CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AKVIR o smaku malinowym, 250 mg/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml syropu zawiera 50 mg inozyny pranobeksu (Inosinum pranobexum): kompleksu
zawierajgcego inozyng oraz 4-acetamidobenzoesan 2-hydroksypropylodimetyloamoniowy w stosunku
molarnym 1:3.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, metylu parahydroksybenzoesan (E 218),
propylu parahydroksybenzoesan (E 216) i sod.
5 ml syropu zawiera 3250 mg sacharozy i 2,93 mg sodu.

Aromat malinowy zawiera etanol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop

Klarowny i bezbarwny do jasnozottego syrop o smaku malinowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wspomagajaco u oso6b o obnizonej odpornosci, w przypadku nawracajacych infekcji gornych drog
oddechowych.

W leczeniu opryszczki warg i skory twarzy wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes
simplex).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta oraz zalezy od stopnia nasilenia choroby.
Dawka dobowa powinna by¢ podzielona na rowne dawki pojedyncze podawane kilka razy na dobg.
Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 5 do 14 dni. Po ustapieniu objawow podawanie produktu
leczniczego nalezy kontynuowac jeszcze przez 1 do 2 dni.

W leczeniu zakazen nawracajacych opryszczki wazne jest rozpoczecie leczenia w okresie objawow
zwiastunowych lub zaraz po pojawieniu si¢ pierwszych zmian.

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg/kg masy ciata na dobe (1 ml na 1 kg mc. na dobg), zwykle 3 g
(czyli 60 ml syropu) na dobg, podawane w 3 lub 4 dawkach podzielonych. Dawka maksymalna
wynosi 4 g (czyli 80 ml syropu) na dobe.




Dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia
Zalecana dawka to 50 mg/kg masy ciata na dobe, zwykle 1 ml na 1 kg masy ciata w 3 lub 4 réwnych
podzielonych dawkach podawanych w ciggu doby; stosowac zgodnie z ponizsza tabela.

Masa ciala Dawkowanie*
10-14 kg 3x5ml
15-20 kg 3x5do7,5ml
21-30 kg 3x7,5do10ml
31-40 kg 3x10do 15 ml
41-50 kg 3x15do 17,5 ml

* Nalezy uzy¢ zataczonag do opakowania miarke z polipropylenu!

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

U pacjentow, u ktorych wystepuje aktualnie napad dny moczanowe;j.

U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego we Krwi.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

AKVIR o0 smaku malinowym moze wywotywac przemijajace zwickszenie stezenia kwasu moczowego
W surowicy i w moczu, pozostajgce jednak zwykle w zakresie wartosci prawidtowych (goérna granica
wynosi odpowiednio 8 mg/dl lub 0,42 mmol/l), zwtaszcza u m¢zczyzn oraz u 0soéb w podesztym
wieku u obu plci. Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego wynika z zachodzacych w organizmie
przemian katabolicznych inozynowego sktadnika produktu do kwasu moczowego. Nie jest on
natomiast skutkiem polekowych zmian podstawowej czynno$ci enzymu lub Kklirensu nerkowego.

Z tego wzgledu produkt leczniczy AKVIR o smaku malinowym nalezy stosowaé z ostroznoscig

u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie dng moczanowa, hiperurykemia, kamica moczowg oraz

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W trakcie leczenia tych pacjentow nalezy $cisle
kontrolowa¢ stezenie kwasu moczowego.

U niektorych pacjentdéw moga wystapic cigzkie reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, anafilaksja). Nalezy wowczas przerwac¢ podawanie produktu leczniczego AKVIR
0 smaku malinowym.

Podczas dlugotrwatego leczenia mogg tworzy¢ si¢ kamienie nerkowe. Podczas dtugotrwatego leczenia
(co najmniej 3 miesigce) u kazdego pacjenta nalezy regularnie kontrolowac stezenie kwasu
moCczowego W surowicy i w moczu, czynno$¢ watroby, morfologi¢ krwi oraz parametry czynnosci
nerek.

Wazne informacje o niektérych substancjach pomocniczych produktu leczniczego AKVIR
0 smaku malinowym

Produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

5 ml syropu zawiera 3250 mg sacharozy. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.

Produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu parahydroksybenzoesan
(E 216), ktore moga powodowac reakcje alergiczne (rowniez reakcje typu p6znego).

Produkt leczniczy zawiera 35,16 mg sodu na dawke 60 ml syropu, co odpowiada 1,76% zalecanej
dawki przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.



Produkt leczniczy zawiera mate iloSci etanolu (alkoholu), jako sktadnik aromatu malinowego, mniej
niz 100 mg na dawkg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy AKVIR o smaku malinowym nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci

u pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitorami oksydazy ksantynowej (np. allopurynol), lekami
zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego z moczem, wigcznie z diuretykami, w tym diuretykami
tiazydowymi (np. hydrochlorotiazyd, chlortalidon, indapamid) i diuretykami petlowymi (furosemid,
torasemid, kwas etakrynowy).

Produktu leczniczego AKVIR o smaku malinowym nie nalezy przyjmowac w trakcie (a jedynie po
zakonczeniu) terapii lekami immunosupresyjnymi, gdyz jednoczesne stosowanie lekow
immunosupresyjnych moze wptywaé na farmakokinetyke i zmienia¢ dziatanie terapeutyczne produktu
AKVIR o0 smaku malinowym.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego AKVIR o smaku malinowym z zydowudyna (czyli
azydotymidyng lub AZT) zwigksza tworzenie nukleotydow zydowudyny (wzmocnione dziatanie
zydowudyny), poprzez ztozone mechanizmy, m.in. zwickszenie biodostepnosci zydowudyny

W osoczu oraz zwigkszenie wewnatrzkomorkowej fosforylacji w monocytach krwi. W konsekwencji
produkt leczniczy AKVIR o smaku malinowym nasila dziatanie zydowudyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Wplyw inozyny pranobeksu na rozw6j ptodu nie byt badany u ludzi, jak réwniez nie wiadomo, czy
inozyna przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z powyzszym, produktu leczniczego AKVIR

0 smaku malinowym nie nalezy podawa¢ kobietom w cigzy i w okresie karmienia piersia, chyba ze
lekarz uzna, ze korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

AKVIR 0 smaku malinowym nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

W czasie stosowania inozyny pranobeksu jedynym stale obserwowanym zaréwno u pacjentow
dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy dziataniem niepozagdanym zaleznym od produktu jest
przemijajace zwigkszenie (zazwyczaj pozostajace w granicach normy) stezenia kwasu moczowego

w surowicy krwi i w moczu. Zazwyczaj kilka dni po odstawieniu produktu leczniczego stezenie kwasu
moczowego powraca do normy.

Czestosci zdefiniowano zgodnie z konwencjag MedDRA: bardzo czesto >1/10, czesto >1/100 do <1/10,
niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1000, bardzo rzadko <1/10 000, czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Czestos¢ nieznana

ukladow

i narzadow

Zaburzenia uktadu obrzek

immunologicznego naczynioruchowy*,
nadwrazliwo$¢*,
pokrzywka*, reakcja
anafilaktyczna*




objeto$¢ moczu)

Zaburzenia nerwowosc¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu bol gtowy, sennos¢, zawroty glowy™
nerwowego zawroty glowy | bezsenno$¢
Zaburzenia wymioty, biegunka, bol w nadbrzuszu*
zotadka i jelit nudnoéci, zaparcie
dyskomfort w
nadbrzuszu
Zaburzenia skory i $wiad, wysypka rumien™
tkanki podskornej
Zaburzenia bol stawow
mie$niowo-
szkieletowe
i tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek wielomocz
i drog moczowych (zwigkszona

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

Zmeczenie, zte
samopoczucie

podania

Badania zwiekszone zwiekszone

diagnostyczne stezenie kwasu | stezenie
moczowego we | mocznika we
krwi, krwi,
zwigkszone zwickszona
stezenie kwasu | aktywno$¢
moczowego aminotransferaz
w moczu i fosfatazy

zasadowej we
Krwi

* Dziatania niepozadane zglaszano podczas monitorowania po dopuszczeniu do obrotu. Czgstos¢ ich
wystepowania jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia dotyczacego skutkow przedawkowania inozyny pranobeksu.

Z punktu widzenia badan dotyczacych toksycznos$ci u zwierzat jest mato prawdopodobne wystapienie

innych cigzkich dziatan niepozgdanych, niz wyrazne zwigkszenie stezenia kwasu moczowego

W organizmie.

Przedawkowanie nalezy leczy¢ objawowo i stosowaé srodki wspomagajace czynno$ci zyciowe.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, dziatajace bezposrednio
na wirusy, kod ATC: JOSAX05

Inozyny pranobeks jest syntetyczna pochodng puryny, ktora wykazuje dziatanie immunostymulujace
i przeciwwirusowe, wynikajgce z wyraznego pobudzenia odpowiedzi odpornosciowej gospodarza in
vivo pod wptywem dziatania leku.

W badaniach klinicznych wykazano, ze inozyny pranobeks normalizuje (do poziomu wiasciwego dla
pacjenta) niedostateczne lub wadliwe mechanizmy odpornosci komérkowej poprzez wywotywanie
odpowiedzi typu Th1, co prowadzi do dojrzewania i r6znicowania limfocytéw T oraz nasilenia
indukowanych reakcji limfoproliferacyjnych w komoérkach aktywowanych mitogenem lub antygenem.
Poza tym udowodniono, ze lek reguluje mechanizmy cytotoksycznosci limfocytow T oraz komorek
NK, funkcjonowanie limfocytow supresorowych T8 oraz pomocniczych T4, a takze zwigksza poziom
IgG oraz powierzchniowych markeré6w dopetniacza. W badaniach in vitro inozyny pranobeks nasila
wytwarzanie cytokiny IL-1 oraz IL-2, jednoczes$nie zwigkszajac ekspresje receptora IL-2.

W badaniach in vivo znamiennie zwigksza si¢ endogenne wydzielanie I[FN-y, a zmniejsza wytwarzanie
IL-4. Wykazano rowniez, ze lek nasila fagocytozg neutrofili i chemotaksje, monocytow i makrofagow.

W badaniach in vivo inozyny pranobeks wzmaga pobudzenie zmniejszonej syntezy mRNA biatek
limfocytdéw oraz sprawnos¢ procesu translacji z jednoczesnym hamowaniem syntezy wirusowego
RNA w nastgpujacych mechanizmach (ktorych udziat wymaga dalszych badan):

(1) wbudowywanie zwigzanego z inozyng kwasu orotowego do polirybosomow,

(2) hamowanie dotaczania tancucha poliadenylowego do wirusowego RNA przekaznikowego,
(3) molekularna reorganizacja w limfocytarnych czasteczkach wewnatrzbtonowych (IMP, ang.
intramembrane plasma particles), prowadzaca do niemal trzykrotnego zwickszenia ich gestosci.

Inozyny pranobeks hamuje fosfodiestrazg cGMP in vitro jedynie w duzych stezeniach; dziatanie to nie
wystepuje przy poziomach leku zapewniajacych dziatanie immunofarmakologiczne in vivo.

W badaniach in vitro inozyny pranobeks wykazuje dziatanie hamujgce replikacj¢ wirusa opryszczki
typu | (HSV-1). Poczatkowe objawy opryszczki to bol, mrowienie, swedzenie, wystepuja one przed
pojawieniem si¢ uszkodzen skory.

W wyniku infekcji pierwotnej wirusem HSV-1 dochodzi do powstawania przeciwciat anty-HSV-1. Po
infekcji pierwotnej herpeswirusy pozostaja w zwojach nerwowych w postaci utajonej, aby
reaktywowac si¢ w wyniku replikacji, co objawia si¢ zmianami nawracajagcymi w postaci opryszczki
wargowej. Czestotliwos¢ nawrotdow jest zroznicowana i uzalezniona od poziomu aktywnos$ci uktadu
odpornosciowego (1->12 razy w ciggu roku). Wtorne epizody manifestujg si¢ zmianami w poblizu
miejsc pierwotnego zakazenia i s3 prowokowane przez ostabienie uktadu odpornosciowego, zmiany
hormonalne, stres, urazy czy ekspozycj¢ na promienie stoneczne UV.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Kazda sktadowa produktu charakteryzuje sie odrebnymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym u cztowieka inozyny pranobeks wchtania si¢ natychmiast oraz catkowicie
(>90%) z przewodu pokarmowego i pojawia si¢ we krwi. Podobnie, 94%—100% wystepujacych po
podaniu dozylnym wartosci sktadnikow: DIP [N,N-dimetylamino-2-propanol] oraz PACBA [kwas
p-acetamidobenzoesowy] stwierdza si¢ w moczu po podaniu doustnym u matp Rhesus.



Dystrybucja
Materiat znakowany radioaktywnie znajdowano w nastepujacych narzadach, w kolejnosci

zmniejszajacej si¢ aktywnos$ci promieniotworczej, po podaniu leku u matp: nerki, ptuca, watroba,
serce, Sledziona, jadra, trzustka, mozg i mig$nie szkieletowe.

Metabolizm

U ludzi po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie jednego grama inozyny pranobeksu
stwierdzano nastepujace stezenia DIP oraz PACBA w o0soczu, odpowiednio 3,7 ug/ml (2 godziny) oraz
9,4 ug/ml (1 godzina). W badaniach nad tolerancja dawki u ludzi maksymalne zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego, bedacego wskaznikiem przemian inozyny zawartej w produkcie, nie miato
przebiegu liniowego i wahato si¢ w zakresie + 10% miedzy 1. a 3. godzing.

Eliminacja

24-godzinne wydalanie PAcBA oraz jego gtéwnego metabolitu z moczem w warunkach stanu
roéwnowagi podczas dawkowania 4 g na dobe, wynosito w przyblizeniu 85% podanej dawki. 95%
radioaktywnosci zwigzanej z DIP odzyskano z moczem w postaci niezmienionego DIP oraz N-tlenku
DIP. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 3,5 godziny dla DIP oraz 50 minut dla PAcCBA.

U ludzi gtéwnym metabolitem DIP jest N-tlenek, a PACBA: 0-acyloglukuronid. Ze wzgledu na to, ze
sktadowa inozynowa jest metabolizowana w procesie degradacji puryn do kwasu moczowego, badania
z zastosowaniem substancji znakowanej radioaktywnie nie sg odpowiednie u ludzi. U zwierzat po
doustnym podaniu tabletek do 70% podanej dawki inozyny moze by¢ odzyskane w postaci kwasu
moczowego w moczu, a pozostata ilo§¢ w postaci zwyklych metabolitow, ksantyny i hipoksantyny.

Biodostepnos¢ (AUC)

W warunkach rownowagi odzyskiwanie z moczem skladowej PAcBA oraz jej metabolitu wynosito
>90% spodziewanej wartosci. Odsetek odzyskiwanej sktadowej DIP oraz jej metabolitu wynosit
>76%. Osoczowy AUC wynosit >88% dla DIP oraz >77% dla PACBA.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Inozyna pranobeksu wykazywata matg toksycznos¢ w badaniach ostrej, podostrej i przewlektej
toksycznos$ci u myszy, szczurow, psow, kotow i matp, ktorym podawano dawki do 1500 mg/kg mc.
na dobe, dawka LDso byta 50-krotnie wicksza od maksymalnej dawki terapeutycznej (100 mg/kg mc.
na dobg).

Dhugoterminowe badania toksykologiczne prowadzone na myszach i szczurach nie wykazaty
wlasciwosci karcinogennych.

Standardowe badania mutagennosci oraz badania in vivo u myszy i szczuréw, a takze badania in vitro
na ludzkich limfocytach krwi obwodowej, nie wykazaty mutagennych wlasciwosci.

Nie ma dowoddéw na toksyczno$¢ okotoporodowsa, embriotoksycznos¢, teratogennos¢ lub zaburzenia
czynnosci reprodukcyjnych u myszy, szczuréw i krolikow, ktorym podawano pozajelitowo
nieprzerwanie dawke do 20-krotnie wigksza od zalecanej dawki terapeutycznej u ludzi (100 mg/kg
mc. na dobe). (Patrz takze punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Aromat malinowy (sktad: etanol, 2-propanol, sktadniki naturalne i inne sktadniki aromatyzujace)



Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki wynosi 6 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przez §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt dostgpny jest w butelce ze szkta oranzowego klasy III o pojemnosci 180 ml, zawierajacej
150 ml syropu. Butelka zamknigta jest zakretka z HDPE/LDPE z uszczelnieniem ze spienionego
LDPE oraz z pierscieniem gwarancyjnym z HDPE, zabezpieczona przed dostgpem dzieci. Do
opakowania dotaczona jest skalowana miarka z polipropylenu o pojemnosci 20 ml. Butelka

umieszczona jest w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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