Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01848-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VESSEL DUE F injekény roztok
600 LSU

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na ampulka obsahuje 600 LSU (Lipasemic unit) sulodexidu v 2 ml injekéného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry, svetlohnedo-zlty sterilny roztok.
pH: 55 7,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liek VESSEL DUE F injekény roztok je indikovany u dospelych.

Pre svoje u¢inky na urovni zasahov do hemokoagulacnych procesov, na endotel, lipolyticku aktivitu

a reologické vlastnosti sa sulodexid méze podavat’ pri nasledujucich cievnych ochoreniach:

- ochorenia vendzneho systému (zilova trombdza a posttromboticky syndrém),

- ochorenia arterialneho rie¢ist’a (ischemicka choroba srdca, okluzivne postihnutie mozgovych
tepien, ischemicka choroba dolnych koncatin),

- poruchy mikrocirkulacie (mikroanginopatia),

- diabetologicke indikacie (diabetickd makroangiopatia, diabeticka noha, diabeticka retinopatia,
diabeticka nefropatia, diabeticka neuropatia),

- neurologické cievne ochorenia (senilna deterioracia, cievna mozgova prihoda),

- oftalmologické indikacie (prevencia okluzie a trombdzy venae centralis retinae, makularna
degeneracia),

- kardiologické indikacie (zaistenie pacienta po infarkte myokardu, prevencia tvorby
intrakardialneho trombu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
1 injek¢na ampulka denne.

Vseobecne sa odportca zacat’ liecbu injekénym roztokom a po 15 — 20 ditoch pokracovat’ kapsulami
1- az 2-krat denne pocas 30 — 40 dni. Kompletny terapeuticky cyklus Vv trvani 3 — 4 mesiacov sa ma
opakovat aspon 2-krat do roka.

Davkovanie sa méze menit’ v kvantite a frekvencii podl'a uvazenia lekara.

Pri prechode na lie¢bu sulodexidom po predchadzajucej heparinizacii alebo lie¢be peroralnymi
antikoagulanciami kumarinového typu nie je potrebné uvodné parenteralne podanie sulodexidu.
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V tychto pripadoch je potrebna opatrnost’ a laboratorna kontrola lieCby na vylicenie potenciacie
ucinku lie¢iv pri vzajomnej interakcii odznievajuceho ucinku predchadzajucej antikoagulacnej liecby
S nastupujucim ucinkom sulodexidu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’ odporuc¢ant davku, treba vSak
sledovat’ koagulogram a prislusne upravit’ davkovanie pri jeho zmenéach.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat’ odporacant davku, treba vSak
sledovat’ koagulogram a prislusne upravit’ davkovanie pri jeho zmenéach.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ licku VESSEL DUE F injekény roztok u deti a dospievajticich neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania
VESSEL DUE F injekény roztok je na intramuskularne alebo intravendzne podanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na
heparin alebo heparinoidy.

Hemoragické ochorenia alebo hemoragicka diatéza.
4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vzhl'adom na farmakologické a toxikologické vlastnosti sulodexidu sa pri lieku nevyzaduju Ziadne
osobitné upozornenia pri pouzivani. Pri lie¢be antikoagulanciami sa v§ak odportca pravidelne
kontrolovat’ parametre hemokoagulacie.

VESSEL DUE F injek¢ny roztok obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke
(ampulke), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Sulodexid je heparinu podobna molekula, ktora méze zvysit’ antikoagulacné a antiagrega¢né ucinky
heparinu samotného a inych peroralnych antikoagulancii alebo inych liekov ovplyvnujucich agregaciu
trombocytov (ako st nesteroidové protizapalové lieky, NSAID), ak sa podavaju subezne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) z pouzivania
sulodexidu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach nenaznaduju Ziadne priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky s ohl'adom na
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

AKo preventivne opatrenie sa uprednostiiuje vyhnit’ sa pouzivaniu sulodexidu pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa sulodexid/jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka I'udi alebo zvierat.
Riziko pre novorodencov/dojcata nemodze byt vylucené.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01848-ZME

VESSEL DUE F injek¢ny roztok sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie na zvieratdch nenaznacuju ziadne priame alebo nepriame skodlivé ucinky s ohl'adom na fertilitu

muzov a zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sulodexid nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce liekové reakcie stvisia s poruchami gastrointestinalneho traktu
a koznymi reakciami. Tieto neziaduce liekové reakcie st vo vSeobecnosti reverzibilné.

Moze sa objavit’ krvacanie v r6znych miestach vratane krvacania do zaludka, hemoptyzy

a polymenorey, najmé ak su pritomné ostatné predispozicné faktory.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Tabul’ka nizsie zahinia neziaduce lickové reakcie z klinickych sksani a zo skusenosti po uvedeni lieku

na trhu, ktoré su uvedené podla triedy organovych systémov (TOS) podl'a MedDRA v poradi

zavaznosti.

Neziaduce reakcie boli rozdelené podla kategorii frekvencie podl'a nasledujuceho pravidla:
Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

gastrointestinalneho traktu

bolest’ v hornej casti
brucha

Trieda organovych Casté Menej casté Nezname

systémov podl’a

MedDRA

Poruchy krvi anémia

a lymfatického systému

Poruchy metabolizmu metabolicka porucha

a vyzivy plazmatickych
bielkovin

Psychické poruchy derealizacia

Poruchy nervového strata vedomia, kice, tras

systému bolest’ hlavy

Poruchy oka porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu | vertigo

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie

¢innosti

Poruchy ciev naval hortcavy

Poruchy dychacej ststavy, hemoptyza

hrudnika a mediastina

Poruchy hnacka, krvacanie do zaladka | meléna, vracanie,

plynatost,
dyspepsia,
nevolnost’,
neprijemny pocit
Vv bruchu

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

vyrazka

zihl'avka, ekzém

angioedém, erytém,
purpura,
ekchymoza, svrbenie

Poruchy obliciek

sten6za moc¢ového
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Trieda organovych Casté Menej casté Nezname

systémov podl'a

MedDRA

a mocovych ciest mechiira, dyzuria

Poruchy reprodukéného polymenorea, opuch

systému a prsnikov pohlavnych organov,
zacervenanie
pohlavnych organov

Celkové poruchy a reakcie periférny opuch, bolest’ hrudnika,

vV mieste podania krvacanie v mieste bolest’ v mieste

vpichu injekcie podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po predavkovani sa moze objavit’ krvacanie. V pripade krvacania je nevyhnutné podat’ injek¢ne
protamin-sulfat, tak ako sa zvy¢ajne pouZziva pri krvacani vyvolanom heparinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antikoagulancia, antitrombotika, hepariny, ATC kod: BO1ABI11.
Mechanizmus ucinku

V niekol’kych Klinickych stadiach vykonanych s parenteralne a peroralne podavanym liekom sa
preukazalo, ze antitromboticka aktivita sulodexidu je vysledkom od davky zavislej inhibicie

niektorych koagulaénych faktorov, z ktorych hlavnym je aktivovany faktor X. Ked’ze je interferencia
s trombinom menej vyznamna, zvycajne nie su pritomné dosledky antikoagulacného Gc¢inku.

Antitromboticky u¢inok je tieZ podporeny inhibiciou adhézie trombocytov a aktivacie cirkulujuceho
a parietalneho fibrinolytického systému.

Sulodexid tiezZ normalizuje parametre viskozity, ktoré s zvy€ajne zmenené u pacientov
s vaskularnymi ochoreniami s rizikom trombozy: k tomuto G¢inku dochadza hlavne znizenim hladiny
fibrinogénu.

Vyssie uvedeny farmakologicky profil sulodexidu este dopiiial normalizacia zmenenych hladin
lipidov, ku ktorej dochadza aktivaciou lipoproteinovej lipazy.

Farmakodynamické uéinky

V stadiach na podporu terapeutickej a¢innosti vykonanych na preukazanie inych moznych ucinkov
okrem vyssie uvedenych sa potvrdilo, ze liek VESSEL DUE F injekény roztok nema antikoagulacné
ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) Charakteristika lieciva

Pre sulodexid je charakteristicka absorpcia cez gastrointestinalnu bariéru, ktorti je mozné preukazat’ na
zaklade farmakodynamickych ucinkov lieku po peroralnom, intraduodendlnom, intrailedlnom

a rektalnom podani sulodexidu zna¢eného fluoresceinom. Suvislost’ medzi davkou a u¢inkom
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a davkou a ¢asom u potkanov a kralikov korelovala s podaniami jednotlivymi cestami uvedenymi
vyssie. Znacené lie¢ivo sa najprv akumulovalo v bunkach ¢reva, a potom bolo uvolnované do krvného
obehu systémovou cirkulaciou. Koncentracia radioaktivne znaceného lie¢iva Sa imerne s ¢asom
vyrazne zvySuje V mozgu, obli¢kach, srdci, peceni, plucach, semennikoch a plazme. Farmakologické
testy vykonané u I'udi po i.m. a i.v. podani lieku preukazali linearnu od davky zavisla stvislost’.

Metabolizmus prebieha hlavne v peceni a vylu¢ovanie hlavne oblickami.

Pri skiimani absorpcie po peroralnom podani znac¢eného lieku u I'udi sa preukazalo, Ze prva maximalna
hladina lie¢iva v Krvi sa objavila po 1 — 2 hodinach, druha po 4 hodinach a tretia po 6 hodinach, po
ktorej uz lie¢ivo nebolo detegované v plazme; znovu sa objavila priblizne po 12 hodinach, a potom
zostala hladina lie¢iva konstantna az do 48 hodin. Konstantna krvna hladina lie¢iva po 12 hodinach je
pravdepodobne vysledkom pomalého uvolfiovania lie¢iva orgdnmi, zvIast’ cievnym endotelom.

Vyluéovanie mo¢om: po pouziti znaceného lieku sa priblizne 55 % podaného radioaktivne znaceného
lie¢iva vylucilo mo¢om pocas prvych 96 — 114 hodin. Tato eliminacia dosahuje svoje maximum
priblizne po 12 hodinach s priemernou hodnotou 17,6 % podanej davky vylicenej mo¢om Vv intervale
0 — 24 hodin; druhé maximum sa dosahuje priblizne po 24 — 48 hodinach s priemernou hodnotou 22 %
vyluc¢enych mocom; tretie maximum sa dosahuje priblizne po 78 hodinach s hodnotou priblizne

14,9 % vylucenych mocom v 48 - 96-hodinovom intervale.

Po 96 hodinach nie je uz radioaktivne znacené liecivo Vv zozbieranych vzorkach detegovatelné.

Vyluéovanie stolicou: celkové mnozstvo radioaktivne zna¢eného lieciva zisteného v stolici je 23 %
pocas prvych 48 hodin, po ktorych nie je detegované uz ziadne znacené liecivo.

b) Osobitné viastnosti délezité pre pacienta

Terapeuticky ucinok lieku VESSEL DUE F injekény roztok bol vzdy hodnoteny u pacientov
s vaskularnym ochorenim s rizikom trombdzy V artériach a aj cievach. Preukazalo sa, Ze liek je zvlast
uéinny u starSich pacientov a diabetikov.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita: Pri podani mySiam a potkanom nevyvolava toxicku symtomatoldgiu do davok
240 mg/kg/per 0s; LDso u mysi je > 9 000 mg/kg/per os a 1 980 mg/kg i.p.; LDso u potkanov je
> 9 000 mg/kg/per os a 2 385 mg/kg i.p.

Subakutna toxicita: Pri 21-diiovom podavani per 0s v davke 10 mg/kg u potkanov a u psov sa nezistili
Ziadne prejavy intolerancie. Neodhalili sa Ziadne zmeny v hematochemickych parametroch a ziadne
anatomickopatologické zmeny v hlavnych organoch.

Chronicka toxicita: Pri 180-diiovom podavani peroralnou cestou v davke 20 mg/kg u potkanov

a U psov na konci liecby neboli zistené vyznamné zmeny v hematologickych, urinarnych a fekalnych
parametroch a v histologickych parametroch v hlavnych organoch.

Fetalna toxicita: V nasledujucich testoch sa nezistil ziaden mutagénny Gc¢inok: Ames; test
neplanovanej syntézy DNA (UDS) v I'udskych lymfocytoch; Ziadne delenie v Aspergillus; kriZenie
vV Aspergillus; metioninové supresory v Aspergillus.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Pretoze sulodexid je polysacharidova kyselina, pri podavani v intraven6znych liekoch pripravenych

v Case potreby mdze reagovat’ tvorbou komplexov s bazickymi latkami. Inkompatibilné latky ¢asto
pouzivané V liekoch pripravenych v ¢ase potreby na flebolyzu st: vitamin K, vitaminy B-komplexu,
hydrokortizén, hyaluronidaza, kalciumglukonat, kvartérne amoniové soli, chloramfenikol, tetracyklin,
streptomycin.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierova Skatul’ka obsahujuca polystyrénovy podnos s 10 injekénymi ampulkami z tmavého skla
(typu 1) s objemom 2 ml s injekénym roztokom.

Velkost balenia: 10 ampuliek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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