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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Isoprinosine 50 mg/ml sirup

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml sirupu obsahuje 50 mg inozin acedoben dimepranolu (synonyma: metizoprinol, inozin pranobex,
inoziplex). Jedna lyzicka (5 ml) sirupu obsahuje 250 mg inozin acedoben dimepranolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: sachar6za, metylparabén, propylparabén, sodik.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
sirup

Ciry, takmer bezfarebny sirup so slivkovou aromou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Isoprinosine sirup je indikovany na liecbu alebo upravu znizenej alebo nefunk¢énej bunkovej imunity a
na zvladnutie klinickej symptomatolédgie pri tychto ochoreniach:

. Virusové respira¢né infekcie primarne a sekundarne a stavy zniZenej imunity.

. Infekcie vyvolané herpetickymi virusmi: virusom herpes simplex typu 1 a 2, varicella zoster
virusom (VZV), cytomegalovirusom (CMV) alebo Epstein-Barrovej virusom (EBV).

. Genitalne kondylomy (condyloma acuminata) - vonkajsie 1ézie (s vynimkou meatalnej a
perianalnej lokalizacie) v monoterapii alebo ako doplnok konvenc¢nej topickej alebo chirurgicke;j
liecby.

. Mukokutanne, vulvovaginalne (subklinické) alebo HPV (human papillomavirus) infekcie

asociované s endocervixom.
. Virusové hepatitidy.
. Osypky s tazkym priebehom alebo s komplikaciami.
. Subaktitna sklerotizujuca panencefalitida (SSPE).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Davkovanie zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a zavaznosti ochorenia. Denna davka ma byt
rozdelena rovnomerne pocas dna.

Dospeli a starsi pacienti
Odporucana denna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml/kg), zvyCajne 3 g/den az do
maximalnej davky 4 g/den (zvycajne 3—4-krat po 20 ml sirupu denne{3-4 krat 4 lyzicky*}).
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Pediatricka populacia
Zvycajna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml/kg ) v 3-4 rovnakych davkach pocas dna
podavanych podla tabul’ky uvedenej nizsie.

Telesna hmotnost’ Davkovanie

Menej ako 9 kg 3 —4-krat denne 0,5 lyzic¢ky (3 — 4-krat po 2,5 ml) sirupu
9-14kg 3 —4-krat denne 1 lyzicka (3 — 4-krat po 5 ml) sirupu

14 -21 kg 3 —4-krat denne 1,5 lyzic¢ky (3 — 4-krat po 7,5 ml) sirupu
Nad 21 kg Rovnaka davka ako u dospelych

* Treba pouzivat’ prilozenu plastova davkovaciu lyzicku.

Dizka lie¢by:
Akutne ochorenia: U ochoreni s kratkym vyvojom liecba obvykle trva 5-14 dni. Lie¢ba ma pokracovat’
eSte 1 alebo 2 dni po Gstupe symptomov, pripadne dlhsie, podl'a rozhodnutia lekara.

Virusové ochorenia s dlh§im vyvojom: V liecbe treba pokracovat’ este 1-2 tyzdne po tstupe
symptomov, pripadne dlhsie, podl’a rozhodnutia lekara.

Rekurentné ochorenia: Pociato¢na liecba je rovnaka ako pri aktitnych ochoreniach. V priebehu
udrziavacej liecby sa davka moze znizit’ na 500-1 000 mg denne. Pri vyskyte prvych priznakov
recidivy sa treba ihned’ vratit’ k davkovaniu ako pri akutnych stavoch a pokracovat’ v iom este 1 - 2
dni po Gstupe symptomov. Takuto liecbu mozno podla potreby niekol'kokrat opakovat’ na zéklade
zhodnotenia klinického stavu lekdrom a na zéklade jeho odportcania.

Chronické ochorenia: 50 mg/kg telesnej hmotnosti denne uzivanych nasledovne:
Asymptomatické stavy: 30 dni s prestavkou 60 dni

Lahké priznaky: 60 dni s prestavkou 30 dni

Zavazné priznaky: 90 dni s prestavkou 30 dni

Tato davka sa moze v pripade potreby zopakovat. Pacienti musia byt sledovani kvéli recidive.

Davkovanie pri osobitnych indikaciach

Vonkajsie genitalne kondylomy (condyloma acuminata) alebo HPV infekcie asociované s
endocervixom:

3 g (60 ml denne) 14-28 dni v monoterapii alebo ako doplnok konvencnej topickej alebo chirurgicke;j
liecby podla nasledovnych schém:

a) pacienti s nizkym rizikom (bez imunodeficitu alebo pacienti s nizkym rizikom recidivy):
V priebehu 3 mesiacov sa podéava liek kontinudlne 14-28 dni s nasledujucim dvojmesacnym
obdobim bez liecby, poc¢as ktorého dochadza k zmensSeniu az vymiznutiu 1ézii; alebo
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b)  pacientis vysokym rizikom' (pacienti s imunodeficitom a s vysokym rizikom recidivy):
v priebehu 3 mesiacov, 5 dni v tyzdni 2 po sebe nasledujice tyzdne v kazdom mesiaci alebo 5
dni v tyzdni kazdy druhy tyzden.

Lie¢bu mozno podl'a potreby niekol'kokrat opakovat'.

Subakitna sklerotizujuca panencefalitida (SSPE) :

100 mg/kg telesnej hmotnosti denne az do maximalnej davky 60-80 ml/den. Liecba je dlhodoba,

kontinudlna, s pravidelnym sledovanim zdravotného stavu pacienta a prehodnocovanim pokra¢ovania
v liecbe. Odporuacand dennd davka sa moze zvysit', najma v zavaznych pripadoch.

Sposob podavania
Tento liek je uréeny vylucne na perordlne pouzitie.
Denna davka ma byt rozdelena rovnomerne pocas dia.

4.3 Kontraindikacie

Isoprinosine sirup sa nema podavat’:

o v pripadoch znamej precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1,

o u pacientov, ktori maju akatnu dnu,

o u pacientov s hyperurikémiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Isoprinosine sirup méze sposobit’ prechodné zvysenie hladiny kyseliny mocovej v sére alebo v moci,
predovsetkym u muzov a u starsich I'udi, obvykle v ramci normalneho rozmedzia (do 8 mg/dl, resp.
420 umol/l). Zvysenie hladiny kyseliny moc¢ovej v krvi je sposobené katabolizmom inozinu u I'udi na
kyselinu mocovu. Nie je to spdsobené lie¢ivom indukovanou zmenou enzymu ani zmenou funkcie
renalneho klirensu. Preto je mozné podavat Isoprinosine sirup len s opatrnost'ou u pacientov s dnou v
anamnéze, hyperurikémiou, urolitidzou alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pocas lie¢by
treba u tychto pacientov pravidelne sledovat’ hladiny kyseliny mocovej v sére.

U niektorych pacientov sa moze objavit’ reakcia z precitlivenosti (urtikaria, angioedém, anafylakticka
reakcia). V takomto pripade by sa mala lie¢ba lickom Isoprinosine sirup prerusit’.

! Profil “vysokého rizika* recidivy alebo cervikalnej dysplazie u pacientov s genitalnymi HPV infekciami je podobny ako u inych ochorent
a zahria:
- Anamnézu genitalnych HPV infekcii >2 roky alebo >3 netispechy predchadzajuicej liecby
- ZniZenie imunity pri:
e rekurentnych alebo chronickych infekcidach
. inych sexudlne prenosnych chorobdch (STD)
. chemoterapii pri karcinome
. habitudlnej nadmernej konzumdcii alkoholu
- Nedostatocne kontrolovany diabetes
- Atopiu
- Dlhodobé uzivanie peroralnych kontraceptiv (2 roky a viac)
- Hodnoty kyseliny listovej v erytrocytoch pod 660 nmol/l
- Viacerych sexudlnych partnerov alebo zmenu dlhodobého partnera
- Vaginalny sex (=2 — 6-krat za tyzdern)
- Andlny sex
- Bez anamnézy koznych bradavic v detstve
- Vek nad 20 rokov
- Fajcenie
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Pri dlhodobej liecbe m6zu vzniknit’ oblickové kamene. Pri dlhodobej liecbe treba pravidelne
kontrolovat’ u vSetkych pacientov hladinu kyseliny mocovej v sére a v moci, hepatalne funkcie, krvny
obraz a rendlne funkcie.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje sachar6zu. Davka Isoprinosine sirupu vyssia ako 10 ml obsahuje > 5¢g sachardzy.
Musi sa to vziat’ do tvahy u pacientov s diabetes mellitus.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek. M6ze Skodit’ zubom.

Tento liek obsahuje sodik. Davka Isoprinosine sirupu vyssia ako 10 ml obsahuje viac ako 1 mmol
(>24 mg) sodika, ¢o zodpoveda 1,2 % WHO odporicaného maximalneho denného prijmu 2g sodika
pre dospelt osobu . Toto sa ma vziat’ do ivahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Tento liek obsahuje metylparabén a propylparabén. Moze vyvolat’ alergické reakcie (mozno
oneskorengé).

Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg v jednej davke, pri
odporuc¢anom davkovani, ( pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Liek sa ma pouzivat’ opatrne s inhibitormi xantinoxidazy (alopurinol) alebo urikozurickymi latkami,
diuretikami — tiazidovymi diuretikami (ako je hydrochlorotiazid, chlértalidon, indapamid) alebo
kl'uc¢kovymi diuretikami (ako je furosemid, torasemid, kyselina etakrynova).

Isoprinosine sirup sa vo v§eobecnosti méze podavat’ po skonceni liecby imunosupresivami, ale nie
subezne s imunosupresivami; pretoze moze dojst’ k farmakokinetickému ovplyvneniu pozadovanych
terapeutickych ucinkov.

Stubezné uzivanie s AZT (zidovudin) zvySuje tvorbu nukleotidu zidovudinu r6znymi mechanizmami,
ktoré vedu k zvySenej plazmatickej biologickej dostupnosti zidovudinu a k zvysenej intracelularnej
fosforylacii v monocytoch. Nasledkom toho Isoprinosine sirup zvysuje u¢inok zidovudinu.

4.6 Gravidita a laktacia

Kontrolované studie sledujuce riziko pre plod a znizenie fertility sa u 'udi neuskuto¢nili. Nie je
zname, ¢i sa inozin acedoben dimepranol vylucuje do materského mlieka u I'udi. Preto sa pocas
gravidity a laktacie mdze inozin acedoben dimepranol podavat, len ak lekar zvazi, Ze prinos prevazuje
nad potencialnym rizikom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Isoprinosine sirup nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby liekom Isoprinosine sirup jedinou konstantne pozorovanou neziaducou reakciou

u dospelych, ako aj u pediatrickej populacie je prechodné zvysenie hladiny kyseliny mocovej v sére a
v moci (obvykle v ramci referencného rozmedzia), ktord sa niekol’ko dni po ukonceni liecby obvykle
vrati do normalnych hodnoét.

Reakcie, ktorych vyskyt je v suvislosti s inozin acedoben dimepranolom prinajmensom mozny, st
uvedené podrla tried organovych systémov a frekvencie ich vyskytu s pouzitim nasledujuce;j
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konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
a nezname (neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh; frekvencia sa neda odhadnut’

z dostupnych udajov).

Trieda organovych Velmi Casté Casté Menej Casté Nezname
systémov (=1/10) (= 1/100 az (= 1/1 000 az (frekvencia sa neda

<1/10) < 1/100) odhadnut

z dostupnych udajov)
Poruchy imunitného reakcia z
systému precitlivenosti,
anafylakticka reakcia
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Psychické poruchy Nervozita
nespavost’

Poruchy nervového bolest’ hlavy, ospanlivost, zavrat
systému vertigo
Poruchy vracanie, hnacka, zapcha | bolest’ hornej Casti
gastrointestinalneho nevolnost, brucha
traktu diskomfort v

epigastriu
Poruchy koze pruritus, kozné erytém, angioedém,
a podkozného vyrazky zihlavka,
tkaniva
Poruchy kostrovej a artralgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek polyuria
a mocovych ciest (zvySeny objem

mocu)
Celkové poruchy unava,
a reakcie v mieste malatnost’
podania
Laboratorne zvysena hladina | zvySené
a funkéné vysetrenia | kyseliny transaminazy a
mocovej v krvi | alkalickd
a v moci fosfataza
v krvi

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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

Ziadne pripady predavkovania inozin acedoben dimepranolom neboli hlisené. Vzhl'adom na vysledky
toxikologickych studii u zvierat st zdvazné neziaduce reakcie, okrem zvySenia hladin kyseliny
mocovej v organizme, nepravdepodobné. LieCba sa obmedzuje na symptomatické a podporné

opatrenia.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, iné antivirotika
ATC kod: JOSAX05

Inozin acedoben dimepranol je synteticky purinovy derivat s imunomodula¢nymi a protivirusovymi
ucinkami, ktoré su dokumentované in vivo zretel'nym zvySenim oslabenej imunitnej odpovede
hostitela.

V klinickych $tadiach inozin acedoben dimepranol normalizoval nedostatocnu alebo porusenti
bunkami sprostredkovanti imunitu vyvolanim odpovede Th1 typu, ktora iniciuje maturaciu a
diferencidciu T-lymfocytov a potencidciu indukovanych lymfoproliferativnych reakcii v bunkéach
aktivovanych mitogénom alebo antigénom. Ukazalo sa, Ze liek moduluje aj cytotoxicitu T-lymfocytov
a NK buniek, funkcie CD 8+ supresorovych a CD4+ pomocnych lymfocytov a zvysuje aj pocet
povrchovych receptorov pre IgG a komplement. Inozin acedoben dimepranol zvysuje produkciu
cytokinu IL-1, zvySuje produkciu IL-2 a zvySuje expresiu IL-2 receptora in vitro.

Signifikantne zvysuje sekréciu endogénneho IFN-y a znizuje produkciu IL-4 in vivo. Dalej sa ukazalo,
Ze potencuje chemotaxiu a fagocytoézu neutrofilov, monocytov a makrofagov.

In vivo inozin acedoben dimepranol zvySuje zniZzenu translacnu schopnost’ lymfocytarnej mRNA a
syntézu proteinov, pri¢om inhibuje syntézu virusovej RNA zatial’ neobjasnenym spdsobom pomocou
1) inkorporacie kyseliny orotovej do polyribozémov sprostredkovanej inozinom;

2) inhibicie navédzovania polyadenylovych kyselin na virusovi mRNA;

3) molekularnej reorganizicie transmembranového proteinového komplexu, ktory je rozpoznavany
T-lymfocytmi prostrednictvom Specifického TcR receptora v lymfocyte intramembranovych partikual
(IMP), ktora vedie k takmer trojnasobnému vzrastu denzity.

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani u ¢loveka sa inozin acedoben dimepranol rychlo a tplne absorbuje (= 90 %) zo
zazivacieho traktu a dostdva sa do krvi. Podobne po peroralnom podani u opic rézus sa z mocu izoluje
94-100 % i.v. hladin zloziek DIP (N,N-dimetylamino-2-propanol) a PABA (p-aminobenzoova
kyselina).

Distribucia

Po podani opiciam sa radioizotopmi znaceny material zistil v nasledujucich tkanivach zoradenych
podl’a klesajucej Specifickej aktivity: oblicky, plica, pecen, srdce, slezina, semenniky, pankreas,
mozog a kostrové svalstvo.

Biotransformacia

U T'udi sa po perordlnom podani jedného gramu radioizotopom znaceného inozin acedoben
dimepranolu zistili nasledovné plazmatické hladiny DIP a PABA: DIP 3,7 pg/ml (za 2 hodiny) a
PABA 9,4 ng/ml (za 1 hodinu). V toleran¢nych stadiach u I'udi, maximalne zvySenie hladin kyseliny
mocovej ako miera inozinu dopraveného z lieku nie je linearne, ale sa moze menit’ + 10 % v rozmedzi
1-3 hodin.
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Elimin4cia

Vylucovanie PABA a jej hlavného metabolitu do mocu za 24 hodin v podmienkach rovnovazneho
stavu pri davke 4 g denne dosahovalo priblizne 85 % podanej davky. 95 % izotopom znacenej latky v
moci odvodenej od DIP bolo izolovanej ako nezmeneny DIP a DIP-N-oxid. Eliminaény polcas DIP je
3,5 hodiny a PABA 50 mintit. Hlavnymi metabolitmi u 'udi si DIP-N-oxid a o-acylglukuronid PABA.
Pretoze inozinova Cast je degradovana metabolickou cestou degradacie purinov na kyselinu mocovu,
experimenty so zluceninami zna¢enymi izotopom u l'udi nie st vhodné. V stidiach na zvieratach po
peroralnom podani tablety sa priblizne az 70 % podaného inozinu da izolovat’ z mocu ako kyselina
mocova a zvySok ako normalne metabolity - xantin a hypoxantin.

Biodostupnost/AUC

Izol4ciou z mocu v podmienkach rovnovazneho stavu (steady-state) bolo ziskanych > 90 %
predpokladanej hodnoty PABA a jej metabolitu. Izolaciou DIP a jeho metabolitu bolo ziskanych
> 76 %. Plazmaticka AUC bola > 88 % pre DIP a > 77 % pre PABA.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

U inozin acedoben dimepranolu bol preukazany nizky profil toxicity v réznych stadiach akutnej,
subakutnej a chronickej toxicity na mysiach, potkanoch, psoch, mackach a opiciach v davkach do

[T

davka 100 mg/kg/den.

Dlhodobé toxikologické Stidie na mysiach a potkanoch nepreukazali ziadne znamky karcinogénneho
potencialu.

Standardné testy mutagenity, in vivo §tidie na mysiach a potkanoch, ani in vitro §tadie na Pudskych
lymfocytoch z periférnej krvi nepreukazali zZiadne neziaduce tc¢inky.

Neexistuje dokaz o perinatalnej toxicite, embryotoxicite, teratogenite alebo poskodeni reprodukénej
funkcie, ¢o sa preukazalo v studiach na mysiach, potkanoch a kralikoch pri nepretrzitom
parenteralnom podavani davok 20-krat vy$sich ako st maximalne odporucané terapeutické davky

u l'udi (100 mg/kg/den) (pozri 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza
metylparabén
propylparabén
hydroxid sodny
slivkova ardma
¢istena voda
natriumcitrat

6.2 Inkompatibility

Ziadne.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Zltohnedé sklenené flasky zo skla typu III s plastovym detskym bezpeénostnym uzaverom a s
prilozenou plastovou davkovacou lyzickou.

Velkost balenia: 150 ml

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ewopharma International, s.r.0

Prokopa Velkého 52

811 04 Bratislava
Slovenska republika
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42/0868/09-S
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Datum posledného predlzenia registracie: 8. september 2014
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