Sekcja VI.2 Podsumowanie danych o bezpieakstwie produktu leczniczego
ELOPRINE

VI.2.1. Omédwienie rozpowszechnienia choroby

W Europie pranobeks inozyny zostal zarejestrowatly leczenia infekcji
spowodowanych przez wirugyierpes simplex typu | lub typu Il — HSV, HHV-1, HHV-2
(opryszczka zwykta) oraderpes varicella-zoster (ospa wietrzna, poétpasiec), a zakwv
innych zakaeniach o etiologii wirusowej (np. podostre stwaajiie zapalenie mdzgu), a
takze wspomagajro u 0sdb o obnonej odpornéci.

Naturalnym gospodarzem wirusa HSV jest cziowiele i@ vitro mog sig one
namnaaé rowniez w komérkach innych zwieat. Zrodio zakaenia stanowi wytacznie
ludzie, zarbwno z opryszczkowymi wykwitami, jak i stanie bezobjawowego zaiemia.
Moze skt on rozprzestrzentapoprzez kontakt bezpeedni, mae tez przechodzi z matki
na ptéd lub na noworodka. Wspoitczynnik zadaia wirusem HHV-1 wahagpomkidzy 70-
80% w spoteczaestwach o niskim statusie ekonomiczno-socjalnym ordf-60%
w spoteczéstwach rozwingtych. Czstas¢ wystkpowania wirusa HHV-2 u ludzi w wieku 15-
50 lat wynosi okoto 535 milionéw, co w 2003 rokarsbwito 16% populacji, przy czym
wigkszy odsetek wyspuje u kobiet i w krajach rozwijagych s¢. Najwickszy wspotczynnik
zakaen wystpit w rejonie Afryki Subsaharyjskiej, a najmniejszyv Europie Zachodniej.

Wirus Herpes varicella-zoster charakteryzuje si wysokim wspéiczynnikiem
zak&alndici i wystepuje na catymswiecie. W krajach o klimacie umiarkowanym, ospa
wietrzna jest chorap gtdwnie dzieci, okres wygbowania przypada na zgmi wiosrg,
najprawdopodobniej ze wzglu na kontakt w szkole. Ospa wietrzna jest chgralysoce
zaka&na, z wspoétczynnikiem zakeania 90% w bezpoednich kontaktach. Wksza¢ ludzi
zaraa przed osignigciem dorostéci, cha okoto 10% miodych dorostych pozostaje
podatnych na choreb W krajach tropikalnych ospa wietrznag¢sto wystpuje u ludzi
w podesztym wieku i mae by choroly $miertelm. Polpasiec mie rozwiraé sie tylko
u ludzi, ktorzy wczeéniej przebyli osp wietrzmp. Choroba ta nie jest sezonowa i nie
obserwowano epidemii, jednak istnieje paxenie z wzrastagym wiekiem. Wspétczynnik
zakaen wzrasta z 1,2-3,4 na 1000 pacjento-lat u mtodszucizi do 3,9-11,8 na 1 000

pacjento-lat u 0s6b powgj 65. rokuzycia.



Stwardniagce podostre zapalenie mozgu (SSPE) jest przewlekjyostpujacym
zapaleniem mozgu, ktére dotyka gtdwnie dzieci i daiez. Choroba ta jest rzadkim
powiklaniem odry, ktére ma wyshpi¢c po jej przechorowaniu. Charakteryzujeg si
nieprawidtows odpowiedzi immunologiczia w kontakcie z wirusem odry. Szacuje,Si
ze okoto 1 osoba na 100 000 zadaych wirusem odry mi@ rozwira¢ sie SSPE. Brak jest
bezpdredniego lekarstwa, jednak niektore substancjejrjeeferon czy pranobeks inozyny
mog pomaga w kontrolowaniu choroby.

VI.2.2.0méwienie korzci wynikajgcych z leczenia

Dane dotycace skutecznixi izoprynozyny w ranych infekcjach s sprzeczne. Szereg
prac dotycacych leczenia zak&nia wirusami opryszczki z lat 80' wskazuje na wkgso
skutecznéc leku. Z kolei prace piniejsze — odnosze s¢ do leczenia i zapobiegania innym
chorobom wirusowym (powodowanym przez rinowirusyyskazuj na nisk skutecznéc.

Nalezy pamktac, ze czstas¢ stosowania izoprynozyny w xdych krajach moe by
rézna. Adriaenssens i wsp. dokonali analizy s lekdw przeciwwirusowych
przez wszystkich pacjentow w 12 krajach europefskitzaz przez pacjentow leczonych
ambulatoryjnie w 4 krajach. Wyniki wskazupa znaczne zemicowanie stosowania lekow
przeciwwirusowych: od 3,53 DID (dawek na 1000 rpi@icOw na dzié) we Francji
do 0,32 DID w Chorwacji. NajeZciej leki przeciwwirusowe stosowane & przypadkach
HIV/AIDS (ponad 50% w wikszaci krajow). Wegry sa krajem, w ktdérym izoprynozyna
stosowana jest najexiej. Z powyszych danych wynika,ze i ocena skuteczioi
praktycznej izoprynozynyddlzie s¢ wah& w réznych krajach.

Ocena skuteczrioi terapii izoprynozya zalezy od okresu choroby, w ktorym lek
zostat zastosowany. Skuteczéow leczeniu neuralgii, jako powiktania poOkga jest
watpliwa, natomiast zmniejszenie nasilenia objawéezasu ich wysfpowania w potpscu
okreslane bywa skuteczsoia rzedu 77%. lzoprynozyna jest stosowana, zwilaszcza
przez grodki amerykaskie, w szeregu chordb: dermatozy (gdzie czynnikétimlogicznym
sa zaka&enia wirusowe — opryszczka, ospa wietrzna, potpabidawki genitalne), w innych
schorzeniach skoéry (lysienie plackowate). Lek wykeat swop przydatné¢ rowniez
w schorzeniach pozaskornych, takich jak: pododtrarsiniajce zapalenie mézgu (subacute
sclerosing panencephalitis, SSEP), wirusowe zaalgtroby typu B, zakaenia gérnych
drog oddechowych i innych.

W najnowszych opracowaniach autorzy przywsphajyniki bada potwierdzagcych
skuteczné¢ kliniczna izoprynozyny w zakaeniach wywotanych przez wirusy z rodziny



Herpesviridae HHV-1 i HHV-2. Stosowano dawki dobowe od 25 do 19@/kg w 3-4
dawkach podzielonych (sumaryczne dawki dobowe watialod 3 do 6 g na del.

VI.2.3. Brakujgce dane odnosge sg do korzyci wynikajgcych z leczenia

Inozyny pranobeks jest lekiem uznanym i stosowamgnwielu lat. Na podstawie

dostpnych danych nie zidentyfikowano brakow w wiedzytemat korzyci leczenia, ktére

wymagatyby przeprowadzenia badskutecznéci po wydaniu pozwolenia.

Brak jest informacji odnimie stosowania preparatu u podczagzycii karmienia

piersa. Produktu ELOPRNE nie nalg stosowéa w tym okresie, chybae lekarz uzna,

ze korzyici przewyzszaj potencjalne ryzyko.

VI.2.4. Podsumowanie kwestii dotygz/ch bezpieczsstwa

Istotne rozpoznane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo Maliwosci zapobiegania
Zwigkszenie sgzenia kwasu| Produkt mae wywotywa& | Tak, produkt ELOPRINE
moczowego we krwi i moczu | przegciowy wzrost sfzenia| naleey  stosowd  ostranie
kwasu moczowego we krwi i wu pacjentéw ze stwierdzerdmn
moczu, jednak w zakresiemoczanow, hiperyrukemi,
wartasci prawidtowych (8 mg%q kamicy moczowg
jako najwyszy limit). Wynika| oraz u pacjentow z zaburze-
to z metabolizmu leku. niami czynngci nerek.
Produktu  ELOPRINE nie
naleey stosowa u pacjentéw
Z podwyzszonym sfzeniem
kwasu moczowego we Krwi i z
aktualnie wystpujacym
napadem dny moczanowej.
Podczas diugotrwatego
stosowania nalg regularnie

kontrolowa& stkzenie kwasu
moczowego W surowicy i
moczu.

Zwiekszenie aktywndci
aminotransferaz, fosfatazy
zasadowej lub azotu

mocznikowego we krwi

Podczas podawania produk
przez okres 3 miegty Ilub
dluzej obserwowano g3sto
(>1% przypadkéw w badaniag
klinicznych) podwyszone
wartcsci enzymoéw
watrobowych lub azotu
mocznikowego we krwi.

tTak, podczas dtugotrwateg
stosowania nalg regularnie
kontrolowa& czynnd¢ watroby.
h

Wielomocz

Podczas podawania produk

tTak, podczas dlugotrwateg

przez okres 3 miegty Ilub

stosowania nalg regularnie




Ryzyko Co wiadomo Mazliwosci zapobiegania
dluzej obserwowano niezbytparametry i czynrig nerek.
czxsto  (<1%  przypadkow
w badaniach klinicznych
podwyzszone warteci

enzyméw vatrobowych lub
azotu mocznikowego we krwi.

Nietolerancja niektorych | Produkt ELOPRINE zawieraTak, pacjenci z rzadkimi
cukréw sacharoz dziedzicznymi  zaburzeniami,
Zwigzanymi z  nietolerangj
fruktozy,  zespotem  ziegp
wchtaniania glukozy-galaktozy
lub  niedoborem sacharozy-
izomaltazy nie powinn
przyjmowa produktu
ELOPRINE.
Cukrzyca W 1 ml syropu ELOPRINE Tak, naley wzia¢ pod uwag
znajduje s§ 650 mg sacharozy.| zawart@¢ sacharozy U
pacjentéw z cukrzyc
stosujcych produkt
ELOPRIONE.
Interakcje z inhibitorami | Lek wplywa na sgzenie kwasu Tak, przed rozpogziem
oksydazy ksantynowej (np. moczowego we  Kkrwi stosowania produktu
allopurynol), lekami | w moczu. ELOPRINE naley
zwigkszajacymi wydalanie poinformowa lekarza 0
kwasu moczowego z moczem, przyjmowanych lekach. Produkt
wiacznie z diuretynami — nalezy stosowd z zachowaniem
tiazydowymi (np. ostraznosci u pacjentéw
hydrochlorotiazyd, leczonych jednoczaie
chlortalidon, indapamid) i wymienionymi preparatami.
petlowymi (furosemid, Lekarz mae zdecydowa o
torasemid, kwas etakrynowy). konieczndci stosowanig
produktu ELOPRINE.
Interakcje z lekami | Jednoczesne stosowanidak, przed rozpoeziem
immunosupresyjnymi produktu ELOPRINE i lekow stosowania produktu
immunosupresyjnych nie | ELOPRINE naley
zmienia dziatanie| poinformowa lekarza
terapeutyczne produktuo przyjmowanych lekach.
ELOPRINE. Produkt ELOPRINE nalgy
stosowa jedynie po
zakaczeniu  terapii  lekam
immunosupresyjnymi.
Interakcje z azydotymidyna Jednoczesne stosowanidak, przed rozpoeziem
produktu ELOPRINE Z stosowania produktu
azydotymidyma zwigksza| ELOPRINE naley
tworzenie nukleotydow przezpoinformowa lekarza 0

azydotymidyr  (wzmocniong

przyjmowanych lekach. Lekar




Ryzyko Co wiadomo Mazliwosci zapobiegania

dziatanie azydotymidyny) moze zdecydowa 0
poprzez ~mechanizmy m.in.konieczndci stosowanid
zwiekszenie biodogpndsci | produktu ELOPRINE.
azydotymidyny w o0soczu orgz
zwiekszenie wewstrz-
komorkowej fosforylacji
w monocytach krwi.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko Co wiadomo
(w tym powdd, dla ktérego jest to traktowane jako ptencjalne
ryzyko)

Nie dotyczy Nie dotyczy

Istotne brakuj ace informacje

Ryzyko Co wiadomo
Stosowanie podczas sgky i | Wplyw pranobeksu inozyny na rozwoj ptodu nie bydaay. Nie
karmienia piersia wiadomo czy inozyna przenika do mleka matki. Pradid_ OPRNE

nie nalgy stosowa w czasie cizy i karmienia piersi, chybaze
lekarz uznaze korzyici przewy:szap potencjalne ryzyko.

VI1.2.5. Podsumowanigrodkéw minimalizacji ryzyka

Profil bezpieczéstwa preparatow zawiesglych pranobeks inozyny jest dobrze
poznany. Nie zidentyfikowano nowych zaged dlatych lekdw, ktore wptywatyby
na stosunek korzgi do ryzyka. Nie ma konieczéa planowania dodatkowych dziata
w ramach nadzoru nad bezpiegzevem farmakoterapii.

VI.2.6. Przewidywany plan nadzoru nad bezpietst®vem stosowania produktu leczniczego

po wydaniu pozwolenia

Nie planuje si przeprowadzenia bafidbezpieczéstwa i skuteczniei dla produktu

ELOPRINE po wydaniu pozwolenia na dopuszczenielitota.
VI.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych do Plararzgdzania Ryzykiem

Nie dotyczy.



