniczego Fibrovein. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do
sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy na podstawie
dostepnych danych, ale nie zostat dotychczas ustalony i wymaga dalszej oceny.

Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego, ktérych obecnie brakuje i ktére wymagaja zgromadzenia danych (np. informacje dotyczace

bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane e nadwrazliwo$é, w tym reakcja anafilaktyczna, ze wzgledu na

ryzyka obecnos¢ STS lub innego sktadnika w preparacie

e zakrzepica, w tym zakrzepica zyt gtebokich i zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchownych, oraz zatorowos¢ ptucna

e nieprawidtowo wykonane wstrzykniecie, w tym: przypadkowe
wstrzykniecie dotetnicze; martwica i owrzodzenie w miejscu
wstrzykniecia na skutek wynaczynienia

e neurologiczne dziatania niepozadane: udar, przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA), migrena, zaburzenia widzenia u pacjentéw
z przetrwatym otworem owalnym (PFO)

Istotne potencjalne e Brak
ryzyka
Brakujaceinformacje e Brak

I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nadwrazliwos$¢, w tym reakcja
anafilaktyczna, ze wzgledu na obecno$¢ STS lub innego skiadnika w preparacie




Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

W przegladzie 14 404 pacjentéw leczonych STS
zidentyfikowano tylko jeden artykut opisujacy 47
przypadkow reakcji alergicznych nieprowadzacych do




zgonu, obejmowato to szes¢ opisédw przypadku (Mitchel
2017).

Wstrzas anafilaktyczny i opdzniong reakcje nadwrazliwosci
obserwowano rzadko u pacjentéw otrzymujacych STS
(Fegan 1971, Brzoza 2007, Scurr 2007). W osobnym
przegladzie leczenia 187 pacjentéw, ktérym podano 2249
wstrzyknieé, nie stwierdzono dowodoéw swiadczacych o
reakcjach alergicznych lub uktadowych (Steinberg 1955). W
latach 1963-1988 do brytyjskiego Komitetu ds.
Bezpieczenstwa Lekéw (ang. Committee on Safety of
Medicines, CSM) zgtoszono cztery zgony zwigzane z reakcjq
anafilaktoidalng na catg Wielka Brytanie; w tym samym
okresie zaobserwowano 22 przypadki reakcji alergicznych
nieprowadzacych do zgonu, takich jak pokrzywka (Tibbs
1992). Zgondw nie uznano za zwigzane ze wstrzyknigciem
STD lub Fibrovein, ale z innym produktem na bazie STS
(sklerosant ma identyczng formulacje do produktu
Fibrovein). Powazne reakcje alergiczne sg wyraznie
najbardziej istotnym dziataniem niepozadanym w leczeniu z
zastosowaniem STS, poniewaz moga zagrazac zyciu i
wymagac hospitalizacji.

Miejscowe skodrne reakcje alergiczne lub niealergiczne, np.
rumien, pokrzywka, zapalenie skory, obrzek/stwardnienie
skory, wystepuja niezbyt czesto [Fibrovein, ChPL]. W
momencie sporzadzania niniejszego RMP do STD zgtoszono
65 przypadkdéw zdarzen kodowanych wg SMQ jako
~nadwrazliwos¢”; obejmujg one nastepujace preferowane
terminy (PT): nadwrazliwo$c¢ (9 przypadkow), reakcja
anafilaktyczna (11 przypadkow), wstrzas anafilaktyczny (3
przypadki), reakcja anafilaktoidalna (2 przypadki),
zaczerwienienie twarzy (4 przypadki), $wiad (10
przypadkdw), obrzek jezyka (14 przypadkdéw), wysypka (9
przypadkow) i pokrzywka (14 przypadkow, w tym 1
kodowany jako pokrzywka w miejscu wstrzykniecia).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z nadwrazliwoscig na sktadniki, ale takze pacjenci
z licznymi alergiami.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.2, 4.3, 4.4, 4.8

e Ulotka dla pacjenta punkt 2, 4
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Narzedzie edukacyjne ,Przewodnik dotyczacy
witasciwego stosowania produktu Fibrovein”
dla lekarzy planujacych leczenie zylakow
konczyn dolnych




Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zakrzepica, w tym zakrzepica zyt gtebokich i
zakrzepowe zapalenie 2yt powierzchownych, oraz zatorowosc¢ ptucna

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Wyniki opublikowanych analiz klinicznych wskazuja, ze
czestos¢ wystepowania DVT wynosi mniej niz 1%;
zatorowos$c¢ ptucna wystepuje rzadko. Czestosc
wystepowania zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych wynosi mniej niz 10% w przypadku
postaci ptynu, ale jest wyzsza w przypadku pianki.
[Virchow, 1856].

W badaniu przeprowadzonym przez Coleridge’a Smitha
(Coleridge Smith 2011) zakrzepice zyt gtebokich
stwierdzono u 35 pacjentow.

Zatorowosc ptucna, zapalenie naczyn i DVT stanowig znane
zagrozenia, ktorych czestos¢ okresla sie jako bardzo
rzadko, a czestos$¢ wystepowania zakrzepowego zapalenia
zyt powierzchownych okresla sie jako czesto [Fibrovein,
ChPL].

W momencie sporzadzania niniejszego RMP do STD
zgtoszono 25 przypadkdw zdarzen kodowanych wg SMQ
jako ,zdarzenia zakrzepowo-zatorowe"”; obejmujg one
nastepujace preferowane terminy (PT): DVT (8
przypadkow), zatorowos¢ ptucna (8 przypadkéw),
zakrzepowe zapalenie zyt (1 przypadek kodowany jako
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wrodzone predyspozycje do zakrzepéw, DVT w wywiadzie
lub liczne czynniki ryzyka takie jak stosowanie
antykoncepcji hormonalnej lub HTZ, znaczna otytos¢,
palenie papieroséw, operacja chirurgiczna, dtuzsze okresy
unieruchomienia (w tym dtugie podroéze), ostry stan
chorobowy, nowotwor, nadkrzepliwosc i cigza.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.4, 4.8

e Ulotka dla pacjenta punkt 2, 4
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Narzedzie edukacyjne ,Przewodnik dotyczacy
wiasciwego stosowania produktu Fibrovein” dla
lekarzy planujacych leczenie zylakdw konczyn
dolnych

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nieprawidtowo wykonane wstrzykniecie, w

tym: przypadkowe wstrzykniecie dotetnicze; martwica i owrzodzenie w miejscu
wstrzykniecia na skutek wynaczynienia




Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

W badaniu (Hobbs 1968) u 211 pacjentéw wykonano
zabieg skleroterapii. U 6 sposrdd tych pacjentéow wystapita
martwica skory.

Skutecznos$¢ 1% roztworu STS w przypadku
mikroskleroterapii pajaczkow wykazano u 105 pacjentéw
(Shields 1982). Zgtoszono tylko 1 epizod martwicy na
ponad 600 zabiegéw wykonywanych na naczyniach o
$rednicy ponizej 5 mm. Mimo ze skleroterapia z
zastosowaniem pianki jest skuteczna w przypadku zylakéw
o réznej srednicy, niektdrzy badacze stwierdzili nieznacznie
wyzszg czestos¢ wystepowania mniejszych dziatan
niepozadanych takich jak pigmentacja, zapaleniei
minimalna martwica w przypadku stosowania pianki w
leczeniu matych zylakdéw siatkowych i pajaczkéw (Belcaro
2003).

Zgtaszano bardzo rzadko w skali Swiatowej dla wszystkich
produktow. Po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko i
bardzo rzadko zgtaszano przypadki martwicy i owrzodzenia
w miejscu wstrzykniecia [Fibrovein, ChPL]. W momencie
sporzadzania niniejszego RMP do STD zgtoszono 20
przypadkow, w tym PT - przypadkowa ekspozycja na
produkt leczniczy (3 przypadki), podanie nieprawidtowej
dawki (1 przypadek), narazenie zawodowe na produkt
leczniczy (1 przypadek), problem z uzyciem produktu (6
przypadkdéw), podanie niewtasciwego leku (1 przypadek),
uzycie nieprawidtowej techniki podczas zastosowania
produktu (5 przypadkéw), uzycie nieprawidtowej techniki
podczas zastosowania leku (1 przypadek) oraz
nieprawidtowa droga podania leku (3 przypadki).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Brak grup ryzyka. Czynnik ryzyka - brak doswiadczenia ze
strony osoby wykonujacej wstrzykniecie.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt 4.2, 4.4, 4.8
e Ulotka dla pacjenta punkt 2, 4
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Narzedzie edukacyjne ,Przewodnik dotyczacy
wiasciwego stosowania produktu Fibrovein” dla
lekarzy planujacych leczenie zylakéw konczyn
dolnych.




Istotne zidentyfikowane ryzyko: Neurologiczne dziatania niepozadane: udar,
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), migrena, zaburzenia widzenia u
pacjentéow z przetrwatym otworem owalnym (PFO)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Czestos¢ wystepowania pierwszego epizodu udaru wynosi
prawie 17 miliondw rocznie w skali Swiatowej; w Wielkiej
Brytanii dochodzi do okoto 152 tys. przypadkdéw udaru
rocznie. U 3 na 10 0s6b po pierwszym udarze dochodzi do
powtérnego udaru lub TIA. U 1 na 5 kobiet i 1 na 6
mezczyzn dochodzi do udaru przed 75. rokiem zycia. Do
zgonu w ciggu 30 dni po udarze dochodzi u 1 na 8 oséb, a
do zgonu w ciggu roku — u 1 na 4.

R.W.L (2011) opisuje serie trzech udaréw zwigzanych z
interwencjami dotyczacymi zyt obwodowych, z ktérych
kazda obejmowata skleroterapie piankowg STS pod
kontrolg USG. Istniejg dodatkowe obawy, ze, szczegdlnie w
przypadku oso6b z przetrwatym otworem owalnym (PFO),
sklerosant moze dostawac sie do krazenia tetniczego i
wywotywac udar niedokrwienny lub zator tetnicy siatkowki.
Uzycie pianki moze zwigkszac to ryzyko (Parsi 2008).

Po skleroterapii piankowej zgtaszano okazjonalne
odwracalne niedokrwienne zdarzenia neurologiczne (np.
Forlee 2006, Ceulen 2008, Bush 2008); przegladu tych
raportéow dokonat Coleridge-Smith (Coleridge Smith 2011).
Przyktadowo, u 62-letniego mezczyzny wystgpito ostabienie
prawej reki potaczone z bélem gtowy i poceniem sie po
skleroterapii z zastosowaniem 20 ml pianki polidokanolowej
o stezeniu 0,5% (Forlee 2006). Ceulen opisuje przypadek
wystapienia przejsciowych mroczkéw u jednego pacjenta
oraz przypadek migreny u innego po podaniu 5 ml pianki
polidokanolowej o stezeniu 1% (Ceulen 2008). Bush (Bush
2008) opisuje dwa zdarzenia neurologiczne po
zastosowaniu skleroterapii piankowej. Ogdlnie jednak liczba
zdarzen neurologicznych zgtaszanych po zastosowaniu
skleroterapii piankowej pozostaje niska pomimo duzej
liczby pacjentéw otrzymujacych te forme terapii.

Na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu zdarzenia takie jak udar, niedowtad (hemiplegia,
hemipareza), przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) i
kotatanie serca wymienione sg w ChPL jako zdarzenia
wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000) [Fibrovein, ChPL].

W momencie sporzadzania niniejszego RMP do STD
zgtoszono 110 przypadkow neurologicznych zdarzen
niepozadanych kodowanych wg nastepujacych terminow
PT: udar niedokrwienny (3 przypadki), migrena (29
przypadkow), zaburzenia widzenia (nagta utrata widzenia -
2 przypadki, ubytek pola widzenia 14 przypadkow i
uposledzenie widzenia 16 przypadkow), bdl glowy (19




przypadkdéw), parestezja (8 przypadkow), omdlenia (2
przypadki), stan splatania (3 przypadki), zawroty gtowy (5
przypadkow), utrata przytomnosci (1 przypadek),
hemipareza (3 przypadki), hemiplegia (1 przypadek) i
kotatanie serca (3 przypadki).

Czynniki ryzyka i grupy Ryzyko wystapienia tych zdarzen jest wyzsze u pacjentow z

ryzyka przetrwatym otworem owalnym (PFO). Migrena po leczeniu
STS wystepuje czesciej u pacjentow, ktdrzy juz cierpig na
migreny.

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.3, 4.4, 4.8
e Ulotka dla pacjenta punkt 2, 4

e Zalecenie dotyczace wykonania badania pod katem
wystepowania PFO przed skleroterapiq zawarte jest
w punkcie 4.4 ChPL

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Narzedzie edukacyjne ,Przewodnik dotyczacy
wiasciwego stosowania produktu Fibrovein” dla
lekarzy planujacych leczenie zylakéw konczyn

dolnych
Dodatkowe czynnosci Badanie PASS majace na celu dalsze zbadanie czynnikéw
nadzoru nad ryzyka neurologicznych zdarzen niepozadanych (AE)
bezpieczenstwem zwigzanych z procedurg u pacjentéw poddawanych
farmakoterapii piankowej skleroterapii pod kontrolg USG (UGFS).

Cele badania zrealizowano i ustalono czestos¢
wystepowania w $wiecie rzeczywistym neurologicznych
zdarzen niepozadanych po UGFS z zastosowaniem produktu
Fibrovein 3% i 1% (wnioski znajdujg sie w czesci V.2).

II1.C Plan rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktére sa warunkiem wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Brak badan lub specjalnych zobowigzan bedacych warunkiem wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla produktu Fibrovein.

I1.C.2 Inne badania zawarte w planie rozwoju po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Firma STD przeprowadzita nieinterwencyjne badanie dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia (ang. PASS) majace na celu okreslenie czestosci wystepowania oraz potencjalnych
czynnikdw ryzyka neurologicznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z procedurg u pacjentéw
poddawanych piankowej skleroterapii pod kontrolg USG (ang. ultrasound guided foam sclerotherapy,



UGFS) w leczeniu zylakéw konczyn dolnych (ZKD) z zastosowaniem produktu Fibrovein 3% i 1%
(siarczanu sodowego tetradecylu, STS, we wstrzyknieciu), obejmujace badanie wykorzystania leku.

Koricowy raport sporzgdzono w dniu 18 grudnia 2020 r.
Whnioski z badania PASS

Cele badania zrealizowano i doktadnie ustalono czesto$¢ wystepowania w $wiecie rzeczywistym
neurologicznych zdarzen niepozadanych po UGFS z zastosowaniem produktu Fibrovein 3% i 1%.

Gtowny wniosek z badania jest taki, ze w aktualnej ChPL neurologiczne zdarzenia niepozadane i ich
czestos$¢ wystepowania sa wyszczegolnione w sposob prawidtowy, z wyjatkiem migreny.

Zaleca sie zatem zmiane czestosci wystepowania migreny w ChPL z ,rzadko” na ,niezbyt czesto”.

Migrena w wywiadzie stanowi silny czynnik predykcyjny wystgpienia neurologicznego zdarzenia
niepozadanego, szczegdlnie w przypadku podania duzych iloéci pianki. W przypadku migreny w
wywiadzie zastosowanie ma ostrzezenie w aktualnej ChPL, zgodnie z ktéorym nalezy stosowac¢ mate
dawki produktu w postaci pianki. Zaleca sie niezmienianie brzmienia ostrzezenia.

TIA w wywiadzie stanowi silny czynnik predykcyjny wystgpienia TIA jako neurologicznego zdarzenia
niepozadanego. Zaleca sie uzupetnienie punktu 4.4. ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci” o
informacje na temat TIA w wywiadzie.

Duze dawki produktu w postaci pianki stanowia takze silny czynnik predykcyjny wystapienia
neurologicznego zdarzenia niepozadanego szczegdlnie w przypadku migreny w wywiadzie. Duze dawki
produktu w postaci pianki jako takie nie stanowig szczegdlnie silnego czynnika predykcyjnego. W
wiekszoséci osrodkéw przestrzegano zawartych w ChPL zalecenn dotyczacych dawek pianki; dawki
przekroczono jedynie podczas 610 zabiegéw. Uwaza sie, Zze obecna maksymalna dawka podana w ChPL
(16 ml) jest bezpieczna i zaleca sie pozostawienie jej bez zmian i niezwiekszanie ani niezmniejszanie jej.



