AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.. 7293/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vessel Due F 250 ULS capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O capsula moale contine sulodexid 250 ULS (unitati lipasemice sulodexid).
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare capsuld moale 250 ULS contine:

P-hidroxibenzoat de etil sodic: 0.26 mg per capsula

P-hidroxibenzoat de propil sodic: 0.13 mg per capsula

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule moi
Capsule moi ovale de culoare rosie caramizie, contindnd o suspensie omogena de culoare alba pana la
gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul afectiunilor vasculare curisc de tromboza.
Vessel Due F este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
1-2 capsule moi Vessel Due F 250 ULS, de 2 ori pe zi, intre mesele principale.

In general, se recomandai initierea tratamentului cu solutia injectabila de Vessel Due F si, dupa 15-20
zile de tratament injectabil, continuarea tratamentului cu forma orald de Vessel Due F (capsule moi)
timp de 30 - 40 zile.

Ciclul terapeutic complet trebuie repetat de cel putin de doua ori pe an.

Tratamentul cu sulodexid este un tratament de lunga durata, fiind destinat unor afectiuni cronice. Doza si
frecventa administrarii pot fi modificate la indicatiile medicului.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Sulodexidului la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.
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Mod de administrare
Vessel Due F 250 ULS capsule moi se administreaza oral.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la heparina
sau heparinoizi.
Diateza si boli hemoragice.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot al produsului
administrat trebuie Tnregistrate clar.

Datorita proprietatilor farmaco-toxicologice ale sulodexidului, produsul nu are precautii speciale de
utilizare. Totusi, cAnd un tratament anticoagulant este in desfasurare, se recomanda monitorizarea
parametrilor coagularii.

Vessel Due F contine p-hidroxibenzoat de etil sodic si p-hidroxibenzoat de propil sodic care pot cauza
reactii alergice (chiar intarziate)

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece sulodexid este o molecula de tip heparinic, poate creste efectele anticoagulante ale heparinei
si ale anticoagulantelor orale dacé se administreaza simultan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Sulodexid la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de rezultate
obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Vessel Due F capsule in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sulodexid/metabolitii acestuia se excreta in lapte. Cu toate acestea, datele privind

alti glicozaminoglicani arata ca nu se excreta in lapte.
Nu poate fi exclus niciun risc pentru nou-nascuti/sugari.
Vessel Due F capsulele moi nu trebuie utilizate in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sulodexid nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt legate de tulburdrile gastrointestinale si reactiile cutanate.
Acestea sunt In general reversibile.

Pot aparea sangerari in diferite locuri, inclusiv hemoragie gastricd, hemoptizie si polimenoree, mai ales
cand sunt prezenti alti factori predispozanti.

Reactiile adverse sunt prezentate pe scurt in format tabelar

Toate reactiile adverse care au apdarutla subiectii tratati cu Vessel Due F in timpul studiilor clinice,
precum si reactiile adverse raportate dupd punerea pe piatd sunt prezenatate pe scurt in tabelul de mai
Jjos, grupate pe organe si sisteme si utilizind urmdatoarea conventie MedDRA in ordinea severitatii, acolo
unde este posibil.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventd utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

Clasificarea MedDRA Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
pe aparate, sisteme si necunoscuta (care nu
organe poate fi estimata din
datele disponibile)
Tulburari hematologice si Anemie
limfatice
Tulburari metabolice si de Tulburéri ale
nutritie metabolismului
proteinelor plasmatice
Tulburéri psihice Derealizare
Tulburari ale sistemului Pierderea constientei, Convulsii
nervos Cefalee Tremor
Tulburéri oculare Tulburiri vizuale
Tulburari acustice si Vertij
vestibulare
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburiri vasculare Bufeuri
Tulburari respiratorii, Hemoptizie
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Diaree Hemoragie gastrica Melena,
intestinale Dureri in abdomenul Varsaturi
superior Flatulenta
Dispepsie
Greata
Disconfort abdominal
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata Urticarie Angioedem,
tesutului subcutanat Eczema Eritem
Purpura
Echimoze
Prurit

Tulburari renale si ale
cdilor urinare

Stenoza vezicii urinare,
Disurie

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Polimenoreea,
Edem genital,
Eritem genital




Tulburéri generale si la Edem periferic Dureri in piept,
nivelul locului de Durere
administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Hemoragia poate apirea in caz de supradozaj este hemoragia. in caz de hemoragie este necesar
administrarea de sulfat de protamina 1% asa cum este utilizat iIn “hemoragiile determinate de
heparina”.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sange si organe hematopoetice, produse antitrombotice, grupul heparinei,
codul ATC: BO1AB11.

Mecanism de actiune
Sulodexid prezinta o actiune antitromboticd marcanta atat la nivel arterial cat si venos.

Mai multe studii clinice, bazate pe administrarea parenterala si orald a produsului, au demonstrat ca
sulodexid are efect antitrombotic. Acest efect este dependent de dozd ca urmare a actiunilor sale
concomitente de inhibare a factorilor protrombotici (in principal factorul X activat) si de stimulare a
factorilor trombolitici.

Inhibarea factorilor protrombotici include si inhibarea trombinei, insa doar a celei parietale si a celei legate
in reteaua de fibrind. Aceasta face ca interferenta sistemica a sulodexid cu trombina plasmatica libera sa fie
nesemnificativa, coagularea nefiind astfel influentata.

De asemenea, actiunea antitrombotica a sulodexid prin inhibarea factorilor protrombotici presupune
si inhibarea concomitentd atat a aderarii plachetare, cat si a activarii leucocitelor polimorfonucleare.

Stimularea de catre sulodexid a factorilor trombolitici consta in activarea sistemului fibrinolitic tisular
si plasmatic.

Sulodexid normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, situatie intalnitd frecvent la
pacientii cu afectiuni vasculare cu risc trombotic crescut. Aceastd actiune se manifestd in special prin
scaderea concentratiilor plasmatice ale fibrinogenului.

Profilul farmacologic al sulodexid descris anterior este completat de actiunea de normalizare a
concentratiilor plasmatice crescute ale lipidelor, realizata prin activarea lipoproteinlipazei, precum si
de cea de normalizare a permeabilitdtii vasculare crescute, realizatd prin refacerea glicocalixului

endotelial.
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Efecte farmacodinamice

Studiile clinice efectuate pentru a demonstra alte posibile efecte eficace in terapia primara, pe langa
cele mentionate anterior, au confirmat ca administrarea de Vessel Due F are efecte anticoagulante
minime.

5.2 Proprietati farmacocinetice

a) Caracteristicile substantei active

Absorbtie

Pe baza efectelor farmacodinamice ale medicamentului s-a demonstrat ca dupa administrarea orala,
intraduodenala, intraileald si rectald, la sobolan a sulodexidului marcat cu fluoresceina, acesta
traverseaza bariera gastro-intestinala.

Corelatiile doza-efect si doza-timp au fost stabilite la sobolan si iepure dupa administrarea pe cdile
indicate mai sus. Substanta marcata este initial acumulata in celulele intestinale si apoi eliminata in
sistemul circulator. Concentratia substantei marcate creste semnificativ in timp la nivelul creierului,
rinichiului, inimii, ficatului, plamanilor, testiculelor si plasmei. Testele farmacologice efectuate la om
dupa administrarea intramusculara si intravenoasa a produsului, au aratat o relatie lineard doza-efect.
Metabolizarea a fost in principal hepatica, iar excretia in principal urinara.

Studiile clinice efectuate cu sulodexid marcat au aratat ca dupa administrarea orala, prima concentratie
plasmatica maxima se atinge dupa 2 ore si cea de-a doua intre 4 si 6 ore, dupa care medicamentul nu
mai este detectat In plasma; reapare dupa aproximativ 12 ore si apoi concentratia lui plasmatica raimane
constantd pana la aproximativ 48 de ore. Concentratia plasmatica constantd ce apare dupa 12 ore este
probabil datoratd eliberarii lente a medicamentului din organele de distributie si n special din
endoteliul vascular.

Excretia urinard: utilizand produsul marcat, 55,23% din radioactivitatea administrata este excretata
prin urind in timpul primelor 96 ore. Aceastad eliminare prezinta o concentratie urinard maxima dupa
aproximativ

12 ore si o valoare urinard medie de 17,6% din doza administrata in intervalul 0-24 ore; o a doua
concentratie urinard maxima apare dupa aproximativ 36 ore cu o eliminare urinarad de 22% intre 24-48
ore; a treia concentratie urinard maxima apare la aproximativ 78 ore cu o eliminare urinard de
aproximativ 14,9% intre 48-96 de ore.

Dupa 96 de ore in probele recoltate nu se mai detecteaza radioactivitate.

Excretia_prin_materii_fecale: radioactivitatea totald recuperatd din materiile fecale este de 23% 1in
primele 24 ore, dupa care nu se mai detecteaza substantd marcata.

b) Caracteristici speciale pentru pacient

Actiunea terapeutica a sulodexidului a fost intotdeauna evaluata la pacientii cu patologie vasculara cu
risc trombotic atat la nivel arterial cit si venos.

Medicamentul a demonstrat ca este eficace in special la pacientii varstnici si la pacientii diabetici.
53 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta: administrat oral la soarece si sobolan nu produce nici un efect toxic pana la doze de
240 mg sulodexid/kg; DL50 la soarece este >9000 mg sulodexid/kg, in administrare orald si 1980 mg
sulodexid/kg, in administrare intraperitoneald; DL50 la sobolan este >9000 mg sulodexid/kg, in
administrare orald si 2385 mg sulodexid/kg, in administrare intraperitoneala.
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Toxicitate subacutd: administrarea la cdine a unei doze de 10 mg sulodexid/kg timp de 21 zile nu a
relevat fenomene de intolerantd, wvariatii ale parametrilor hematologici si modificari
anatomopatologice in principalele organe.

Toxicitate cronica: administrarea orala la sobolan si caine a unei doze de 20 mg sulodexid/kg timp de
180 zile, nu a determinat modificari importante ale parametrilor hematologici, urinari si fecali si
parametrii histologici ai principalelor organe.

Toxicitate fetala: in testele de toxicitate fetald efectuate la sobolan si iepure (25 mg sulodexid/kg in
administrare orald) nu au existat efecte embrio-fetotoxice.

Mutagenitate: nu s-a observat efect mutagen in urmatoarele teste: Ames, sinteza reparatorie ADN
neprogramatd in limfocitele umane (UDS), disjunctia la Aspergillus; crossing over la Aspergillus;
inhibitia metioninei la Aspergillus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Confinutul capsulei
Lauroilsarcosinat de sodiu,
Dioxid de siliciu,
Triacetin.

Capsula

Gelatina,

Glicerol,

Etil-para-hidroxibenzoat de sodiu (E 215),
Propil- para-hidroxibenzoat de sodiu,
Dioxid de titan (E 171),

Oxid rosu de fer (E 172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVDC-PVC/Al — PVDC a cate 25 capsule moi.

Cutie cu 3 blistere din PVDC-PVC/AI — PVDC a céate 20 capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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