sp. zn. sukls83060/2023 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Vessel Due F 600 LSU injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ampule obsahuje 600 LSU sulodexidu (Lipasemic unit)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis ptipravku: ¢iry, sterilni roztok, nezbarveny intenzivnéji nez do hnédozluté barvy.
pH: 5,5-7,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vessel Due F je indikovan k 1écbé dospélych.

Diky svym ucinkdim na krevni srazlivost, na endotel, lipolytickou aktivitu a reologické vlastnosti krve

muze byt sulodexid podavan u nasledujicich cévnich onemocnéni:

- choroby Zilniho systému (zilni trombdza a post-tromboticky syndrom)

- choroby arteridlniho systému (ischemicka choroba srdecni, okluzivni onemocnéni mozkovych
tepen, ischemicka choroba dolnich koncetin)

- poruchy mikrocirkulace (diabeticka mikroangiopatie);

- diabetes (diabeticka makroangiopatie, diabeticka noha, diabeticka retinopatie, diabeticka
neufropatie, diabeticka neuropatie)

- neurologické cévni poruchy (senilni deteriorace, prevence cévni mozkové piihody)

- v oftalmologii (prevence okluze a trombdzy venae centralis retinae, makularni degenerace)

- v kardiologii (dlouhodoba lécba po infarktu myokardu, prevence vzniku intrakardialnich trombir)

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécbu je vhodné zahajit parenteralni aplikaci sulodexidu v davce 600 LSU (1 ampule) intramuskularné
nebo intraven6zné jednou denné po dobu 10 — 20 dnti a u pacientt s vy$$im rizikem trombo6z po dobu
az 30 dnd. Poté 1écba pokracuje peroralnim podavanim sulodexidu, obvykle 1-2 tobolky 2x denné
po jidle. Podle klinického stavu pacienta mize byt ptipravek podavan i cyklicky, obvykle po dobu 3-
4 meésici 2x rocné. Pii prechodu pacienta z piedchozi heparinizace nebo perordlni kumarinové
antikoagulacni 1écby neni nutna Givodni parenteralni aplikace sulodexidu. V téchto ptipadech je nutna
opatrnost a laboratorni kontrola k vylouceni potenciace ucinkd léCiv pfi vzdjemné interakci
odeznivajiciho ucinku piedchozi antikoagula¢ni 1é¢by s nastupujicim uc¢inkem sulodexidu.

Porucha funkce ledvin

U nemocnych se selhanim ledvin neni tfeba redukovat doporuc¢enou davku, je vSak nutné sledovat
koagulacni parametry a ddvkovani upravit podle zjisténych zmeén.

Porucha funkce jater
U nemocnych se selhdnim jater neni tfeba redukovat doporucenou davku, je vSak nutné

1/6



sledovat koagula¢ni parametry a ddvkovani upravit podle zjisténych zmén.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost Vesselu Due F u déti nebyla dosud stanovena. Zadna data nejsou k dispozici.

Zpusob podani
Vessel Due F injekéni roztok je urcen pro intramuskularni nebo intraven6zni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na heparin
nebo heparinoidy
Hemoragickd onemocnéni a hemoragicka diatéza

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych ptipravkd, je tieba peclivé zaznamenat ndzev a
Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Vzhledem k farmakotoxikologickym vlastnostem sulodexidu nevyzaduje piipravek zvlastni opatfeni pro
pouziti. B€hem 1é¢by antikoagulancii je vSak tieba pravidelné sledovat hemokoagulacni parametry.

Vessel Due F injekéni roztok obsahuje méné nez 1 mmol (23mg) sodiku v jedné davce
(ampule), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Sulodexid je molekula podobna heparinu, kterd mize zvysit antikoagulacni a antiagregacni ucinky
samotného heparinu a jinych perordlnich antikoagulancii nebo jinych l€kti ovlivilujicich agregaci
krevnich desti¢ek (napt. NSAID), pokud jsou podavany soucasné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Existuji pouze velmi omezené udaje o pouzivani sulodexidu u t€¢hotnych zen (vysledky méné nez 300
téhotenstvi). Studie na zvifatech nepoukazuji na ptimy nebo nepiimy Skodlivy u€inek na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani sulodexidu v t€hotenstvi se z preventivnich divodt nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda sulodexid nebo jeho metabolity pronikaji do lidského nebo zvifeciho matetského
mléka. Nicméné tidaje o jinych glykosaminoglykanech naznacuji, ze tyto latky nejsou vylu¢ovany do
zviteciho matetského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Pripravek Vessel Due F by se nemél pouzivat béhem
kojeni.

Fertilita
Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé ti¢inky na plodnost muzl a Zen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sulodexid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

2/6



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezaddouci Gcinky se tykaji gastrointestinalnich poruch a koznich reakci. Ty jsou
obecné reverzibilni. Mlze se vyskytnout krvaceni na riznych mistech, véetné krvaceni do zaludku,
hemoptyzy a polymenorey, zejména pokud jsou piitomny dalsi predispozi¢ni faktory.

Tabulkovy souhrn neZddoucich ucinkii

Nize uvedena tabulka obsahuje nezadouci ucinky (ADR) z klinickych studii a postmarketingovych
zkusenosti, uvedené podle systémovych organovych tfid (SOC) MedDRA, pokud mozno v potadi podle

zavaznosti.

NeZzadouci u¢inky byly rozd€leny podle tid Cetnosti podle nasledujici konvence:
Velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); Mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); Vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); Velmi vzacné (<1/10 000); Neni zndmo (z dostupnych idaji nelze odhadnout).

Trida organového

systému dle Casté Méné casté Neni znamo
MedDRA
Poruchy krve a .
lymfatického Anemie
systému
Poruchy. Porucha metabolismu
metabolismu a o . .
o plazmatickych bilkovin
VyZivy
Psychiatrické Derealizace
poruchy
Porl,lChy nervoveho Ztrata védomi Zachvaty, tfes
systemu
Bolest hlavy
Poruchy oka Porucha zraku
Poruchy ucha a Zavrat
labyrintu
Srdecni poruchy Palpitace
Cévni poruchy INavaly horka
Respiracni, Hemoptyza
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Prtijem, bolest v Krvaceni do Meléna, zvraceni, ,
poruchy nadbrisku, , zaludku, flatulence dyspepsie, nauzea,
abdominalni
diskomfort

Poruchy kuze a Vyrazka rtikarie, ekzém Angioedém, erytém,

podkoZni tkané

purpura, ekchymoéza,
ruritus

Poruchy Iedvin a
mocovych cest

Stendza mocového
meéchyfte, dysurie
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Poruchy Polymenorhea, otok
reproduk¢niho - . iy
systému a prsu genitalu, erytém genitalu
Celkové poruchy a periferni edém, Bolest na hrudi, bolest,
reakce v misté aplikace hematom v misté vpichu bolest v misté vpichu

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci léCivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mize vést ke krvaceni. V piipad¢ krvaceni je nutné injekéné aplikovat protamin sulfat,
ktery se pouziva pfi 1écbeé krvaceni vyvolaného heparinem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, hepariny ATC kéd: BOIAB11

Sulodexid je pfirodni glykosaminoglykan slozeny ze stfednémolekularniho heparinu (80%)
a dermatanové slozky (20%).

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku sulodexidu je komplexni a je dan pfedevsim vlastnostmi jeho jednotlivych slozek.
Mechanismus antitrombotického ucinku spocivd v inhibici aktivovaného plazmatického faktoru X
(faktor Xa) cestou aktivace inhibitoru serinovych proteaz - antitrombinu III (AT III). Vysledkem je
snizeni pohotovosti ke krevnimu srazeni v plazmatickém systému, rovnéz vSak i v procesu primarni
hemostdzy, a zabrana nardstani trombu. Fibrinolyza je pozitivné ovlivnéna stimulaci uvoliiovani
tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) a inhibici inverzn€ pusobiciho inhibitoru aktivatoru
plazminogenu (PAI). Uvedené ucinky jsou vyvolany predevsim plisobenim heparinové slozky, zatimco
dermatan vede zejména k ovlivnéni uvoliiovani prostacyklinu a k inhibici dalsiho inhibitoru krevniho
srazeni - heparin-kofaktoru II (HCII). Dermatan navic ziejmé stimuluje fibrinolytické mechanismy
podobnym zplsobem jako heparinova slozka, tedy stimulaci uvoliiovani t- PA a inhibici PAL
Hypofibrinogenemické ucinky souvisi s nejvétsi pravdépodobnosti s profibrinolytickym plisobenim
sulodexidu, ktery se zfejmé neuplatiiuje pfi fyziologickych hladinach fibrinogenu, nybrz pouze pfi
hladinéch patologicky zvySenych. Lipolytické ucinky jsou zplsobeny aktivaci lipoproteinové lipazy,
¢ehoZ se vyuziva i pro ur€eni davkovani 1é¢ivého piipravku. Prokazované snizeni viskozity plazmy je
zpusobeno hlavné timto lipolytickym, ale ziejmé také hypofibrinogenemickym ptisobenim. V posledni
dobé¢ se dostava stale vice do popiedi protektivni a repara¢ni ptisobeni na endotel, které vede k zdbrané
zvySené adheze trombocyti, lymfocytl, monocytli a neutrofilii na sténu cévni, aktivuje lokalni tvorbu
a uvolnovani t-PA, pusobi tlumivé na ristové faktory, podporuje neoangiogenezi a zvysSuje prirozené
antitrombotické vlastnosti endotelu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralni aplikaci dosahuje plazmatickéa koncentrace vrcholu nejprve za 1-2 hodiny a poté znovu za
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4-6 hodin. Po 12 hodinach je plasmatickéd koncentrace prakticky neméfitelna, pak ale opét stoupaa od
24 do 48 hodin od podani zlstava stabilni. Tento farmakokineticky profil je dan tim, ze se sulodexid po
vstiebani chova jako endogenni glykosaminoglykan, je vychytavan prevazné nékterymi organy (ledviny,
jatra) a cévnim endotelem a nasledné€ je opét uvolnén zpét do krevniho ob&hu.

Distribuce

Probiha tak neustala redistribuce 1é¢ivé latky a vyrovnavani hladin mezi t€mito kompartmenty. Stabilni
koncentrace sulodexidu v krvi po 12 hodinach od podani je zptisobena jeho pomalym uvoliiovanim
z organti a cévniho endotelu, kde je sulodexid vychytavan.

Ustaleného stavu je dosazeno asi za 96-114 hodin po opakovaném podani, tedy ve stejné dobé¢, kdy se
zacne projevovat farmakodynamicky ucinek.

Biotransformace
Sulodexid se biotransformuje v jatrech a je vylucovan prevazné (do 96 hodin) moci (asi 55%) a Zluci
(23%).

Eliminace

vvvvvv

(0-12 hodin 17,6%, 24-48 hodin 22%). V dob¢é mezi 48-96 hodinami po podani, kdy je rendlni
vylucovéani ukonceno, se vylouci zbylych 14,9% piipravku. Vylucovani zluc¢i je ukonceno po 48
hodinach. Primérna doba, po jakou molekula sulodexidu zlstava v téle, je asi 15-60 hodin po nitrozilnim
podani a 24-41 hodin po perordlnim podéni, takZe je vylouc¢eno nadmérné hromadéni sulodexidu.

Defekace

Celkovéa radioaktivita nalezena ve stolici je 23 % v prvnich 48 hodinach, po kterych nelze znacené
latky detekovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Preklinické udaje zalozena na konvencnich studiich o bezpe¢nosti ve farmakologii, toxicité¢ po
opakovaném podani davky, genotoxicité, reprodukcni toxicité, neukazuji pro clovéka zvlastni
nebezpeci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Jelikoz je sulodexid kysely polysacharid, miize pfi podavani i.v. piipravki reagovat za vzniku komplexi

s bazickymi latkami. Inkompatibilni latky bézné pouzivané pro extemporalni ptipravky pro fleboklyzu
jsou nasledujici: vitamin K, B- komplex, hydrokortizon, hyaluronidaza, glukonat vapenaty, kvarterni
amonné¢ soli, chloramfenikol, tetracyklin a streptomycin.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Papirova krabicka obsahujici polystyrenovy zasobnik s 10 ampulemi s injekénim roztokem. Ampule o
objemu 2 ml jsou z tmavého skla (tfidy I).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A., Via Ragazzi del ‘99, n. 5, 40133 Bolona (BO), Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

85/670/92-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16.9.1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21.5.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.11.2023
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