CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VESSEL DUE F, 300 LSU/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputka (2 ml roztworu) zawiera 600 LSU sulodeksydu (Sulodexidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, jalowy roztwor, zabarwiony nie bardziej niz na brunatnawozoétto.
pH: 5,5-17,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych:

- Leczenie owrzodzen zylnych podudzi jako uzupetnienie terapii miejscowej;

- Leczenie objawowe przewleklej obturacyjnej choroby tetnic konczyn dolnych o umiarkowanym
nasileniu (II stopien klasyfikacji Fontaine'a).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie VESSEL DUE F roztwor do wstrzykiwan 300 LSU/ml:

Leczenie owrzodzen zylnych podudzi jako uzupethienie terapii miejscowe;j:

1 amputka (600 LSU) raz na dobg domig$niowo przez 20 dni, nastepnie 2 kapsutki (500 LSU) dwa razy

na dob¢ miedzy positkami przez 30-70 dni.

Leczenie objawowe przewleklej obturacyjnej choroby tetnic konczyn dolnych o umiarkowanym

nasileniu (II stopien klasyfikacji Fontaine'a):

1 amputka (600 LSU) raz na dobg domig$niowo przez 20 dni, nastepnie 2 kapsutki (500 LSU) dwa razy

na dobe¢ miedzy positkami przez 6 miesigcy.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego VESSEL

DUE F u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza (wymieniong

w punkcie 6.1), heparyng lub heparynoidy.

Skaza krwotoczna i choroby przebiegajace z krwawieniami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ze wzgledu na wlasciwosci farmako-toksykologiczne sulodeksydu, produkt nie wymaga szczegdlnych
srodkdw ostroznosci w czasie jego stosowania. Jednakze, podczas jednoczesnego podawania lekow
przeciwzakrzepowych niezbgdne jest okresowe monitorowanie parametrow krzepnigcia krwi.

Produkt leczniczy VESSEL DUE F zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania
(amputke), to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.

Sulodeksyd ma budowg czasteczkowa zblizong do heparyny, dlatego moze nasila¢ dziatanie podawanej
jednoczesnie heparyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane kliniczne dotyczace stosowania sulodeksydu u kobiet w cigzy sg ograniczone (mniej niz
300 udokumentowanych przypadkow).

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego dziatania na
toksycznos$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledow bezpieczenstwa nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VESSEL DUE F podczas
ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy sulodeksyd i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego lub mleka zwierzat,
jednakze dane dotyczace innych glikozaminoglikanow wskazuja, ze nie sg one wydzielane do mleka
zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i niemowlat.

Produkt leczniczy VESSEL DUE F nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos¢ kobiet i mg¢zezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy VESSEL DUE F nie ma wptywu lub ma nieznaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane dotyczyly zaburzen zotadkowo-jelitowych oraz reakcji
skornych. Sa one w wigkszosci odwracalne.

Mogg si¢ pojawia¢ krwawienia w réznych miejscach, wigczajgc krwawienia w obrgbie zotgdka,
krwioplucie, zbyt czeste miesigczkowanie, szczeg6lnie w przypadku wspotwystepowania innych
czynnikow ryzyka.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore wystapity w trakcie badan klinicznych, oraz takie,
ktore obserwowano po wprowadzeniu produktu na rynek wymienione zgodnie z konwencjg MedDRA,
w kolejno$ci zmniejszajacego si¢ nasilenia tam, gdzie to mozliwe.



Dziatania niepozadane zostaty podzielone zgodnie z klasami czgstosci wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze byc

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
i narzadéow MedDRA

Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢

1 uktadu chtonnego

Zaburzenia Zaburzenia
metabolizmu metabolizmu biatek
i odzywiania osocza krwi
Zaburzenia psychiczne Derealizacja
Zaburzenia uktadu Utrata przytomnosci, Napad padaczkowy,
nerwowego bol glowy drzenie

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Nagle zaczerwienienie
twarzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Krwioplucie

Zaburzenia zotadka
ijelit

Biegunka, bol
w nadbrzuszu

Krwawienie w obrebie
zotadka

Smotowate stolce,
wymioty, wzdgcie

z oddawaniem wiatrow,
dyspepsja, nudnosci,
uczucie dyskomfortu

w obrgbie jamy

brzusznej
Zaburzenia skory Wysypka Pokrzywka, wyprysk Obrzek
1 tkanki podskorne;j naczynioruchowy,

rumien, plamica,
wybroczyny, $wiad

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zwezenie szyi pecherza
moczowego, dyzuria

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zbyt czgste
miesigczkowanie,
obrzek i rumien

w obrebie genitaliow

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

Obrzgki obwodowe,
krwiak w miejscu
podania

Bol klatki piersiowej,
boél, bél w miejscu
podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa;,

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ krwawienie. Jesli wystapi krwawienie, nalezy podac
siarczan protaminy, podobnie jak w przypadku leczenia krwvawienia wywotanego przez heparyny.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne, sulodeksyd
Kod ATC: BO1ABI1.

Sulodeksyd wykazuje silne wtasciwosci przeciwzakrzepowe zarowno w obrgbie naczyn tetniczych, jak
1 zylnych.

Mechanizm dziatania

Wiele badan klinicznych, w ktorych sulodeksyd podawany byt zardéwno doustnie jak i pozajelitowo,
wykazato, ze jego przeciwzakrzepowe dziatanie zwigzane jest z zaleznym od dawki hamowaniem
niektorych czynnikow krzepniecia krwi, przede wszystkim aktywowanego czynnika X (Xa). Mniejszy
wptyw sulodeksydu na trombing (IIa) pozwala zwykle na uniknigcie skutkow dziatania
przeciwkrzepliwego.

Dziatanie przeciwzakrzepowe wzmacniane jest przez hamowanie adhezji ptytek krwi oraz pobudzanie
uktadu fibrynolitycznego.

Sulodeksyd normalizuje rowniez parametry lepkos$ci krwi, ktore u pacjentow z zaburzeniami
naczyniowymi oraz z ryzykiem zakrzepicy sg zwykle zmienione (mechanizm tego dziatania zwigzany
jest gtdwnie ze zmniejszaniem stezenia fibrynogenu).

Sulodeksyd, aktywujac lipazg lipoproteinowa, normalizuje réwniez stezenie lipidow.

W badaniach klinicznych wykazano, ze podanie produktu nie wywiera dziatania przeciwkrzepliwego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Sulodeksyd wchtania si¢ na catej dlugosci przewodu pokarmowego, co wykazano u szczurow w oparciu
o farmakodynamiczne dziatanie leku znakowanego fluoresceing podawanego doustnie,
dodwunastniczo, dojelitowo 1 doodbytniczo. U szczurow i krolikow, ktorym sulodeksyd podawano
wymienionymi drogami, wykazano korelacj¢ miedzy dziataniem, a dawka i czasem podania.

Badanie absorpcji po podaniu doustnym u czlowicka z zastosowaniem znakowanego produktu
wykazato, ze pierwszy szczyt stezenia leku we krwi osiggany jest po 2 godzinach, a drugi migdzy 4 a 6
godzing od podania. W okresie od 6. do 12. godziny od podania sulodeksyd nie jest wykrywany w
osoczu. Ponownie pojawia si¢ po 12 godzinach od podania i na stalym poziomie utrzymuje si¢ przez
okoto 48 godzin — ponowne pojawienie si¢ leku we krwi jest prawdopodobnie zwigzane z powolnym
uwalnianiem leku z narzadow, przez ktore jest wychwytywany (zwlaszcza przez srodblonek naczyn).

Dystrybucja
Znakowany sulodeksyd jest gromadzony poczatkowo w komorkach jelitowych, a nastepnie uwalniany

do krazenia ogdlnoustrojowego. Stezenie znakowanej substancji w mozgu, nerkach, sercu, ptucach,
jadrach i surowicy znaczgco zwigksza si¢ w miar¢ uptywu czasu.

Metabolizm
Sulodeksyd metabolizowany jest przede wszystkim w watrobie.

Eliminacja
Wydalanie przez nerki: w badaniu przeprowadzonym z uzyciem sulodeksydu znakowanego
radioizotopem wykazano, ze 55,23% podanej dawki wydalane jest wraz z moczem w ciag 96 godzin od
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podania. Eliminacja osiaga pierwszy szczyt po 12 godzinach (przy $redniej zawarto$ci w moczu

w ciagu pierwszych 24 godzin od podania wynoszacej 17,6%), drugi po okoto 36 godzinach (przy
eliminacji w przedziale od 24 do 48 godzin od podania wynoszacej 22%), a trzeci po okoto

78 godzinach (przy eliminacji w przedziale od 48 do 96 godzin od podania wynoszacej 14,9%).

Po 96 godzinach od podania w moczu nie wykrywa si¢ juz znakowanego sulodeksydu.

Wydalanie z katem: w ciagu pierwszych 48 godzin od podania w kale wykrywa si¢ 23% podanej dawki
znakowanego sulodeksydu — po tym czasie nie stwierdza si¢ juz leku w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowo§é
Badania przeprowadzone u ludzi, ktérym sulodeksyd podawano domig$niowo i dozylnie wykazaty
liniowy charakter zaleznosci dziatania farmakologicznego od dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Doustne podawanie sulodeksydu myszom i szczurom w dawce do 240 mg/kg mc. nie wywotywalo
zadnych objawow toksycznych.

Warto$¢ LD50 u myszy wynosi po podaniu doustnym > 9000 mg/kg mc., a po podaniu
dootrzewnowym 1980 mg/kg mc. Odpowiednie wartosci LD50 u szczurow wynoszg > 9000 mg/kg mc.
12385 mg/kg mc.

Toksycznos¢ podostra

Doustne podawanie sulodeksydu psom w dawce 10 mg/kg mc. przez 21 dni nie wywotywato objawow
nietolerancji (zaburzen w zakresie parametréw hematologicznych czy zmian anatomopatologicznych
w istotnych narzadach).

Toksycznos¢ przewlekta

Doustne podawanie sulodeksydu psom i szczurom w dawce 20 mg/kg mc. przez 180 dni nie
powodowato istotnych zaburzen hematologicznych, zmian w moczu czy kale, ani zmian
anatomopatologicznych w istotnych narzadach).

Fetotoksyczno§é

W badaniach przeprowadzonych na szczurach i krolikach, ktorym podawano sulodeksyd doustnie

w dawce 25 mg/kg mc. nie stwierdzono dzialania embrio- czy fetotoksycznego.

Mutagenno$¢
W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono, by sulodeksyd dziatal mutagennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek,
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Sulodeksyd jest kwasnym mukopolisacharydem i moze reagowac z substancjami o odczynie
zasadowym. Nie nalezy go taczy¢ w jednej strzykawce lub wlewie z: witaming K, zespotem witamin B,
hydrokortyzonem, hialuronidazg, glukonianem wapnia, czwartorzegdowymi solami amonu,
chloramfenikolem, tetracyklinami, streptomycyna.

6.3 OKkres trwaloSci
5 lat.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30° C.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace ampuiki ze szkta o zottym zabarwieniu (typu I) zawierajace po 2 ml
roztworu do wstrzykiwan.
10 amputek.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Patrz punkt 6.2.
Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALFASIGMA S.p.A.
Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna (BO), Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/0395.
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 czerwca 1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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