AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16245/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inovira 50 mg/ml sirop

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml sirop contine inosind acedoben dimepranol 50 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml sirop contine zaharoza 500 mg, p-Hidroxibenzoat de metil 2,7 mg si p-Hidroxibenzoat de
propil 0,3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop
Sirop limpede, de culoare roz pal cu miros si gust specific de afine si vanilie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Inovira 50 mg/ml sirop, ca imunomodulator nespecific, este indicat la pacientii imunocompetenti ca

tratament adaugat la tratamentul standard antiviral sau chirurgical in urmatoarele afectiuni virale:

- Tratamentul infectiilor virale ale tractului respirator superior (de exemplu rinofaringita acuta,
faringita acuta, laringitd acuta, laringo-faringita acutd, gripa);

- Infectii labiale sau genitale recurente, necomplicate, cauzate de virusul Herpes simplex t tip 1 si
2;

- Infectii necomplicate cauzate de virusul Herpes zoster (reactivarea infectiei cu Virusul varicelo-
zosterian [VZV]);

- Infectii cauzate de Papilomavirus uman (HPV) care implica pielea sau mucoasele (de exemplu
condyloma accuminatum);

- Hepatita virala,

- Varicela severa sau complicata

Rubeold severa sau complicata.Panencefalitd sclerozanta subacutad (PESS).




4.2 Doze si mod de administrare
Doze:

Doza se stabileste in functie de greutatea corporala a pacientului si de severitatea bolii.
Doza zilnica totala trebuie divizata in prize egale, administrate in mod regulat pe parcursul zilei.
Nu trebuie depasita doza zilnica de 4 g.

Adulti, inclusiv varstnici
Doza zilnicd recomandata este de 50 mg/kg greutate corporald, pand la maxim 4 g pe zi ( 20 ml - de
3-4 ori pe zi).

Copii si adolescenti
50 mg/kg corp pe zi sau conform tabelului urmator:

Greutate corporala Doza

sub 9 kg 34o0rix2,5ml
9-14 kg 3-4 ori X 5 ml
14-21 kg 3-4 ori x 7,5 ml
21-40 kg 3-4 orix 10 ml
Peste 40kg 3 orix 10-15 ml

* Pentru o administrarea exacta a dozelor trebuie utilizatd seringa dozatoare inclusa in cutie. Pentru a
facilita administrarea, seringa este prevazuta cu o scala cu diviziuni cuprinse Intre 2,5 ml si 20 ml.

Durata tratamentului — generalitati

Infectii acute

In infectiile virale cu evolutie de scurtd durata tratamentul trebuie continuat timp de 1 sau 2 zile dupa
ameliorarea simptomelor, sau posibil chiar mai mult, in functie de decizia medicului. De obicei, durata
tratamentului este de 5-14 zile.

Infectii virale cu evolutie de lunga durata
Tratamentul trebuie continuat timp de 1-2 sdptdmani dupad ameliorarea simptomelor, sau posibil chiar
mai mult, in functie de decizia medicului.

Infectii recurente

Initierea tratamentului este similara celui din infectiile acute. Dupa aceastd perioada, la pacientii fara
simptome se recomanda o doza de intretinere redusa: la adulti si varstnici 2 pana la 4 seringi dozatoare
de sirop pe zi (10-20 m sirop). Cand apar primele semne ale recurentei simptomelor, pacientii trebuie
sd revind imediat la doza recomandata pentru infectiile acute, care trebuie continuata timp de 1-2 zile
dupd ameliorarea simptomelor, iar apoi urmata din nou de doza de intretinere recomandata. Daca este
necesar, aceastd schema terapeutica poate fi repetata de cateva ori, conform evaludrii starii clinice
efectuata de catre medic si la recomandarea acestuia.

Afectiuni cronice

50 mg/kg greutate corporala si zi, administrate dupa cum urmeaza:

- cazuri asimptomatice: trebuie administrat timp de 30 zile, urmate de 60 zile fara tratament.

- cazuri cu simptome ugoare: trebuie administrat timp de 60 zile, urmate de 30 zile fara tratament.
- cazuri cu simptome severe: trebuie administrat timp de 90 zile, urmate de 30 zile fara tratament.

Dacd este necesar, aceastd schema terapeutica poate fi repetatd. Pe perioada tratamentului trebuie
monitorizate simptomele recurente.

Dozele recomandate in indicatiile specifice si durata tratamentului

Panencefalita sclerozanta subacuta (PESS)
Doza zilnica este de 100 mg/kg corp, fara a depasi doza maxima de 60-80 ml/zi. Este recomandat
pentru tratamentul continuu, de lunga duratd, cu evaluarea periodica a starii clinice si a parametrilor de
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laborator, precum si a necesitatii prelungirii tratamentului. In cazurile foarte severe doza zilnica
recomandata poate fi depasita.

Infectii genitale asociate cu HPV

Pentru tratamentul condiloamelor genitale externe (cu exceptia condiloamelor perianale, intraanale sau

meatale) sau al infectiilor endocervicale asociate cu HPV, doza zilnicd recomandata este de 60 ml

pentru un total de 14-28 zile, ca tratament addugat la procedurile conventionale topice sau

chirurgicale, conform urmatoarelor scheme de tratament:

a) la pacientii cu risc scdazut, inosina este administratd continuu timp de 14-28 zile, urmate de o
perioada fara tratament de maximum 2 luni, pentru a se obtine eliminarea maxima a virusului;

b)  la pacientii cu risc crescut', medicamentul trebuie administrat timp de 3 luni, pentru a se obtine
eliminarea maxima a virusului, si anume 1-2 sdptimani consecutive in fiecare lund, timp de
5 zile pe sdptdmana;

! Cel mai recent profil de ,,risc crescut” pentru recurentd sau displazie cervicala in cazul pacientilor cu
infectii genitale cu HPV este similar altor afectiuni si include:

- Antecedente de HPV cu localizare genitald (>2 ani sau >3 esecuri ale tratamentului anterior);

- Imunodepresie cauzata de:

infectii recurente sau cronice sau oricare alte boli cu transmitere sexuala in antecedente;

chimioterapie anticanceroasa;

consum zilnic de alcool etilic in exces;

diabet zaharat insuficient controlat;

atopie;

- Utilizarea contraceptivelor orale timp indelungat (2 ani sau mai mult);

- Concentratii ale folatului eritrocitar sub 660 nmol/I;

- Parteneri multipli pentru contact sexual vaginal sau orice modificare la un partener de lunga
durata;

- Contact sexual anal;

- Varsta peste 20 £ 3 ani;

- Fumat.

Mod de administrare
Acest medicament este destinat exclusiv administrarii orale. Pentru a masura doza corecta trebuie
utilizata seringa dozatoare gradata, a 5 ml, inclusa in cutie.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Episod acut de guta.
- Valori anormal crescute ale acidului uric n plasma.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inosina acedoben dimepranol poate determina o crestere tranzitorie a concentratiei acidului uric in
plasma si urind, care de obicei se mentine in limite normale (utilizind ca limitd superioara 8 mg/dl,
care corespunde la 420 pmol/l). Aceasta crestere poate fi observata in special la barbati si la pacientii
varstnici de ambele sexe.

Cresterea concentratiilor plasmatice ale acidului uric este determinata de faptul ca, la om, inosina din
compozitia acestui medicament este metabolizatd la acid uric, adicd aceasta crestere a concentratiei
acidului uric in plasma nu este indusa de modificarea functiei enzimatice de catre medicament si nici a
unei modificari a functiei renale.

Prin urmare, acest medicament poate fi administrat doar cu prudenta la pacientii cu antecedente de
gutd, hiperuricemie, urolitiaza sau cu afectare a functiei renale. In timpul tratamentului, concentratiile
serice ale acidului uric trebuie monitorizate periodic.



In cazul tratamentului pe termen lung (3 luni sau mai lung) este posibil si se formeze calculi renali.
Concentratiile de acid uric din plasma si urind, functia ficatului, hemoleucograma si functia renala
trebuie monitorizate periodic daca inosina acedoben dimepranol este utilizata pe termen lung.

La unii pacienti pot sda apara reactii de hipersensibilitate (urticarie, angioedem, anafilaxie).
Tratamentul cu Inovira sirop trebuie intrerupt imediat in aceste cazuri.

Excipienti
Inovira sirop contine p-Hidroxibenzoat de metil si p-Hidroxibenzoat de propil, care pot provoca reactii

alergice (chiar Intarziate).

Acest medicament contine zaharoza. Poate dauna dintilor.

Inovira sirop contine zaharoza mai mult de 5 g in cazul utilizarii de doze care depasesc 10 ml. Acest
lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu diabet zaharat.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Inovira sirop contine sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest medicament contine cantitdti mici de alcool etilic, mai putin de 100 mg pe fiecare doza.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitatd administrarea de inosind acedoben dimepranol concomitent cu imunosupresoare,
deoarece 1si pot modifica reciproc efectul terapeutic.

Inosind acedoben dimepranol trebuie utilizat cu prudentd concomitent cu inhibitori ai xantinoxidazei
sau cu medicamente uricozurice, inclusiv diuretice.

Administrarea concomitentd cu zidovudind (azidotimidind, AZT) creste formarea nucleotidului
zidovudind prin mecanisme multiple, avand ca rezultat biodisponibilitatea plasmaticd crescutd a
zidovudinei si fosforilare intracelulara crescuta la nivelul monocitelor.

Prin urmare, inosina acedoben dimepranol amplifica efectul zidovudinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu se recomandd utilizarea Inovira sirop pe parcursul intregii perioade de sarcind si alaptare (din
cauza lipsei datelor si studiilor efectuate la om), dar este necesard compararea individuala a raportului
beneficii terapeutice asteptate / efecte adverse potentiale, pentru fiecare pacienta in parte.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Inosind acedoben dimepranol nu are influentd asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactia adversa la medicament observata cel mai frecvent atat la adulti, cat si la copii este o crestere
tranzitorie (de obicei ramanand in limite normale) a concentratiilor acidului uric din urind si plasma,
care, in general, revin la valorile initiale la cateva zile dupa terminarea tratamentului.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind conventia MedDRA: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile).



Frecventa Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
SOC
Tulburari psihice nervozitate, insomnie
Tulburari ale cefalee somnolenta
sistemului nervos
Tulburiri acustice si vertij
vestibulare
Tulburari gastro- greata, varsaturi, | diaree, constipatie
intestinale disconfort epigastric
Afectiuni cutanate si prurit, eruptie cutanata
ale tesutului tranzitorie
subcutanat
Tulburiri  musculo- artralgie
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale poliurie
cailor urinare
Tulburiri generale si fatigabilitate, stare
la nivelul locului de generald de rau
administrare
Investigatii diagnostice | crestere a concentratiei | crestere a  valorilor
de acid uric in sange, serice ale
crestere a concentratiei |transaminazelor,
de acid uric 1n urind crestere a concentratiei
de fosfataza alcalind in
sange,
crestere a concentratiei
de azot ureic in sange
(blood wurea nitrogen
(BUN))

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a inosinei aceddoben dimepranol.
Frecventa de aparitie a acestora este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburiri ale sistemului imunitar hipersensibilitate,
reactie anafilactica
Tulburiri ale sistemului nervos ameteli
Tulburiri gastro-intestinale dureri epigastrice si abdominale
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat angioedem, eritem, urticarie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu sunt cunoscute cazuri de supradozaj cu inosina acedoben dimepranol.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

In studiile de toxicitate efectuate la animale, cu exceptia cresterii tranzitorii a concentratiilor de acid
uric din organism, este putin probabila aparitia reactiilor adverse severe.
In caz de supradozaj se recomanda tratament simptomatic §i sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, cu actiune directd, cod ATC: JOSAXO0S5.

Inosind acedoben dimepranol este un derivat purinic de sinteza, cu proprietati imunomodulatoare si
antivirale. Prin actiunea asupra sistemului imunitar si influentarea raspunsului imunitar mediat celular,
determind o crestere a imunitatii endogene si inhiba replicarea virala.

In vivo, aceste efecte rezulta dintr-o crestere aparenta a raspunsurilor imune.

In studiile clinice, s-a demonstrat ca inosina acedoben dimepranol normalizeazi imunitatea mediata
celular deprimata sau disfunctionala prin evocarea raspunsului de tip Thl, care initiazd maturarea
limfocitului T si prin diferentierea si potentarea raspunsurilor limfoproliferative induse in celulele
mitogene sau antigen-activate. In mod similar, s-a demonstrat ci medicamentul moduleazi
citotoxicitatea limfocitului T si a celulelor natural-killer, functiile celulelor CD8+ supresoare si CD4+
helper, precum si cresterea titrului de IgG si markeri ai complementului de suprafatd. Inosina
acedoben dimepranol creste sinteza de citokine IL-1 si IL-2, reglénd in vitro expresia receptorului IL-
2. In vivo, creste semnificativ secretia endogena de y-IFN si scade producerea de IL-4. De asemenea,
s-a demonstrat ca potenteaza chemotaxia neutrofilelor, monocitelor si macrofagelor si fagocitoza.

In vivo, inosina acedoben dimepranol amplifica capacitatea redusa de translatie a ARNm din limfocite

si sinteza proteica redusd, in timp ce inhibarea sintezei de ARN viral se realizeaza prin (cai care inca

mai trebuie clarificate):

1)  incorporarea acidului orotic in poliribozomi, mediata de inosina;

2)  inhibarea acidului poliadenilic atagat ARNm viral

3)  reorganizarea moleculard a complexelor de proteine transmembranare implicate in transducerea
eficientd a semnalului activator prin intermediul receptorilor specifici celulelor T, in particulele
plasmatice intramembranare (IMP), rezultand o crestere de aproximativ trei ori a densitatii.

In vitro, inosina acedoben dimepranol inhiba fosfodiesteraza GMPc numai la concentratii mari, si la
concentratii care nu exercita efecte imunofarmacologice in vivo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Fiecare componenta a substantei active manifesta proprieta{i farmacologice diferite.

Absorbtie

La om, dupa administrare orald, inosind acedoben dimepranol este absorbitd rapid si complet din
tractul gastro-intestinal si apare in sange. In studiile cu marcare radioactiva, pe baza radioactivitatii
masurate in urind, absorbtia componentelor DIP (N,N-dimetilamino-2-propanol) si PAcBA (acid p-
acetamidobenzoic) poate fi considerata practic completa dupa 8 pana la 24 ore dupa ingestie. In mod
similar, dupd administrarea orald la maimutele Rhesus, 94-100% din valorile intravenoase ale
componentelor DIP si PAcBA se regésesc in urina.

Inosina care provine din inosind acedoben dimepranol este metabolizatd identic inosinei endogene, pe
calea metabolismului purinic. Cresterea concentratiei de acid uric este determinatd pentru a masura
rata de absorbtie cantitativd. Dupa administrarea orala sub formad de comprimate, pana la 70% din
inosina exogend se excretd prin urind sub forma de acid uric. Cantitatea ramasa este eliminatd sub
forma de metaboliti normali (adica xantina si hipoxantind).



La om, substanta marcata radioactiv nu este adecvatd masurarii absorbtiei inosinei formate, deoarece
izotopul radioactiv poate fi incorporat ulterior in ADN pe calea metabolismului purinic normal, fapt
dovedit in cadrul studiilor efectuate la animale (radioactivitatea a aparut in fractiunea nucleotidica).

Distributie

Cand medicamentul a fost administrat la maimute, substanta marcatd radioactiv a fost regasitd in
urmatoarele tesuturi, In ordinea descresterii activitatii specifice: rinichi, plaman, ficat, inima, splina,
testicule, pancreas, creier i mugchi scheletici.

Metabolizare

Componenta inosind a medicamentului este eliminatd prin aceeasi cale metabolica (degradare
purinica) ca si inosina endogena.

La om, metabolitii principali sunt N-oxid pentru DIP si O-acilglucuronoconjugat pentru PAcBA.

La subiectii umani la care s-a administrat oral o dozd de 1 g inosind acedoben dimepranol marcata
radioactiv, concentratiile plasmatice ale DIP au fost 3,7 micrograme/ml, iar cele de PAcBA de
9,4 micrograme/ml, dupa 2 sau 4 ore. In studiile de tolerabilitate a dozei efectuate la om, cresterea
maxima a uricemiei dupd administrarea dozei ca marker indirect in masurarea inosinei derivate din
medicament nu este liniara i poate varia cu £10%, in decurs de 1-3 ore.

Eliminare

Dupa administrarea a 4 g pe zi, excretia urinara in 24 ore a PAcBA si a metabolitului sdu principal, la
starea de echilibru, a reprezentat aproximativ 85% din doza administratd. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare este de 3,5 ore pentru DIP si de 50 minute pentru PAcBA.

Conform studiilor efectuate la om, la starea de echilibru, din fiecare gram de inosind acedoben
dimepranol administrat oral se excretd in urind 0,147 g acid uric in decurs de 24 ore.

Biodisponibilitate/ASC

Dupa administrarea pe cale orald, conditiile pentru starea de echilibru au fost atinse in ziua a 4-a, iar
cantitatea regasitd in urind din componentul PAcBA si metabolitii acestuia a fost >90% din doza
totald. Cantitatea regdsitd din DIP si metabolitii acestuia a fost >76%. ASC a fost >88% pentru DIP si
>77% pentru PAcBA, calculate pe baza cantitatii regésite in urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Inosind acedoben dimepranol a demonstrat un profil scazut de toxicitate in studiile de toxicitate acuta,
subacuta si cronica efectuate la soarece, sobolan, cdine, pisicd si maimuta, la doze de pana la
1500 mg/kg si zi i DL50 a fost determinat la cea mai micd doza acutd administratd oral cu o valoare
de 50 ori doza terapeuticd maxima de 100 mg/kg si zi.

Studiile de toxicitate pe termen lung efectuate la soarece si sobolan nu au evidentiat potential
carcinogen.

Testele standard de mutagenitate si studiile in vivo la soarece si sobolan, precum si studiile in vitro
efectuate pe limfocite din sadngele uman periferic nu au evidentiat diferente privind potentialul
mutagen.

In studiile cu doze de pana la de 20 ori doza terapeutici maxima recomandati la om (100 mg/kg si zi)
efectuate la soarece, sobolan si iepure nu s-a evidentiat toxicitate perinatala, embriotoxicitate,
teratogenitate sau afectare a functiei de reproducere, in cazul administrarii parenterale continue (vezi
pct. 4.6).



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zaharoza,
Glicerol,
etanol 96% m/m,
p-hidroxibenzoat de metil (E218),
p-hidroxibenzoat de propil (E216),
zaharina sodica,
Aroma de afine continand :
vanilina,
linalool
propilenglicol
Vanilina.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Pemtru medicamentul ambalat pentru comercializare 5 ani
Pentru medicamentul dupa prima deschidere — 6 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pemtru medicamentul ambalat pentru comercializare A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul
original pentru a fi ferit de umiditate

Pentru medicamentul dupd prima deschidere — A se péstra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul
original pentru a fi ferit de umiditate

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla brund (tip III) a 125 ml, prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru
copii (din PE) si o masura dozatoare gradata la: 2,5 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml si respectiv 20 ml.
Volumul de umplere este 120 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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