Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/00394-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pranovirum 100 mg/ml
sirup

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml sirupu obsahuje 100 mg inozin-pranobexu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom: sachardza (600 mg/ml), metyl-parahydroxybenzoat (1,8 mg/ml),
propyl-parahydroxybenzoat (0,2 mg/ml) a sodik (2,04 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sirup

Viskozny, ¢iry, bezfarebny az zIty sirup s bananovou prichut'ou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Podporna lie¢ba pri liecbe rekurentnych virusovych infekcii hornych dychacich ciest (napr. akatna
rinofaryngitida, akutna faryngitida, akutna laryngitida, akatna laryngofaryngitida).

Pri liecbe nekomplikovaného, rekurentného labidlneho herpesu spdsobeného virusom Herpes simplex
(Herpes simplex).

Liek je indikovany imunokompetentnym pacientom s telesnou hmotnost’ou viac ako 9 kilogramov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka sa urcuje na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a zdvaznosti ochorenia. Denna davka sa ma
rozdelit’ na rovnaké jednotlivé davky podavané niekol’kokrat denne. Trvanie lieCby je zvycajne 5-14
dni. Po ustupe priznakov sa ma v liecbe pokracovat’ 1-2 dni.

Pri liecbe rekurentnych herpetickych infekcii je délezité zacat’ lieCbu v €ase nastupu ochorenia alebo
ihned’ po objaveni sa prvych priznakov.

Dospeli vratane starSich oséb (nad 65 rokov)
Odporacana davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti denne (0,5 ml/1 kg telesnej hmotnosti/den),
zvycajne 3 g (30 ml sirupu denne) v 3 alebo 4 rozdelenych davkach. Maximalna davka je 4 g denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou viac ako 9 kilogramov
Odporucana davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti denne, zvycajne 0,5 ml na 1 kg telesnej hmotnosti v
3 alebo 4 rozdelenych davkach denne, podavanych podla nasledujticej tabul’ky:
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Telesna hmotnost’ Davkovanie*

9-14 kg 3-4-krat denne 2,5 ml sirupu
15-21 kg 3-4-krat denne 3 ml sirupu
>21kg Davka pre dospelych

* Na odmeranie presnej davky sa ma pouzit’ odmerka, ktord je sticast’ou balenia.

Pranovirum sa nema pouzivat’ u deti s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 9 kilogramov, pretoze
odmerkou nie je mozné podat’ primeranti davku.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.

Trvanie liecby - vSeobecne

Akutne ochorenia:
Pri kratkodobych virusovych ochoreniach sa ma v liecbe pokracovat’ 1 az 2 dni po Gstupe priznakov
alebo dlhsie, podl'a rozhodnutia lekara. (Trvanie liecby je zvycCajne 5 az 14 dni).

Dlhodobé virusové infekcie:
V liecbe sa ma pokracovat’ 1-2 tyzdne po Ustupe priznakov alebo dlhsie, podl'a rozhodnutia lekara.

Rekurentné ochorenia

Zaciato¢né davkovanie a trvanie liecby st rovnaké ako pri akiitnych ochoreniach. V priebehu liecby sa
odportca udrziavaciu davku pre dospelych a starSich pacientov znizit' na 5 az 10 ml sirupu denne,
pokial’ sa neobjavia prvé priznaky relapsu. Pri vyskyte prvych priznakov relapsu sa ma opatovne
obnovit’ denna davka ako pri akutnych stavoch a pokracovat’ v jej uzivani 1-2 dni po ustupe priznakov.
Potom sa odporuca denna udrziavacia davka. Okrem pravidelného sledovania s cielom posudit’ stav
pacienta a urcit, ¢i je potrebna d’alsia lieCba, mozno liecbu podl'a potreby zopakovat.

Chronické ochorenia

50 mg/kg telesnej hmotnosti/deii podla nasledujiiceho davkovania:

Asymptomatické stavy: podavat’ 30 dni s prestavkou 60 dni.

Pri miernych priznakoch: podéavat’ 60 dni s prestavkou 30 dni.

Pri zavaznych priznakoch: podavat’ 90 dni s prestavkou 30 dni.

Tento davkovaci rezim sa mdze v pripade potreby zopakovat. Liec¢ba sa ma sledovat’ kvoli prejavom
relapsu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s akiitnym zachvatom dny alebo so zvySenou hladinou kyseliny mocovej v krvi.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pranovirum méze sposobit’ prechodné zvysenie hladiny kyseliny mocovej v sére a moci, ktoré
zvyc€ajne zostavaji v normalnom rozmedzi, predovS§etkym u muzov a u star§ich 'udi. Zvysenie hladin
kyseliny mocovej je spdsobené katabolizmom inozinu u I'udi na kyselinu mocovu, a nie je spdsobené
zakladnou liecivom indukovanou zmenou enzymu alebo zmenou funkcie renalneho klirensu. Preto sa
u pacientov s dnou v anamnéze, hyperurikémiou, urolitidzou alebo u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek ma Pranovirum podavat’ s opatrnostou. Pocas liecby sa maji u tychto pacientov starostlivo
sledovat’ hladiny kyseliny mocove;.

U niektorych pacientov sa mézu vyskytnut’ zdvazné hypersenzitivne reakcie (urtikaria, angioedém,
anafylaxia). V tychto pripadoch sa ma liecba Pranovirom prerusit’.
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Pocas dlhodobe;j lie¢by (trvajicej najmenej 3 mesiace) sa maju pravidelne u kazdého pacienta
sledovat’ hladiny kyseliny mocovej v sére a v mo¢i, funkcia pecene, krvny obraz a funkcia obli¢iek.
Pocas dlhodobého pouzivania (najmenej 3 mesiace) mozu vznikat’ oblickové kamene.

Dolezité informécie o niektorych pomocnych latkach lieku

Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy,
gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

1 ml sirupu lieku Pranovirum obsahuje 600 mg sachardzy. Ak sa podava viac ako 8 ml sirupu v davke,
musi sa to vziat’ do uvahy u pacientov s diabetes mellitus.

Moéze skodit’ zubom.

Tento liek obsahuje obsahuje metyl-parahydroxybenzodat a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré mozu
vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v odporti€anej davke (2,5 - 10 ml sirupu), t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika. Ak sa podava viac ako 11 ml sirupu v jednorazovej davke,
ma sa to obzvlast’ vziat’ do uvahy u pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika. WHO odporuacany
maximalny denny prijem sodika pre dospelt osobu su 2 g.

4.5 Liekové a iné interakcie

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému pouzitiu liecku Pranovirum s imunosupresivnymi liekmi, pretoze to
modze ovplyvnit’ terapeuticky u€inok oboch liekov.

Pranovirum sa ma pouzivat’ s opatrnostou v kombinacii s inhibitormi xantinoxidazy alebo s liekmi,
ktoré zvySuju vylucovanie kyseliny mocovej v moci, vratane diuretik.

Stubezné podavanie so zidovudinom (azidotymidin, AZT) zvySuje tvorbu nukleotidu zidovudinu
(zvysena aktivita zidovudinu) rdznymi mechanizmami, vratane zvysenej biologickej dostupnosti AZT
v plazme a zvysSenej intracelularnej fosforylacii v monocytoch. Vysledkom je zosilneny u¢inok
zidovudinu inozin-pranobexom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo len obmedzené udaje (menej ako 300 vysledkov tehotenstva) o pouziti
inozin-pranobexu u tehotnych Zien. Stidie na zvieratdch zamerané na reproduként toxicitu
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé ucinky (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa odporica vyhnit' sa pouzivaniu liecku Pranovirum pocas tehotenstva.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa inozin-pranobex vylucuje do materského mlieka. Nemozno preto vylucit riziko pre
doj¢ené diet'a. Pranovirum sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o G€inku inozin-pranobexu na fertilitu u l'udi. U zvierat sa
nepozoroval zZiadny G¢inok lieCby inozin-pranobexom na parenie alebo plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pranovirum ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mobzu sa vyskytniit’ neziaduce ucinky zhorSujuce psychomotoricky vykon, napr. bolest” hlavy, zavrat

alebo ospalost’ (pozri tiez Cast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce ucinky
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Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou stvisiacou s lickom pocas liecby inozin-pranobexom je
zvySenie hladin kyseliny mocovej v sére a v moci. Zvy¢ajne niekol’ko dni po ukonéeni lieCby sa
hladiny kyseliny mo€ovej vratia na normalne hodnoty.

Kategorie frekvencie su definované podla konvencie MedDRA:

epigastricka bolest’

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 az <1/10

Menej Casté >1/1000 az <1/100

Zriedkavé >1/10 000 az <1/1000

Velmi zriedkavé <1/10 000

Nezname Z dostupnych tdajov sa ned4 odhadnut’.

Frekvencia

Trieda Vel'mi casté Casté Menej casté

organovych

systémov

Psychické poruchy nervozita,
nespavost’

Poruchy nervového bolest’ hlavy, zavrat | ospalost

systému

Poruchy traviaceho nevolnost, hnacka, zapcha

traktu vracanie,

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

svrbenie, vyrazka

Poruchy kostrovej a

artralgia

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania
Laboratérne a funkéné
vySetrenia

polytria

unava, malatnost’

zvysena hladina zvysené hladiny
kyseliny mocovej | alkalickej

v krvi, zvysena fosfatazy,

hladina kyseliny | transaminazy alebo
mocovej v moci mocoviny v krvi
(BUN)

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené po uvedeni lieku na trh s frekvenciou: nezname (z
dostupnych udajov sa nedd odhadnut):

Poruchy imunitného systému precitlivenost,
anafylaxia
Poruchy nervového systému zavrat

bolest’ zaltidka a brucha
angioedém, erytém, urtikaria

Poruchy traviaceho traktu
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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S predavkovanim inozin-pranobexom nie su Ziadne skisenosti. Vzhl'adom na §tadie toxicity na
zvieratach sa vSak zavazné neziaduce Gc¢inky, okrem zvySenych hladin kyseliny mocovej v tele, zdaju
byt nepravdepodobné. V pripade predavkovania sa odporuca symptomaticka a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo pdsobiace antivirotika.
ATC kéd: JOSAXO0S.

Imunomodulator - antivirusové lie¢ivo. U¢inkuje tak, Ze spomal’uje rast a Sirenie virusu v tele. Moze
tiez stimulovat’ imunitny systém v tele, ¢im pomaha zvysit’ schopnost’ tela bojovat’ proti tymto
infekciam.

Inozin-pranobex je synteticky purinovy derivat s imunomodula¢nymi a antivirusovymi vlastnostami,
ktoré st dokumentované in vivo zretelnym zvySenim imunitnej odpovede hostitel'a v dosledku lieciva.

V klinickych stadiach sa preukazalo, ze inozin-pranobex normalizuje nedostato¢nu alebo porusenu
bunkami sprostredkovanti imunitu vyvolanim tvorby buniek typu Thl, ¢o iniciuje maturaciu a
diferencidciu T-lymfocytov a potencidciu indukovanych lymfoproliferativnych odpovedi v bunkach
aktivovanych mitogénom alebo antigénom. Podobne sa preukazalo, Ze inozin-pranobex moduluje
cytotoxicitu T-lymfocytov a NK buniek, funkcie CD8+ supresorovych a CD4+ pomocnych
lymfocytov a zvySuje aj pocet povrchovych receptorov pre IgG a komplement. Inozin-pranobex
zvySuje produkciu cytokinu IL -1 a zvysuje produkciu IL-2, ¢im zvySuje expresiu IL-2 receptora in
vitro. Vyznamne zvysuje sekréciu endogénneho IFN-y a znizuje produkciu IL-4 in vivo. Dalej sa
preukazalo, ze potencuje chemotaxiu a fagocytdzu neutrofilov, monocytov a makrofagov.

Inozin-pranobex in vivo zvySuje znizenl translacnti schopnost’ lymfocytarnej mRNA a syntézu
proteinov, pri¢om inhibuje syntézu virusovej RNA pomocou nasledujucich mechanizmov (zatial
neobjasnenym spdsobom, su potrebné d’alsie Studie):

(1) inozinom sprostredkovanej inkorporacie kyseliny orotovej do polyribozomov;

(2) inhibicie navidzovania polyadenylovych ret'azcov na virusovii mRNA;

(3) reorganizacie intramembranovych plazmatickych ¢astic lymfocytov (intramembrane plasma
particles, IMP), ktora vedie k takmer trojndsobnému zvyseniu hustoty.

Inozin-pranobex inhibuje cGMP fosfodiesterazu iba vo vysokych koncentraciach in vitro a pri
hladinach, ktoré sa in vivo pri imunofarmakologickom pouziti nedosahuju.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kazda aktivna zlozka lieciva vykazuje samostatné farmakokinetické vlastnosti.

Absorpcia

Pri perordlnom podani u ¢loveka sa inozin-pranobex rychlo a tplne vstrebava z traviaceho traktu a
dostava sa do krvi. V izotopovych stadiach zalozenych na radioaktivite meranej v moci sa absorpcia
2-hydroxy-N,N-dimetylpropanaminu (N,N-dimethylamino-2-propanol, DIP) a kyseliny 4-
acetylaminobenzoovej (p- acetamidobenzoic acid, PAcBA) prakticky dosiahla pocas 8 az 24 hodin po
podani. Podobne po peroradlnom podani u opic Makak rézus sa 94-100 % i.v. hladin zlu¢enin DIP

a PacBA deteguje v moci.

Inozin sa metabolizuje endogénnym inozinom cez purinovi drahu. Zvysené hladiny kyseliny mocovej
st namerané z dovodu kvantitativneho merania absorpcie. Po peroralnom podani (tablety) sa az do 70
% exogénneho inozinu vyla¢i mocom vo forme kyseliny mocovej, zvySok sa vylaci ako normalne
metabolity, t.j. xantin a hypoxantin. U ¢loveka na meranie absorpcie vysledného inozinu nie je vhodné
radioaktivne oznacené lieCivo, pretoze radioaktivne oznaceny izotop sa moze nasledne v¢lenit’ do
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DNA prostrednictvom normalnej purinovej metabolickej drahy, ¢o sa potvrdilo v §tidiadch na
zvieratach (radioaktivita sa objavila v nukleotidovej frakeii).

Distribucia

Po podani lie€iva a jeho zlucenin opiciam sa radioaktivne ozna¢eny material zistil v nasledujacich
tkanivach v poradi klesajucej Specifickej aktivity: oblicky, plica, pecen, srdce, slezina, semenniky,
pankreas, mozog a kostrové svalstvo.

Biotransformécia

Inozinova zlozka lieku je eliminovana rovnakou metabolickou cestou (degradacia purinov) ako
endogénny inozin. U l'udi je hlavnym metabolitom N-oxid pre DIP a o-acylglukuronidovy konjugat
pre PAcBA.

U l'udi sa po peroralnom podani 1 g izotopom radioaktivne ozna¢eného inozin-pranobexu zistili
nasledujice plazmatické hladiny DIP a PAcBA: 3,7 pg/ml (2 hodiny) a 9,4 pg/ml (1 hodina),

v uvedenom poradi. V $tadiach tolerancie ddvky u I'udi nie je maximalne zvySenie hladin kyseliny
mocovej po davke ako miera inozinu pochédzajiceho z lieku linedrne a moze sa menit’ v rozmedzi
+10 % v priebehu 1-3 hodin.

Eliminécia

24-hodinova eliminacia PAcBA a jej hlavného metabolitu moc¢om v podmienkach rovnovazneho stavu
pri davke 4 g denne predstavovala priblizne 85 % podanej davky. Polcas eliminacie DIP je 3,5 hodin

a PacBA 50 minuat. Hlavnymi metabolitmi u I'udi st N-oxid pre DIP a o-acylglukuronidovy konjugat
pre PAcBA.

Stadie u I'udi preukazuju, Ze v podmienkach rovnovazneho stavu sa 0,147 g kyseliny mocovej vyluci
mocom pocas 24 hodin z kazdého gramu peroralne podaného inozin-pranobexu.

Biologicka dostupnost’ (AUC)

Po peroralnom podani v podmienkach rovnovazneho stavu bolo izolaciou z moc¢u na 4. den ziskanych
> 90 % predpokladanej hodnoty PacBA a jej metabolitu. Izolaciou DIP a jeho metabolitu bolo
ziskanych > 76 %. Plazmaticka AUC stanovena vylucovanim moc¢om bola > 88 % pre DIP a > 77 %
pre PAcBA.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

V studiach akutnej, subakitnej a chronickej toxicity na zvieratach preukazal inozin-pranobex nizky
profil toxicity na mysiach, potkanoch, psoch, mackach a opiciach v davkach az do 1 500 mg/kg/den.

vwe

mg/kg/den.

Dlhodobé toxikologické §tidie na mysiach a potkanoch nepreukazali ziadne prejavy karcinogénneho
potencialu.

Standardné testy mutagenity a in vivo $tadie na mysiach a potkanoch a in vitro $tidie na Pudskych
lymfocytoch periférnej krvi neodhalili ziadne mutagénne vlastnosti inozin-pranobexu.

V stadiach s kontinudlnym parenteralnym podavanim davok az 20-nasobne vyssich ako st maximalne
terapeutické odporacané davky u l'udi (100 mg/kg/den) sa nepreukazal ziadny dokaz perinatalnej
toxicity, embryotoxicity, teratogenity alebo poruchy reprodukénej funkcie na mysiach, potkanoch a
kralikoch (pozri tiez Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza
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metyl-parahydroxybenzoat (E218)

propyl-parahydroxybenzoat (E216)

kyselina citronova (E330)

hydroxid sodny (E524)

sacharin, sodna sol’ (E954)

bananova prichut’ AR 0010 (zloZenie: izoamylbutyrat, bananova prichut’ AFFC 338 COEUR,
izoamylacetat, gama-undekalakton, propylénglykol E1520)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni fl'aSe: 3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z hnedého skla uzatvorena s bielym hlinikovym vieckom a priloZenou polypropylénovou
odmerkou so stupnicou v rozsahu od 2 do 16 ml v papierovej skatuli.

Velkost balenia: 100 ml.

6.6 Osobitné opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

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