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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

LONELIX 50 mg/ml sirup

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml sirupu obsahuje 50 mg inozin acedobén dimepranolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Jeden ml sirupu obsahuje 650 mg sacharozy, 1,8 mg metyl-parahydroxybenzoatu a 0,2 mg propyl-
parahydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sirup.

Bezfarebna, Cira tekutina so sladkou chut’ou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

LONELIX 50 mg/ml sirup ako nespecificky imunomodulator je indikovany u imunokompetentnych
pacientov ako doplnkova liecba Standardnej antivirusovej alebo chirurgickej liecby pri nasledujicich
virusovych ochoreniach:
* Liecba virusovych infekcii hornych dychacich ciest (napr. akitna rinofaryngitida, akatna
faryngitida, akutna laryngitida, akutna laryngofaryngitida).
*  Opakujuce sa nekomplikované labialne alebo genitalne infekcie spdsobené virusom Herpes
simplex.
* Nekomplikovana infekcia spdsobena virusom Herpes zoster (reaktivacia infekcie virusom
Varicella zoster [NZV)).
* Infekcie l'udskym papilomavirusom (HPV) postihujuce kozu alebo sliznice (napr. condyloma
accuminatum).
*  Subakutna sklerotizujuca panencefalitida (SSPE).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davka sa ma stanovit’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a zdvaznosti ochorenia.

Podanie celkovej dennej davky sa ma rozdelit’ na rovnaké jednotlivé davky rovnomerne pocas bdenia.
Nemala by sa prekrocit’ 4-gramova denna davka.

Dospeli, vrdatane starsich ludi

Odporucana denna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml/kg), nepresahujica maximalnu dennt
davku 4 g (zvycajne 4 davkovacie striekacky™ tri- az Styrikrat denne, t.j. 20 ml — tri- az Styrikrat
denne).
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Pediatricka populacia
50 mg/kg telesnej hmotnosti denne alebo podl’a tabul’ky uvedenej nizsie:

Telesna hmotnost’ Davkovanie

Menej ako 9 kg 3—4 - krat pol davkovacej striekacky* sirupu (3—4 x 2,5 ml)
denne

9-14 kg 3—4 - krat jedna davkovacia strickacka* sirupu (3—4 x 5 ml)
denne

14 -21 kg 3—4 - krat jeden a pol davkovace;j striekacky* sirupu (3—4 x
7,5 ml) denne

Nad 21 kg rovnaka davka ako u dospelych

* Na presné davkovanie sa ma pouzit’ davkovacia striekacka, ktora je sicast'ou balenia lieku. Na
ul’ahCenie podédvania je striekacka vybavena stupnicou medzi 0,5 ml a 5 ml.

Trvanie lieCby - v§eobecne

Akutne infekcie
Pri virusovych infekciach s kratkym trvanim ma lie¢ba pokrac¢ovat’ 1 az 2 dni po ustupe priznakov
alebo pripadne aj dlhsie, v zavislosti od rozhodnutia lekara. Liecebné obdobie je zvycajne 5—14 dni.

Virusové ochorenie s dlhym trvanim
V lie¢be treba pokracovat’ este 1-2 tyzdne po ustupe symptémov, pripadne dlhsie, podl’a rozhodnutia
lekara.

Rekurentné infekcie

Pociato¢na liecba je rovnaka ako v pripade akutnych infekcii. Po tomto obdobi sa u pacientov bez
priznakov odporica znizena udrziavacia davka: u dospelych a starSich osob 2 az 4 ddvkovacie
striekaCky sirupu denne (10 - 20 ml sirupu). Ak sa objavia prvé znamky recidivy priznakov, pacientom
sa ma okamzite vratit’ rovnaké davkovanie ako v pripade akutnej infekcie, v lieCbe sa ma pokracovat’
1-2 dni po ustupe priznakov a znovu ma nasledovat’ odporii¢ana udrziavacia davka. Tento lieCebny
rezim je mozné podla potreby opakovat’ niekol’kokrat, na zaklade pravidelného hodnotenia klinického
stavu pacienta a odporacania lekara.

Chronické ochorenia
50 mg/kg telesnej hmotnosti denne uzivanych nasledovne:
- asymptomatické pripady: mé sa uzivat’ 30 dni, po ktorych nasleduje 60-dnovy interval bez
liekov.
- pripady s miernymi priznakmi: ma sa uzivat' 60 dni, po ktorych nasleduje 30-dnovy interval
bez liekov.
- zavazné pripady: ma sa uzivat 90 dni, po ktorych nasleduje 30-diiovy interval bez liekov.
Tento davkovaci rezim sa mdze podla potreby opakovat’. Pocas liecby sa vyzaduje monitorovanie
opakujucich sa priznakov.

Davkovanie a trvanie liecby Specifické pre osobitné indikacie

Subakutna sklerotizujuca panencefalitida (SSPE)

Denna davka je 100 mg/kg telesnej hmotnosti, neprekracujuca maximalnu davku 60-80 ml/den. Je
uréena pre dlhodobu nepretrzith liecbu s pravidelnym sledovanim klinickych a laboratornych
parametrov a hodnotenim potreby d’alsej lie¢by. Vo vel'mi zdvaznych pripadoch mdze byt odporti¢ana
denna davka prekrocena.

Genitadlna infekcia spojena s HPV
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Pri bradaviciach na vonkajsich genitaliach (s vynimkou perianalnych, intraanalnych alebo meatickych
bradavic) alebo endocervikalnej infekcii spojenej s HPV je odpori¢ana denna davka 60 ml, po dobu
14-28 dni, ako doplnok ku konvenénym lokalnym alebo chirurgickym zakrokom, podl'a nasledujuce;j
schémy:

a) »hizkorizikovi* pacienti: inozin sa podava nepretrzite 14-28 dni, po ktorych nasleduje
maximalne dvojmesacna doba bez lieCby, aby sa dosiahla maximdalna eliminécia virusu;
b) ,vysokorizikovi ! pacienti: na dosiahnutie maximalnej eliminacie virusu sa ma liek podavat’

po dobu 3 mesiacov, kazdy mesiac pocas 5 dni v tyzdni v ramci 1-2 po sebe nasledujtcich tyzdiov.

! Najbeznejsi ,, vysokorizikovy * profil recidiv alebo cervikalnej dysplazie u pacientov s genitdlnymi
infekciami HPV je podobny ako u inych choréb a zahina:
- Anamnézu genitalnych HPV (> 2 roky alebo > 3 zlyhania predchaddzajiicej liechy),
- Imunodeficienciu sposobenu:
»  Opakujucimi sa alebo chronickymi infekciami alebo akymikolvek inymi sexudlne prenosnymi
chorobami v anamnéze;
»  Chemoterapiou rakoviny,
*  Navykovou nadmernou konzumdaciou alkoholu;
*  Nedostatocne kontrolovanym diabetom;
* Atopiou,
- Dlhodobé uzivanie peroralnej antikoncepcie (2 roky a viac);
- Hladinu folatu v cervenych krvinkach pod 660 nmol/l;
- Viacero vaginalnych sexudlnych partnerov alebo akdkolvek zmena v dlhorocnom partnerovi;
- Andalny sex;
- Vek nad 20 + 3 roky;
- Fajcenie.

Sp6sob podavania

Tento liek je uréeny vylucne na peroralne pouzitie. Na odmeranie spravnej davky pouzite davkovaciu
striekaCku s objemom 5 ml, ktora je sticast'ou balenia lieku.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Aktualny zachvat dny.
- Nezvycajne zvysena hladina kyseliny mocovej v sére.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Inozin acedobén dimepranol méze spdsobit’ prechodné zvysenie hladin kyseliny mocovej v sére a
moci, ktoré zvycajne zostava v normalnom rozmedzi (vzh'adom na hornti hranicu 8 mg/dl, co
zodpoveda 420 umol/l). Toto zvySenie mozno pozorovat najmi u muzov a u starnucej populacie
oboch pohlavi.

Zvysenie hladin kyseliny mocovej je sposobené katabolizmom inozinovej zlozky v tomto lieku u l'udi
na kyselinu mo¢ovu, to znamena, ze zvySenie hladin kyseliny mocovej v sére nie je spdsobené
zmenou enzymovej funkcie vyvolanou liekom, ani zmenou funkcie klirensu obliciek.

Preto sa tento lick méze pacientom s dnou v anamnéze, hyperurikémiou, urolitidzou a poruchou
funkcie obli¢iek podavat’ len so zvySenou opatrnostou. Pocas lieCby je potrebné pravidelne
monitorovat’ hladinu kyseliny mocove;j.

Pocas dlhodobe;j lie¢by (3 mesiace alebo dlhsie) sa mozu tvorit’ mocové kamene. Ak sa inozin
acedobén dimepranol pouziva dlhsi ¢as, odporuca sa pravidelné sledovanie hladin kyseliny mocovej v
sére a moci, funkcie pecene, poctu krviniek a funkcie obliCiek.
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U niektorych pacientov sa mozu vyskytnit' reakcie z precitlivenosti (Zihl'avka, angioedém,
anafylaxia). V takychto pripadoch sa ma lie¢ba sirupom LONELIX prerusit’.

Pomocné latky
LONELIX sirup obsahuje metyl- a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré mo6zu spdsobit’ alergické reakcie

(mozno oneskorené).

Tento liek obsahuje sacharozu. Méze Skodit” zubom.

LONELIX sirup obsahuje viac ako 5 g sachardzy na davku presahujucu 8 ml. Toto je potrebné vziat’
do tivahy u pacientov s diabetom mellitom.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi ochoreniami ako su intolerancia fruktozy, gluk6zo-galaktozova
malabsorpcia alebo deficit sachardzy-izomaltdzy nesmu uzivat tento liek.

LONELIX sirup obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému pouzitiu inozin acedobén dimepranolu a imunosupresiv, pretoze
moze dojst’ k vzajomnému ovplyvneniu ich terapeutického ti¢inku.

Inozin acedobén dimepranol sa ma subezne s inhibitormi xantinoxidazy alebo urikozurickymi latkami,
vratane diuretik, pouZzivat’ s opatrnostou.

Stubezné pouzitie so zidovudinom (azidotymidin, AZT) zvysuje produkciu nukleotidu zidovudinu
réznymi mechanizmami, ¢o vedie k zvySeniu biologickej dostupnosti zidovudinu v plazme a zvyseniu
intracelularnej fosforylacie v monocytoch. V désledku toho inozin acedobén dimepranol zvysuje
ucinok zidovudinu.

4.6 Gravidita a laktacia

Pouzivanie lieku LONELIX sa pocas celého obdobia tehotenstva a dojcenia (kvoli chybajacim
Studiam a udajom u l'udi) neodportca, inak si pomer ocakévanych prinosov a potencialnych
nepriaznivych u€inkov vyzaduje individulne zvazenie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Inozin acedobén dimepranol nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorovanym vedl'ajSim ucinkom suvisiacim s liekom u dospelych aj deti je prechodné
zvySenie hladin kyseliny mocovej v sére a v moci (zvy€ajne zostavaju v normalnom rozmedzi), ktoré
sa zvycajne vrati na vychodiskové hodnoty niekol'ko dni po ukonceni liecby.

Klasifikacia podl'a MedDRA terminologie: vel'mi Casté (> 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),
a nezname (frekvencia sa ned4a odhadnut’ z dostupnych udajov).
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Frekvencia Velmi Casté Casté Menej Casté
Trieda organovych
systémov
Psychické poruchy nervozita
nespavost’

Poruchy nervového bolest’ hlavy ospanlivost’
systému
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy vracanie, hnacka, zapcha
gastrointestinalneho nevolnost’,
traktu diskomfort v

epigastriu
Poruchy koze pruritus, kozné
a podkozného vyrazky
tkaniva
Poruchy kostrovej a artralgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek polytria
a mocovych ciest
Celkové poruchy unava,
a reakcie v mieste malatnost’
podania
Laboratoérne zvysena hladina | zvySené
a funkcné vysetrenia | kyseliny transaminazy a

mocovej v krvi | alkalicka
a v moci fosfataza

v krvi,

zvysenie

dusika

mocoviny

(BUN) v krvi

Nasledujuce vedlajsie ¢inky boli hlasené pocas sledovania inozin acedobén dimepranolu po uvedeni
na trh. Ich frekvencia nie je znama (neda sa odhadntt’ z dostupnych tdajov):

Poruchy imunitného systému

reakcia z precitlivenosti, anafylakticka reakcia

Poruchy nervového systému

zavrat

Poruchy gastrointestinalneho traktu

bolest’ v epigastriu a bruchu

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

angioedém, erytém, urtikaria

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

S predavkovanim inozin acedobén dimepranolom nie st ziadne skuisenosti.

Zavazné neziaduce ucinky okrem prechodného zvysenia hladin kyseliny mocovej sa zdaju
nepravdepodobné vzhl'adom na Studie toxicity na zvieratach.

V pripade predavkovania sa odporuca symptomatickd a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotikd, iné
antivirotika
ATC kod: JOSAXO05

Inozin acedobén dimepranol je synteticky purinovy derivat s imunomodula¢nymi a protivirusovymi
vlastnostami. Psobenim na imunitny systém a ovplyvnenim bunkovej imunitnej odpovede zvySuje
endogénnu imunitu a inhibuje virusovu replikaciu.

Tieto ucinky st vysledkom zjavného zvysenia imunitnych reakcii in vivo.

V klinickych $tudiach sa preukazalo, Ze inozin acedobén dimepranol normalizuje deficitnu alebo
nefunkénu bunkami sprostredkovantl imunitu vyvolanim odpovede typu Thl, ktora iniciuje
dozrievanie T-lymfocytov a diferenciaciu a zosilnenie indukovanych lymfoproliferativnych odpovedi
v bunkach aktivovanych mitogénom alebo antigénom. Podobne sa ukazalo, Ze toto lie¢ivo moduluje
cytotoxicitu T-lymfocytov a NK-buniek (natural killer cell - ,,prirodzené zabija¢ské bunky*),
funkcie supresorovych CD8 + lymfocytov a pomocnych CD4 + lymfocytov, a tiez zvySuje pocet
povrchovych receptorov pre IgG a komplement. Inozin acedobén dimepranol zvysuje produkciu
cytokinov IL-1 a IL-2 a in vitro zvySuje expresiu IL-2 receptora. Vyznamne zvySuje endogénnu
sekréciu IFN-y a znizuje produkciu IL-4 in vivo. Ukézalo sa tiez, ze potencuje chemotaxiu a
fagocytozu neutrofilov, monocytov a makrofagov.

In vivo inozin acedobén dimepranol zvysuje znizenu translacnu schopnost’ lymfocytovej mRNA a
syntézu proteinov, pri¢om inhibuje syntézu virusovej RNA (zatial’ neobjasnenym spdsobom)

pomocou:

) inkorporacie kyseliny orotovej do polyribozémov sprostredkovanej inozinom;

2) inhibicie naviazania polyadenylovych kyselin na virusovi mRNA;

3) molekularnej reorganizacie transmembranového proteinového komplexu, ktory zohrava tlohu

pri signalizacii receptoru Specifickému pre T-lymfocyty, ktora sa uskuto¢iiuje prostrednictvom
lymfocytovych intramembranovych plazmatickych castic (IMP), a vedie k takmer trojnasobnému
zvyseniu hustoty.

Inozin acedobén dimepranol inhibuje cGMP fosfodiesterazu in vitro iba pri vysokych koncentraciach a
pri hladinach, ktoré sa pri imunofarmakologickom t¢inku in vivo nedosahuju.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kazda zlozka lieCiva vykazuje odlisné farmakologické vlastnosti.

Absorpcia
Po peroralnom podani u ¢loveka sa inozin acedobén dimepranol rychlo a Gplne absorbuje zo

zazivacieho traktu a dostava sa do krvi. V §tudiach s radioaktivnym zna¢enim mozno na zaklade
radioaktivity meranej v moci absorpciu zloziek DIP (N,N-dimetylamino-2-propanol) a PAcBA
(kyselina 4-acetylaminobenzoova, p-acetamido-benzoic acid) povazovat’ za prakticky uplnt od 8 do
24 hodin po poziti.



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06347-Z1B

Podobne po peroralnom podani u makaka rézus (Rhesus) sa z mocu izoluje 94—100 % i.v. hladin
zloziek DIP a PAcBA.

Inozin pochéadzajuci z inozin acedobén dimepranolu sa metabolizuje rovnako ako endogénny inozin
prostrednictvom purinovej metabolickej cesty. Zvysenie hladiny kyseliny mocovej sa stanovuje

s u¢elom merania kvantitativnej miery absorpcie. Po perordlnom podani tabliet sa az 70 %
exogénneho inozinu vyluc¢uje mo¢om vo forme kyseliny mocovej. Zvy$né mnozstvo je vylacené vo
forme normalnych metabolitov (t.j. xantinu a hypoxantinu).

U T'udi nie je radioaktivne oznacena latka vhodna na meranie absorpcie vytvoreného inozinu, pretoze
radioaktivny izotop sa mdze neskor inkorporovat’ do DNA normélnymi metabolickymi cestami
purinu, ¢o sa preukazalo v §tudidch na zvieratich (radioaktivita sa objavila v nukleotidovej frakcii).

Distribticia

Po podani opiciam sa radioizotopmi znacené latky zistili v nasledujticich tkanivach zoradenych podl'a
klesajucej Specifickej aktivity: oblicky, pluca, pecen, srdce, slezina, semenniky, pankreas, mozog a
kostrové svalstvo.

Biotransformacia

Inozinova zlozka lieku je eliminovana rovnakou metabolickou cestou (degradaciou purinov) ako
endogénny inozin.

U Tl'udi je hlavnym metabolitom N-oxid pre DIP a O-acylglukuronidovy konjugat pre PAcBA.

U l'udi sa po peroralnom podani jedného gramu radioizotopom znaceného inozin acedobén
dimepranolu zistili nasledovné plazmatické hladiny DIP a PAcBA: DIP 3,7 pg/ml a PAcBA 9.4 pg/ml
po 2 alebo 4 hodinach. Maximalne zvySenie hladin kyseliny mocovej po davke ako nepriamy marker
merania inozinu odvodeného z lie¢iva v toleran¢nych stadiach u l'udi nie je linearne, ale sa moze
menit’ + 10 % v rozmedzi 1-3 hodin.

Eliminacia

Vylucovanie PAcBA a jej hlavného metabolitu do mocu za 24 hodin v podmienkach rovnovazneho
stavu pri davke 4 g denne dosahovalo priblizne 85 % podanej davky. Eliminac¢ny polcas DIP je 3,5
hodiny a PAcBA 50 minut.

Podra $tadii na 'ud’och sa v rovnovaznom stave z kazdého gramu peroralne podaného inozin acedobén
dimepranolu vyluci 0,147 g kyseliny mocovej za 24 hodin.

Biologicka dostupnost/AUC

Po peroralnom podani v rovnovaznom stave dosiahnutom na 4. den tvori nalez PAcBA a jej
metabolitov v mo¢i > 90 % z celkovej davky. Nalez DIP a jeho metabolitov bol > 76 %. AUC bola >
88 % pre DIP a > 77 % pre PAcBA vypocitanych na zaklade nalezov z mocu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

U inozin acedobén dimepranolu bol preukazany nizky profil toxicity v multivaria¢nych stadiach
akutnej, subakutnej a chronickej toxicity na mysiach, potkanoch, psoch, mackach a opiciach v davkach

o

terapeuticka denna davka 100 mg/kg/den.

Dlhodobé toxikologické stadie na mysiach a potkanoch nepreukézali Ziadne zndmky karcinogénneho
potencialu.

Standardné testy mutagenity, in vivo $tidie na mysiach a potkanoch, ani in vitro $tadie na l'udskych
lymfocytoch z periférnej krvi nepreukdzali ziadne rozdiely tykajice sa mutagénnych ucinkov.

Neexistuje dokaz o perinatalnej toxicite, embryotoxicite, teratogenite alebo poskodeni reprodukénej
funkcie, ¢o sa preukazalo v stadiach na mysiach, potkanoch a kralikoch pri nepretrzitom
parenteralnom podavani davok az 20-krat vysSich ako s maximalne odporacané terapeutické davky
u l'udi (100 mg/kg/den) (pozri Cast’ 4.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

metyl-parahydroxybenzoat (E218)
propyl-parahydroxybenzoat (E216)

hydroxid sodny (na Gpravu pH, E524)

monohydrat kyseliny citronovej (na upravu pH, E330)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke, ani mraznicke.
Podmienky skladovania po prvom otvoreni:

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Neuchovavajte v chladnicke, ani mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

LONELIX 50 mg/ml sirup je dostupny vo flaskach z jantarového skla s hydrolytickou odolnost'ou
typu III obsahujacich 150 ml sirupu. Fl'asa je uzatvorena bielym HDPE uzaverom s HDPE
bezpec¢nostnym prstencom a prichladnym LDPE vieCkom. K baleniu je pripojena davkovacia
striekacka s mierkou ul'ah¢ujiicou davkovanie (od 0,5 ml do 5 ml). Valec striekacky je vyrobeny z
polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE), zatial’ o piest striekacky je vyrobeny z polystyrénu.

FTasa je umiestnena v skatuli s pisomnou informaciou pre pouzivatel’a.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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