Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Isoprinosine Ewopharma 500 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANITITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 500 mg inozin acedoben dimepranola.
Pomocne tvari s poznatim ué¢inkom: manitol (67,0 mg), pSeni¢ni Skrob (67,0 mg).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tablete.
Bijele do prljavo bijele, ovalne tablete bez mirisa ili s laganim mirisom amina s urezom na jednoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake
doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Isoprinosine je indiciran za lijecenje:

a) Mukokutanih infekcija virusom herpes simpleks tipa 1 ili 2 (labijalni, genitalni).

b) Genitalnih bradavica uzrokovanih humanim papiloma virusom (HPV) u kombinaciji s lokalnim
lijecenjem podofilinom ili kirurSkom terapijom.

€) Subakutnog sklerozirajuceg panencefalitisa (SSPE).

4.2. Doziranje i natin primjene

Doziranje
Ukupna dnevna doza se mora podijeliti na vise jednakih doza i primijeniti u pravilnim vremenskim

razmacima tijekom dana.

Odrasli:
Mukokutani herpes simpleks: 1 g 4 puta dnevno (ukupno 4 g dnevno) kroz 7 do 14 dana.

Genitalne bradavice: 1 g 3 puta dnevno (ukupno 3 g dnevno) kroz 14 do 28 dana.

Odrasli i djeca starija od 6 godina (tjelesne mase od 20 i vise kg):

Subakutni sklerozirajuéi panencefalitis (SSPE): 100 mg/kg tjelesne mase na dan, do najvise 4 g dnevno (8
tableta dnevno), podijeljeno u vise (od 3 do 8) pojedina¢nih doza. Lijeenje se provodi kontinuirano, s
redovitom procjenom stanja bolesnika i potrebe za nastavkom lije¢enja.
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Stariji:
Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba.

Nacin primjene

Lijek se primjenjuje kroz usta. Tabletu je potrebno progutati s ¢asom vode.

Ukupna dnevna doza se mora podijeliti na viSe jednakih doza i primijeniti u pravilnim vremenskim
razmacima tijekom dana.

Kako bi se olaksalo gutanje, tablete se u vrijeme primjene mogu zdrobiti i otopiti u maloj koli¢ini napitka s
nekim okusom.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili u sluajevima kada
bolesnik trenuta¢no pati od gihta ili ima povisene razine mokracne kiseline u krvi.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Isoprinosine moze prouzrociti prolazno povisenje razine mokraéne kiseline u serumu i u mokraci, koja
vec¢inom ostaje u normalnom rasponu (koriste¢i 420 pmol/l kao gornju granicu), posebice u muskaraca i
starijih osoba oba spola. Do poviSenja razine mokraéne kiseline dolazi zbog katabolickog metabolizma
inozinske komponente ovog lijeka na mokraé¢nu kiselinu u ljudi. Razlog tomu nije fundamentalna promjena
funkcije enzima ili bubreznog Klirensa povezana s ovim lijekom. Stoga se Isoprinosine treba s oprezom
davati bolesnicima koji su u proslosti imali giht, hiperuricemiju, urolitijazu ili bolesnicima s oslabljenom
bubreznom funkcijom. Tijekom lijeCenja treba pazljivo nadzirati razinu mokrac¢ne kiseline kod tih bolesnika.

U nekih osoba mogu se pojaviti akutne reakcije preosjetljivosti (urtikarija, angioedem, anafilaksija). U tim
slucajevima mora se prekinuti primjena lijeka Isoprinosine.

U slucaju dugotrajnog lijeCenja mogu se pojaviti bubrezni ili zuéni kamenci.
U sluc¢aju dugotrajnog lijeCenja lijekom Isoprinosine u svih bolesnika potrebno je redovito kontrolirati razinu
mokraéne kiseline u serumu, funkciju jetre, krvnu sliku i bubrezne funkcije.

PSeni¢ni §krob u ovom lijeku sadrzi samo vrlo nisku razinu glutena i malo je vjerojatno da ¢e uzrokovati
probleme ako imate celijakiju. Jedna Isoprinosine Ewopharma 500 mg tableta ne sadrzi vise od 201 ug
glutena.

Ako imate alergiju na pSenicu (§to je stanje koje je razli¢ito od celijakije) ne smijete uzimati ovaj lijek.

Isoprinosine sadrzi manitol, koji moze imati blagi laksativni u¢inak.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijek se mora uzimati s oprezom s inhibitorima ksantin oksidaze (npr. alopurinol) ili s lijekovima koji imaju
urikozuricki ucinak, ukljucujuéi diuretike - tiazidni diuretici (poput hidroklorotiazida, klortalidona,

indapamida) ili diuretici Henleove petlje (poput furosemida, torasemida, etakrinicke kiseline).

Isoprinosine se moze dati nakon, ali ne istodobno s imunosupresivnim lijekovima, buduéi da bi moglo do¢i
do farmakinetickog u¢inka na zeljene terapijske ucinke.

Istodobna primjena sa zidovudinom (azidotimidinom) povec¢ava formiranje nukleotida iz zidovudina preko vise
mehanizama, koji ukljuéuju povecanu bioraspolozivost zidovudina u plazmi te poveéanu unutarstani¢nu
fosforilaciju u monocitima ljudske krvi. Uslijed toga Isoprinosine povecava u¢inak zidovudina.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Kontrolirana ispitivanja koja bi nadzirala rizik za fetus i utjecaj na plodnost u ljudi nisu dostupna. Ispitivanja
na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan uc¢inak na reprodukeiju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera
opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se inozin acedoben dimepranol u maj¢ino mlijeko. Nema podataka o izlu¢ivanju
djelatne tvari ili metabolita u mlijeko Zivotinja. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dojenje treba
prekinuti za vrijema lijecenja inozin acedoben dimepranolom.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju lijeka na plodnost u ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala ucinak na
plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Isoprinosine ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Tijekom lijeCenja lijekom Isoprinosine jedina konzistentno primijeCena nuspojava u odraslih, kao i u
pedijatrijskoj populaciji, je prolazno poviSenje (koje ve¢inom ostaje u hormalnom rasponu) razine mokraéne
kiseline u mokraéi i u serumu, koja se ve¢inom vra¢a na pocetne vrijednosti nekoliko dana nakon zavr$etka

lijecenja.

MedDRA prikaz ucestalosti nuspojava:

Vrlo ¢esto

>1/10

Poremecaji probavnog sustava

Cesto >1/100 i <1/10
Manje Cesto >1/1000 i <1/100
Rijetko >1/10 000 i <1/1000
Vrlo rijetko <1/10 000, ukljucujuéi izolirane prijave
Nepoznato Ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka
Klasifikacija organskih sustava | Uestalost Nuspojava
Poremecaji uha i labirinta Cesto vrtoglavica
Cesto povracanje, mucnina, osje¢aj neugode u

podrucju epigastrija

Manje Cesto

proljev, konstipacija

Nepoznato

bol u gornjem dijelu abdomena

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

éesto

umor, malaksalost

Pretrage

Vrlo ¢esto

povisena mokrac¢na kiselina u krvi,
poviSena mokrac¢na kiselina u urinu

povisena razina ureje u krvi,

Cesto povisenje transaminaza, povisenje alkalne
fosfataze u krvi
Poremecaji misi¢no-kostanog v .
L : Cesto artralgija

sustava i vezivnog tkiva
Cesto glavobolja

Poremecaji ziv€anog sustava Manje Cesto somnolencija
Nepoznato omaglica
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Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto nervoza, nesanica
Poremecaji bubrega i mokra¢no o -

J1 bubreg & Manje ¢esto poliurija
sustava

Lo o . . Cesto svrbez, osi
Poremecaji koze i potkoznog tkiva - p —
Nepoznato eritem, angioedem, urtikarija

Poremecaji imunoloskog sustava Nepoznato preosjetljivost, anafilakticka reakcija

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pradenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nema iskustava s predoziranjem inozinom acedoben dimepranolom. No nisu vjerojatne ozbiljne nuspojave
osim povisene razine mokracne kiseline u tijelu s obzirom na ispitivanja toksi¢nosti U zivotinja. LijeCenje bi
trebalo biti ograni¢eno na simptomatske i potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sustavnu primjenu; Ostali antivirotici.
ATK oznaka: JO5AX05

Isoprinosine je sinteticki derivat purina s imunomodularnim i antivirusnim svojstvima, koja proizlaze iz
poboljsanja imunosnih reakcija domacina.

U klini¢kim ispitivanjima pokazano je da inozin acedoben dimepranol normalizira (do bolesnikovih bazalnih
vrijednosti) nedostatnu ili disfunkcionalnu, stanicama posredovanu imunost, evocirajuéi Th1 tip odgovora, koji
pobuduje sazrijevanje i diferencijaciju T-limfocita te potencira inducirani limfoproliferativni odgovor u
mitogenim ili antigenom aktiviranim stanicama. Sli¢no tome, lijek je pokazao da modulira T limfocite i
citotoksi¢nost prirodnih stanica ubojica, funkcije CD8+ supresorskih i CD4+ pomo¢nickih stanica te takoder
povecava broj IgG i povrSinskih markera komplementa.

In vitro inozin acedoben dimepranol povecava proizvodnju citokina IL-1 i IL-2, pojacavajuéi ekspresiju I1L-2
receptora. In vivo, on znacajno povecava sekreciju endogenog IFN-y i smanjuje stvaranje IL-4. Takoder je
pokazano da potencira kemotaksiju i fagocitozu neutrofila, monocita i makrofaga.

In vivo, inozin acedoben dimepranol potencira sintezu proteina suprimirane limfocitne glasnicke RNK i
sposobnost translacije, dok postize inhibiciju sintezu virusne RNK jo§ nerazjas$njenim stupnjevima: (1)
inkorporacije iz inozina pregradene orotatne kiseline u poliribosome, (2) inhibicije kontakta poliadenilatne
kiseline na virusnu glasnicku RNK i (3) molekularne reorganizacije transmembranskih proteinskih
kompleksa ukljucenih u prijenos signala putem receptora specificnih za T-stanice (TcR) u cesticama
intramembranske plazme (IMP) limfocita, Sto rezulitira u gotovo trostruko povecanoj gustoci.

Inozin acedoben dimepranol inhibira cGMP fosfodiesterazu samo pri visokim koncentracijama in vitro te pri
razinama koje nisu ukljuéene u in vivo imunofarmakoloske ucinke.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.2. Farmakokineticka svojstva

Inozin acedoben dimepranol se sastoji od B-polimorfa inozina, N,N-dimetilamino-2-propanola (DIP) i p-
acetamidobenzoatne kiseline (PACBA). Svaka komponenta djelatne tvari pokazuje razlicita farmakoloska
svojstva.

Apsorpcija

Primijenjen kroz usta u ljudi, inozin acedoben dimepranol se brzo i potpuno apsorbira (>90%) iz
gastrointestinalnog sustava i pojavljuje u krvi. Nakon primjene kroz usta u Rhezus majmuna, 94-100% DIP-a i
PACBA se izlucuje u urinu.

Bioraspolozivost
U uvjetima dinamicke ravnoteze ekvipotentne doze inozin acedoben dimepranola primijenjene u tabletama
pokazuju prosje¢nu bioekvivalenciju (AUCg) za PACBA i DIP.

Distribucija
Nakon primjene kod majmuna, radioaktivno ozna¢eni materijal pronaden je u sljede¢im tkivima, u redoslijedu

prema smanjenju specificne aktivnosti: bubrezima, plu¢ima, jetri, srcu, slezeni, testisima, gusteraci, mozgu i
skeletnoj muskulaturi.

Metabolizam

Nakon oralne primjene 1 g inozin acedoben dimepranola u ljudi izmjerene su sljedece razine u plazmi za DIP
odnosno za PAcCBA: 3,7 pug/ml (2 sata), odnosno 9,4 pug/ml (1 sat). U ispitivanju podnosljivosti doze u ljudi
vr$na razina mokracne kiseline, kao mjera za inozin pregraden iz lijeka, nije linearna i moze varirati £10% u
periodu od 1 do 3 sata.

Eliminacija

24-satno izlucivanje PAcBA i njegovog glavnog metabolita u urin, u stanju dinamicke ravnoteze, kod primjene
4 g dnevno iznosilo je oko 85% primijenjene doze. 95% radioaktivno oznacenog DIP-a u urinu pronadeni su
kao nepromijenjeni DIP i DIP dusi¢ni oksid. Poluvrijeme eliminacije iznosi 3,5 sati za DIP i 50 minuta za
PACBA. Glavni metaboliti u ljudi su dusiéni oksid za DIP i o-acilglukuronid za PACBA. Kako je komponenta
inozin razgradena purinskom degradacijom do mokraéne Kiseline, eksperimenti s radioaktivno ozna¢enim
tvarima u ljudi nisu odgovarajuci. U Zivotinja do 70% inozina nakon oralne primjene moze se pronaci u urinu
kao mokrac¢na kiselina te ostatak u obliku normalnih metabolita ksantina i hipoksantina.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Isoprinosine je pokazao profil niske toksicnosti u raznim ispitivanjima akutne, subakutne i kronicne
toksi¢nosti U miseva, Stakora, pasa, macaka i majmuna u dozama do 1500 mg/kg/dan. Najnizi oralni LDs, je
50 puta veci od najvise preporucene terapijske doze od 100 mg/kg/dan.

Dugotrajna toksikoloska ispitivanja na misevima i Stakorima nisu pokazala nikakvu indikaciju kancerogenog
potencijala.

Standardna ispitivanja mutagenosti i in vivo ispitivanja na miSevima i $takorima te in vitro ispitivanja na
ljudskim limfocitima periferne krvi nisu pokazala nikakva aberantna svojstva.

Nisu dobiveni nikakvi dokazi perinatalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti, teratogenosti ili oStec¢ene
reproduktivne funkcije u miseva, Stakora i kunica u ispitivanjima s kontinuiranom dozom kod roditelja do 20
puta ve¢om od najvise preporucene doze u ljudi (100 mg/kg/dan).
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

manitol

pseni¢ni skrob

povidon_ _

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3. Rok valjanosti

5 godina

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C u originalnom pakiranju.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Veli¢ina pakiranja: 20, 50 ili 100 tableta u blisteru (PVC/PVdC//Al).
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ewopharma International, s.r.o.
Prokopa Velkého 52

811 04 Bratislava

Slovacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-152615722

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. travnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 04. veljace 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

23. svibnja 2023.
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskim stranicama Agencije za lijekove i
medicinske proizvode na http://www.halmed.hr .
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