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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

INOMED 50 mg/ml sirup

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml sirupu obsahuje 50 mg inozin acedoben dimepranolu (synonyma: metizoprinol, inozinpranobex,
inoziplex). Jedna odmerka (10 ml) sirupu obsahuje 500 mg inozin acedoben dimepranolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: sachardza (0,65 g v 1 ml), metyl-parahydroxybenzoat, propyl-
parahydroxybenzoat, propylénglykol a etanol (zlozky prichute citrusového ovocia).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sirup.

Ciry, bledozlty sirup s prichutou citrusového ovocia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Imunodeficiencie, obzvlast ochorenia spdsobené virusmi, ako su herpetické infekcie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Davkovanie zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a zavaznosti ochorenia. Denna davka ma byt
rozdelend 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, zvycCajne 3 - 4-krat po 20 ml sirupu denne (3 - 4-krat 2 odmerky*).

Pediatricka populacia
Zvyc€ajna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml/kg) v 3 - 4 rovnakych davkach pocas dia
podéavanych podrla tabul’ky uvedenej niZsie.

Telesna hmotnost’ Davkovanie

menej ako 9 kg 3 —4-krét po 2,5 ml sirupu
9-14kg 3 —4-krat po 5 ml sirupu

14 -21 kg 3 — 4-krat po 7,5 ml sirupu
nad 21 kg rovnaka davka ako u dospelych

* Treba pouzivat’ prilozent plastovi davkovaciu odmerku.

Dizka lie¢by
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Akutne ochorenia: Pri ochoreniach s kratkym vyvojom lie¢ba obvykle trva 5-14 dni. LieCba ma
pokracovat’ este 1 alebo 2 dni po ustupe 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: Pociatocna liecba je rovnaka ako pri akatnych ochoreniach. V priebehu
udrziavacej liecby sa davka moze redukovat’ na 500-1 000 mg denne. Pri vyskyte prvych priznakov
recidivy sa treba ihned’ vratit' k davkovaniu ako pri akttnych stavoch a pokracovat’ v flom este 1-2 dni
po ustupe symptomov. Takiito liecbu mozno podl'a potreby niekol’kokrat opakovat’ na zaklade
zhodnotenia klinického stavu lekarom.

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 kvoli recidive.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii nie su ziadne Udaje o pouzivani lieku v tejto skupine pacientov. Napriek tomu je pri liecbe
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna opatrnost’ z dovodu mierneho prechodného zvysenia
koncentracie kyseliny mocovej v sére a v moci, ktora moze byt’ spdsobend lieckom. U tychto pacientov
sa odporuca monitorovanie koncentracii kyseliny mocovej v sére a v moci.

Porucha funkcie pecene
K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouZzivani lieku v tejto skupine pacientov.

Spdsob podavania
Tento liek je uréeny len na peroralne pouzitie.
Denna davka ma byt rozdelend rovnomerne pocas dna.

4.3 Kontraindikacie

Sirup INOMED sa nema podavat’:

- v pripadoch znamej precitlivenosti na inozin acedoben dimepranol alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- u pacientov, ktori maju akatnu dnu,

- u pacientov s hyperurikémiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U niektorych pacientov sa méze objavit’ reakcia z precitlivenosti (urtikaria, angioedém, anafylakticka
reakcia). V takomto pripade sa mé liecba sirupom INOMED prerusit’.

Metabolizmus inozinu obsiahnutého v inozin acedoben dimepranole vedie k zvySeniu koncentracie
kyseliny mocovej v sére a moci; preto sa odporuca opatrnost’ pri liecbe pacientov s poruchou funkcie
obliciek, dnou, urolitidzou alebo hyperurikémiou. Pocas liecby je potrebné u tychto pacientov
pravidelne sledovat’ hladiny kyseliny mocovej v sére a v moci.

Pri dlhodobej liecbe m6zu vzniknit' oblickové kamene. Pri dlhodobej liecbe je potrebné pravidelne
kontrolovat’ u vSetkych pacientov hladinu kyseliny mocovej v sére a v moci, hepatalne funkcie, krvny

obraz a renalne funkcie.

Sirup INOMED obsahuje sacharozu
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat’ tento liek.

Sirup INOMED obsahuje metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat
Moze vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Sirup INOMED obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje 140 mg propylénglykolu v maximalnej dennej davke 4 g, ¢o zodpoveda
140 mg/80 ml.

Sirup INOMED obsahuje etanol

Tento liek obsahuje 136,6 mg etanolu (alkohol) v maximalnej dennej davke 4 g, ¢o zodpoveda

136,6 mg/80 ml. MnozZstvo v maximalnej dennej davke 4 g tohto lieku zodpoveda menej ako 4 ml piva
alebo 2 ml vina.

4.5 Liekové a iné interakcie

Inozin acedoben dimepranol sa nema uzivat' v kombinacii s nasledujicimi lickmi:

e Lieky pouZzivané na lieCbu dny, ako st: alopurinol, indometacin, kolchicin a iné.

e Imunosupresiva pouzivané na liecbu autoimunitnych ochoreni alebo po transplantacii organu.

e Zidovudin, liek pouzivany na lieCbu virusovych infekcii vratane HIV. Inozin acedoben dimepranol
zvysuje hladinu zidovudinu v krvi, ¢im zvysuje riziko neziaducich ucinkov.

e Lieky, ktoré vedu k zvysenému vylucovaniu kyseliny mocovej v moci, vratane diuretik, ako st
tiazidové diuretikd (ako hydrochlortiazid, chlortalidon, indapamid) a sluckové diuretika (furosemid,
torasemid, kyselina etakrynova).

e Pri podéavani 5-fludruracilu, levamizolu, adeninu alebo adenozinu s inozin acedoben dimepranolom
je potrebna opatrnost’. Klinicky vyznam tychto interakcii v§ak nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U zvierat neboli hlasené Ziadne teratogénne ucinky inozin acedoben dimepranolu. Kontrolované §tudie
sledujuce riziko pre plod sa u l'udi neuskutoc¢nili. Preto sa pocas gravidity nema inozin acedoben
dimepranol podévat. Mdze sa podat,, len ak lekar zvazi, ze prinos prevazuje nad potencidlnym
rizikom.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa inozin acedoben dimepranol vylucuje do materského mlieka u I'udi. Preto sa pocas
laktacie nema inozin acedoben dimepranol podavat. Méze sa podat’, len ak lekar zvazi, zZe prinos
prevazuje nad potencidlnym rizikom.

Fertilita

Neboli pozorované ziadne znamky Skodlivych uc¢inkov na reproduként schopnost’ samcov a samic
zvierat. Kontrolované studie sledujuce znizenie fertility sa u l'udi neuskuto¢nili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sirup INOMED nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Pocas liecby inozin acedoben dimepranolom neboli hlasené Zziadne zdvazné neziaduce ucinky.

Boli hlasené nasledovné neziaduce Gc¢inky s neznamou frekvenciou (frekvencia sa z dostupnych
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udajov neda odhadnt):

e Poruchy imunitného systému: reakcia z precitlivenosti, anafylakticka reakcia

e Psychické poruchy: nervozita, nespavost

e Poruchy nervového systému: bolesti hlavy, zavraty, mierny Gitlm centralneho nervového systému
(spojeny s uzitim nadmernej davky inozin acedoben dimepranolu)

e Poruchy gastrointestinalneho traktu: vracanie, prechodna nevol'nost’ (spojena s uzitim nadmernej

davky inozin acedoben dimepranolu), hnacka, zapcha

Poruchy koZe a podkozného tkaniva: urtikaria, angioedém, svrbenie, kozné vyrazky

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva: artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: polyuria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: tinava, malatnost’

Laboratorne a funkéné vysetrenia: prechodny vzostup kyseliny mocovej v sére a moci, zvySené

hladiny peceniovych enzymov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania inozin acedoben dimepranolom. Ako klinické priznaky
toxicity sa mozu vyskytnat’ nevolnost’, vracanie, hyperurikémia, renalne zlyhanie. Vzhl'adom

na vysledky toxikologickych $tadii na zvieratach je okrem zvySenych hladin kyseliny mocovej v tele
nepravdepodobny vyskyt inych zdvaznych neziaducich G¢inkov. Lie¢ba je obmedzena

na symptomatické a podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotikd na systémové pouzitie, iné antivirotika
ATC kod: JOSAXO05

Inozin acedoben dimepranol je synteticky purinovy derivat s imunomodula¢nymi a protivirusovymi
ucinkami, ktoré st dokumentované in vivo zretelnym zvysenim oslabenej imunitnej odpovede
hostitel’a.

V klinickych $tudiach inozin acedoben dimepranol normalizoval nedostato¢nu alebo porusenti
bunkami sprostredkovant imunitu vyvolanim tvorby buniek typu Th1, €o iniciuje maturaciu

a diferenciaciu T-lymfocytov a potenciaciu indukovanych lymfoproliferativnych reakcii v bunkach
aktivovanych mitogénom alebo antigénom. Ukazalo sa, Ze lick moduluje aj cytotoxicitu T-lymfocytov
a NK buniek, funkcie CD8+ 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 fagocytdézu neutrofilov, monocytov a makrofagov.

In vivo inozin acedoben dimepranol zvySuje zniZzen translaénti schopnost’ lymfocytarnej mRNA

a syntézu proteinov, pricom inhibuje syntézu virusovej RNA zatial’ neobjasnenym sposobom pomocou
1) inozinom sprostredkovanej inkorporacie kyseliny orotovej do polyribozomov;

2) inhibicie navédzovania polyadenylovych kyselin na virusovia mRNA;

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

Absorpcia
Inozin acedoben dimepranol sa rozklada na mnozstvo prirodzene sa vyskytujicich chemickych

zloziek, ¢o vel'mi st'azuje vykonanie farmakokinetickej analyzy. Inozin acedoben dimepranol sa sklada
z inozinu a zo soli 2-hydroxy-N,N-dimetylpropanaminu (N,N-dimethylamino-2-propanol, DIP)

a kyseliny 4-acetylaminobenzoovej (p- acetamidobenzoic acid, PAcBA). Po perordlnom podani inozin
acedoben dimepranolu je absorpcia DIP aj PAcBA z kvapalnej liekovej formy mimoriadne rychla.
Maximalne plazmatické koncentracie DIP a PAcBA sa u zdravych dobrovolnikov po jednorazovom
perordlnom podani 0,5 g tablety inozin acedoben dimepranolu dosiahnu za 0,98 = 0,78 h a 0,58 +

0,12 h. Maximalne koncentracie DIP a PAcBA v krvi dosiahli priblizne 4 a 7 pg/ml 1 hodinu

po podani 1 g tablety inozin acedoben dimepranolu.

Distribucia

Je k dispozicii malo tidajov o distribucii inozin acedoben dimepranolu u l'udi.

Objem distribtcie DIP a PAcBA u zdravych dobrovolnikov po jednorazovom peroralnom podani
0,5 g tablety inozin acedoben dimepranolu je 160,3 £ 27,85 1a 77,46 = 8,85 1.

Biotransforméacia

Po peroralnom alebo intravendznom podani sa inozin acedoben dimepranol rychlo metabolizuje.

U l'udi je hlavnym eliminacnym produktom kyselina moc¢ova. Ostatné sucasti inozin acedoben
dimepranolu st oxidované alebo glukuronidované a vyluc¢ené mo¢om. PAcBA sa u I'udi vylucuje
mocom hlavne ako o-acylglukuronidovy konjugat. DIP sa u I'udi oxidacne transformuje na extrémne
polarny N-oxid a vylu€uje sa v moci.

Pretoze inozin je rychlo katabolizovany a endogénne plazmatické hladiny inozinu su variabilné,
metabolizmus inozinu z inozin acedoben dimepranolu u I'udi bol hodnoteny sledovanim hladin
kyseliny mo€ovej v mo¢i a suctom sérovych hladin kyseliny mocovej. Kyselina mocova tvori 30 % az
70 % podaného inozinu.

Eliminécia

Eliminacia je relativne rychla, s pol¢asom eliminacie 50 min. pre PAcBA a 3,5 h pre DIP, podl'a
nameranych hodnot vylu¢enych nezmenenych zloziek lie¢iva v moci. Hlavnymi metabolitmi u I'udi st
DIP-N-oxid a o-acylglukuronid PAcBA. PretoZe inozinova Cast’ je degradovand metabolickou cestou
degradacie purinov na kyselinu moCovu, experimenty s izotopovo zna¢enymi zlu¢eninami u l'udi nie
st vhodné.

Biologicka dostupnost/AUC

Biologicka dostupnost’ liekovych foriem inozin acedoben dimepranolu u I'udi bola hodnotena
pomocou metdd radioaktivne znaceného lie¢iva po podani jednorazovej peroralnej davky 1 g

v kvapalnej lickovej forme, a taktiez pri pouziti skrizeného dizajnu Studie a réznych liekovych foriem
vratane roztoku, tabliet a sirupu. Absorpcia inozin acedoben dimepranolu z kvapalnej lickovej formy
bola takmer kvantitativna, stanovena izolovanim DIP a PAcBA v moc¢i 24 hodin po podani davky.
Izolované mnozstvo v moci bolo pri tabletach a sirupe 84 % a 77 % pre DIP a 90 % a 92 %

pre PAcBA, v uvedenom poradi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pri inozin acedoben dimepranole bol preukdzany nizky profil toxicity v réznych Stadiach akttnej,
subakutnej a chronickej toxicity u zvierat. Aktitna toxicita peroralne podanej davky sa pohybovala

v rozmedzi od >5000 do 10000 mg/kg u niekol’kych Zivo¢isnych druhov. Stidie subakutnej toxicity sa
uskuto¢nili na potkanoch, psoch a opiciach s davkami inozin acedoben dimepranolu v rozmedzi

od 125 do 3000 mg/kg. Malo zavazné toxické ucinky sa zaznamenali len pri davkach vysSich ako

500 mg/kg p.o. na potkanoch a na psovi. Ziadne toxické uéinky neboli pozorované na opiciach, ktoré
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dostavali 125-500 mg/kg inozin acedoben dimepranolu.

Studie s inozin acedoben dimepranolom preukézali, Ze nevykazuje znamky toxicity ani pri davkach,
ktoré vyznamne presahuji maximalnu odporuc¢ant dennu davku u 'udi (60 mg/kg). Nebola
preukazana imunosupresivna alebo imunitna toxicita, ktora by bola spojena s podavanim inozin
acedoben dimepranolu, dokonca ani pri ddvke LD50, t.j. 5 g/kg.

Dlhodobé toxikologické Studie na mySiach a potkanoch nepreukazali ziadne zndmky karcinogénneho
potencialu.

Neboli hlasené Ziadne mutagénne t¢inky inozin acedoben dimepranolu. Studie dlhodobej toxicity
na mysiach a potkanoch nepreukézali ziadne neziaduce u€inky inozinu acedoben dimepranolu.

Neboli hlasené Ziadne teratogénne u¢inky inozin acedoben dimepranolu. Stidie teratogenity, §tidie
fertility a reprodukéné stadie boli uskuto¢nené na potkanoch a kralikoch. Inozin acedoben dimepranol
bol podavany peroralne v davkach do 1000 mg/den. Neboli pozorované ziadne znamky skodlivych
i¢inkov na reprodukéné schopnosti u zvierat. Uéinok inozin acedoben dimepranolu na fertilitu

a reprodukciu bol hodnoteny u samcov a samic potkanov druhu Charles River albino s kontrolnou
skupinou a dvoma testovanymi skupinami (500 a 100 mg/kg/deni). Vysledky ukazali normalny rast,
prirastok hmotnosti a spravanie u vsetkych zvierat. Laktacia, prezitie, incidencia zivého porodu

a telesna hmotnost’ potomkov boli v priebehu $tidie normalne vo vSetkych skupinach.

Samice potkanov albinov dostavali inozin acedoben dimepranol v davke 1000 mg/kg/den pocas
gestacie a 21 dni po porode. Neboli pozorované Ziadne Statisticky vyznamné éinky na dizku gestécie,
velkost’ vrhov, hmotnost’ potomkov, pomer samcov a samic alebo schopnost’ opatovného vrhu.

U mysi, potkanov alebo kralikov lie¢enych inozin acedoben dimepranolom v davkach 500-

2000 mg/kg p.o. od 6. do 15. alebo 6. az 18. dna gestacie neboli pozorované ziadne teratogénne
ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

glycerol

metyl-parahydroxybenzoat

propyl-parahydroxybenzoat

prichut’ citrusového ovocia (obsahuje propylénglykol a etanol)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového skla typu III uzavreta bezpecnostnym skrutkovacim polypropylénovym uzaverom
s vnutornou vlozkou z polyetylénu s nizkou hustotou.
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PriloZena je polypropylénova davkovacia odmerka.
Velkost’ balenia: 150 ml

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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