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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Inosine acedoben dimepranol Vale 500 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg inozin-acedoben-dimepranolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az smotanové, ovalne, bikonvexné tablety s dizkou 17 mm a §irkou 7 mm a deliacou ryhou na
jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnat’, a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Inosine acedoben dimepranol Vale ako neSpecificky imunomodulator je indikovany dospelym
pacientom ako pridavna liecba k Standardnej antivirusovej lieCbe imunokompetentnych pacientov s
nasledujicimi virusovymi infekciami:

- primarne a sekundarne virusové respiracné infekcie a stavy znizenej imunity

- infekcie vyvolané herpetickymi virusmi: virusom Herpes simplex typu 1 a 2

- symptomaticka subklinicka infekcia vulvy sposobend 'udskym papilomavirusom (human
papillomavirus, HPV)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Déavkovanie zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a zdvaznosti ochorenia. Denné davka ma byt
rozdelena rovnomerne pocas dna.

Dospeli

Odporucana denna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti (1 tableta na 10 kg), zvy¢ajne 3000 mg/den
az do maximalnej davky 4000 mg/den, podavanad peroralne v 3-4 rovnakych davkach pocas dna.

Osobitné populacie

Starsi ludia
Vo vztahu k veku nie je potrebna Gprava davky.
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Porucha funkcie obliciek

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o farmakokinetike inozin-acedoben-dimepranolu u pacientov s
poruchou funkcie obliciek. Pri liecbe pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebna opatrnost’ z
dovodu mierneho prechodného zvysenia koncentracie kyseliny mocovej v sére a v moci, ktorda moze
byt spdsobena lieckom. U tychto pacientov sa odporaca monitorovanie koncentracii kyseliny mocovej
v sére a v moci (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o farmakokinetike inozin-acedoben-dimepranolu u pacientov s
poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Inosine acedoben dimepranol Vale 500 mg tablety nie st indikované detom. Vzhl'adom na nevhodnu
liekovu formu sa odporuca podavanie inozin-acedoben-dimepranolu vo forme sirupu.

Davkovanie pri osobitnych indikaciach

Symptomaticka subklinicka infekcia vulvy spésobena ludskym papilomavirusom (HPYV):

3-krat denne 2 tablety (3000 mg) v monoterapii alebo ako doplnok konven¢nej topickej alebo
chirurgickej liecby podl'a nasledovnych schém:

. pacientky s nizkym rizikom (bez imunodeficitu alebo pacientky s nizkym rizikom recidivy): v
priebehu 3 mesiacov sa podava liek kontinualne 14-28 dni s nasledujiucim dvojmesaénym obdobim
bez lie¢by, pocas ktorého dochadza k zmenseniu az vymiznutiu 1ézii;

. pacientky s vysokym rizikom' (pacientky s imunodeficitom a s vysokym rizikom recidivy): v
priebehu 3 mesiacov, 5 dni v tyZdni 2 po sebe nasledujuce tyZzdne v kazdom mesiaci alebo 5 dni v
tyzdni kazdy druhy tyzden.

Lie¢bu mozno podla potreby niekol’kokrat opakovat’.

Dizka liecby

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

Virusové ochorenia s dlhsim vyvojom: V liecbe treba pokracovat’ este 1-2 tyZdne po ustupe
symptoémov, pripadne dlhSie, podl'a rozhodnutia lekara.

Rekurentné ochorenia: Pociatocna liecba je rovnaka ako pri akttnych ochoreniach. V priebehu
udrziavacej liecby sa davka moze redukovat’ na 500-1000 mg (1-2 tablety) denne. Pri vyskyte prvych
priznakov recidivy sa treba ihned’ vratit’' k davkovaniu ako pri akitnych stavoch a pokracovat’ v iom

! Profil pre pacientov s vysokym rizikom recidivy alebo cervikalnej dysplazie u pacientov s genitadlnymi HPV infekciami je podobny ako u
inych ochoreni a zahffa:

- Anamnézu genitalnych HPV infekcii >2 roky alebo >3 neuspechy predchadzajiicej liecby

- Znizenie imunity pri:

. rekurentnych alebo chronickych infekciach
. inych sexualne prenosnych chorobach (STD)
. chemoterapii pri karcinome
. habitualnej nadmernej konzumacii alkoholu
- Nedostato¢ne kontrolovany diabetes
- Atopiu

- Dlhodobé uzivanie peroralnych kontraceptiv (2 roky a viac)

- Hodnoty kyseliny listovej v erytrocytoch pod 660 nmol/l

- Viacerych sexualnych partnerov alebo zmenu dlhodobého partnera
- Vagindlny sex (> 2 — 6-krat za tyzden)

- Analny sex

- Bez anamnézy koznych bradavic v detstve

- Vek nad 20 rokov

- Fajcenie.
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eSte 1-2 dni po Gstupe symptomov. Takuto liecbu mozno podla potreby niekol’kokrat opakovat’ na
zaklade zhodnotenia klinického stavu lekarom a na zaklade jeho odporucania.

Chronické ochorenia: 50 mg/kg telesnej hmotnosti denne uzivanych nasledovne:
Asymptomatickeé 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 mdze v pripade potreby zopakovat. Pacienti musia byt sledovani kvéli recidive.

Sp6sob podavania

Tento liek je uréeny na peroralne pouZitie.
Denna davka ma byt rozdelena rovnomerne pocas dna.
Na ul'ah¢enie prehltnutia sa tablety mozu pred uzitim rozdrvit’ a rozpustit’ v malom mnozstve tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Akutna dna.
Hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Inozin-acedoben-dimepranol mdze sposobit’ prechodné zvysenie hladiny kyseliny mocovej v sére
alebo v moc¢i, predovsetkym u muzov a u star§ich l'udi, obvykle v rimci norméalneho rozmedzia (horny
limit do 8 mg/dl, resp. 420 umol/l). ZvySenie hladiny kyseliny mocovej v krvi je spdsobené
katabolizmom inozinu u l'udi na kyselinu mo¢ovu. Nie je to spoésobené lie¢ivom indukovanou zmenou
enzymu, ani zmenou funkcie renalneho klirensu. Preto je mozné podavat’ inozin-acedoben-
dimepranol len s opatrnostou u pacientov s dnou v anamnéze, hyperurikémiou, urolitidzou alebo u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pocas lieCby 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 sa ma lie¢ba liekom Inosine acedoben dimepranol Vale prerusit’.

Pri dlhodobej liecbe m6zu vznikntt’ oblickové kamene. Pri dlhodobej liecbe treba pravidelne
kontrolovat’ u v§etkych pacientov hladinu kyseliny mocovej v sére a v mo¢i, hepatalne funkcie, krvny
obraz a renalne funkcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inozin-acedoben-dimepranol sa ma pouZzivat’ opatrne s inhibitormi xantinoxidazy (alopurinol) alebo
urikozurickymi latkami, diuretikami - tiazidovymi diuretikami (ako je hydrochlortiazid, chlértalidon,
indapamid) alebo kI'u¢kovymi diuretikami (ako je furosemid, torazemid, kyselina etakrynova).

Inozin-acedoben-dimepranol sa vo v§eobecnosti moze podavat’ po ukonceni liecby imunosupresivami,
ale nie subezne s imunosupresivami, pretoze moze dojst’ k farmakokinetickému ovplyvneniu
pozadovanych terapeutickych G¢inkov.

Stbezné uzivanie s AZT (azidotymidin, zidovudin) zvySuje tvorbu nukleotidu zidovudinu réznymi
mechanizmami, ktoré vedi k zvySenej plazmatickej biologickej dostupnosti zidovudinu a k zvysenej
intracelularnej fosforylacii v monocytoch. Nasledkom toho inozin-acedoben-dimepranol zvysuje
ucinok zidovudinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Kontrolované §tadie sledujtce riziko pre plod sa u I'udi neuskutocnili (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa pocas
gravidity nema Inosine acedoben dimepranol Vale podavat’. Mdze sa podat, len ak lekar zvazi, ze
prinos prevazuje nad potencidlnym rizikom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inozin-acedoben-dimepranol vyluc¢uje do materského mlieka u I'udi. Preto sa pocas
laktacie nema Inosine acedoben dimepranol Vale podavat. Moze sa podat’, len ak lekar zvazi, ze
prinos prevazuje nad potencidlnym rizikom.

Fertilita
Kontrolované stadie sledujtce riziko pre plod a znizenie fertility sa u 'udi neuskutocnili (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na farmakodynamicky profil inozin-acedoben-dimepranolu je nepravdepodobné, ze Inosine
acedoben dimepranol Vale ovplyvituje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Pocas liecby inozin-acedoben-dimepranolom jedinou konstantne pozorovanou neziaducou reakciou

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

Reakcie, ktorych vyskyt je v stvislosti s inozin-acedoben-dimepranolom mozny, st uvedené podl'a
tried organovych systémov a frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (neziaduce reakcie hlasené po
uvedeni lieku na trh; frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov).

Trieda organovych | Vel'mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy imunitného angioedém, reakcia z
systemu precitlivenosti,
zihl'avka,
anafylakticka reakcia
Psychicke poruchy nervozita
Poruchy nervového bolest’ hlavy ospanlivost, zéavrat
systemu nespavost’
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy vracanie, hnacka, zdpcha | bolest’ v hornej Casti
gastrointestindlneho nevolnost’, brucha
traktu diskomfort v
epigastriu
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Poruchy koze pruritus, kozné erytém
a podkozného vyrazky

tkaniva

Poruchy kostrovej a artralgia

svalovej sustavy a
spojivoveho tkaniva

Poruchy obliciek polytria
a mocovych ciest

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku 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.

4.9 Predavkovanie

Ziadne pripady preddvkovania inozin-acedoben-dimepranolom neboli hlasené. Vzhl'adom na vysledky
toxikologickych studii na zvieratach st zavazné neziaduce reakcie, okrem zvysenia hladin kyseliny
mocovej v organizme, nepravdepodobné. Liecba sa obmedzuje na symptomatické a podporné
opatrenia.

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 zlepSenim oslabenej imunitnej odpovede
hostitel’a.

V klinickych $tadiach inozin-acedoben-dimepranol normalizoval nedostatocnu alebo porusenti
bunkami sprostredkovanti imunitu vyvolanim odpovede Thl typu, ktora iniciuje maturaciu a
diferenciaciu T-lymfocytov a potenciaciu indukovanych lymfoproliferativnych reakcii v bunkach
aktivovanych mitogénom alebo antigénom. Ukazalo sa, Ze tiez moduluje aj cytotoxicitu T-lymfocytov
a NK buniek, funkcie CD8" supresorovych a CD* pomocnych lymfocytov a zvySuje aj pocet
povrchovych receptorov pre IgG a komplement. Signifikantne zvysuje sekréciu endogénneho IFN-y a
znizuje produkciu IL-4.

Inozin-acedoben-dimepranol zvysuje produkciu cytokinu IL-1 a IL-2 a zvySuje expresiu IL-2
receptora in vitro. Dalej sa ukazalo, Ze potencuje chemotaxiu a fagocytdzu neutrofilov, monocytov a
makrofagov.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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In vivo inozin-acedoben-dimepranol zvySuje znizent translaénti 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 navdzovania polyadenylovych kyselin na virusovi mRNA;
3) molekulérnej reorganizicie transmembranového proteinového komplexu, ktory je

rozpoznavany T-lymfocytmi prostrednictvom Specifického TcR receptora v intramembranovych
partikulach (IMP) lymfocytu, ¢o vedie k takmer trojndsobnému vzrastu denzity.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani u ¢loveka sa inozin-acedoben-dimepranol rychlo a Gplne absorbuje (= 90 %) z
traviaceho traktu a dostava sa do krvi.

Distribucia
Nie st dostupné ziadne udaje u l'udi.

Biotransformécia

U l'udi sa po peroralnom podani jedného gramu radioizotopom ozna¢eného inozin-acedoben-
dimepranolu zistili nasledovné plazmatické hladiny DIP (N,N-dimetylamino-2-propanol) a PABA (p-
aminobenzoova kyselina): DIP 3,7 pg/ml (za 2 hodiny) a PABA 9,4 pg/ml (za 1 hodinu).

V toleran¢nych stadidch u l'udi, maximalne zvySenie hladin kyseliny mocovej ako miera inozinu
dopraveného z inozin-acedoben-dimepranolu nie je linearne, ale sa méze menit’ +10 % v rozmedzi 1-3
hodin.

Eliminacia

Vylu€ovanie 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 oznacen¢ho
inozin-acedoben-dimepranolu v mo¢i odvodeného od DIP bolo izolovanych ako nezmeneny DIP

a DIP-N-oxid. Elimina¢ny polcas DIP je 3,5 hodiny a PABA 50 minat. Hlavnymi metabolitmi u I'udi
st DIP-N-oxid a o-acylglukuronid PABA. Pretoze inozinova Cast’ je degradovand metabolickou cestou
degradacie purinov na kyselinu mocovu, experimenty s inozin-acedoben-dimepranolom

oznacenym izotopom u I'udi nie s vhodné.

Biodostupnost/AUC

Izolaciou z mocu v podmienkach rovnovazneho stavu 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 idaje o bezpec¢nosti

U inozin-acedoben-dimepranolu bol preukazany nizky profil toxicity v rdznych stadiach subakutnej
akutna peroralna LDs 15-krat vyssia (na zaklade povrchu tela) ako maximalna terapeuticka denna
davka 100 mg/kg/den.

Inozin-acedoben-dimepranol nebol genotoxicky ani mutagénny v Standardnej $tudii bakterialnej
mutagenity a v Studidch genotoxicity in vitro na bunkach I'ndského hepatomu HepG2 a fibroblastoch
mysSich embryi a bunkovych liniach rakoviny pecene. Nepreukazal Ziadne nepriaznivé Gcinky v in vivo
studii genotoxicity na kultarach 'udskych lymfocytov.
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Neexistuje dokaz o perinatalnej toxicite, embryotoxicite, teratogenite alebo poskodeni reprodukénej
funkcie, ¢o sa preukazalo v §tudiach na mysiach, potkanoch a kralikoch pri nepretrzitom
parenteralnom podavani davok 20-krat vyssich ako st maximalne odporucané terapeutické davky

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

Po peroralnom podani opiciam Rhesus sa 94-100 % intravendznych hladin zloziek DIP a PABA najde
v moci.

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

V studiach na zvieratach mozno po peroralnom podani tablety izolovat’ az priblizne 70 % podaného
inozinu z moc¢u vo forme kyseliny mocovej, a zvySok ako normélne metabolity (xantin a hypoxantin).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

zemiakovy Skrob

povidon K-25

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AI/PVC/PE/PVDC blistre, ktoré obsahuju 20, 30 alebo 50 tabliet. Blistre st umiestnené v Skatuli
s pribalenou pisomnou informéaciou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vale Pharmaceuticals Limited

3 Anglesea Street

E91 D6C5 Clonmel
Irsko
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