AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14394/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Resivirtan 100 mg/ml sirop

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un mililitru de sirop contine 100 mg inozind pranobex.

Excipienti cu efect cunoscut: sucroza (600 mg/ml), parahidroxibenzoat de metil (1,8 mg/ml),
parahidroxibenzoat de propil (0,2 mg/ml) si sodiu (2,04 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop
Solutie vascoasa, limpede, incolora pana la galben, cu aroma de banana.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ca adjuvant n tratamentul infectiilor virale recurente ale tractului respirator superior (de exemplu
rinofaringitd acutd, faringitd acuta, laringita acutd, laringofaringitd acuta).

In tratamentul herpesului labial necomplicat, recurent, cauzat de virusul herpes simplex (Herpes
simplex).

Medicamentul este indicat la pacienti imunocompetenti, Cu 0 greutate corporala de cel putin 9
kilograme.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza este determinata in functie de greutatea corporala a pacientului si de severitatea bolii. Doza
zilnica trebuie impartita in prize individuale egale, administrate de mai multe ori pe zi. Durata
tratamentului este de obicei de 5 pana lal4 zile. Dupa ce simptomele dispar, tratamentul trebuie
continuat timp de inca 1-2 zile.

Tn tratamentul infectiei herpetice recurente este important ca tratamentul sa fie Tnceput Tn perioada cu
leziuni periorale sau imediat dupa aparitia primelor simptome.

Adulti, inclusiv varstnici (cu varsta peste 65 de ani)

Doza recomandata este de 50 mg/kg greutate corporala zilnic (respectiv 0,5 ml per kilogram greutate
corporala si zi), de obicei 3 g (30 ml de sirop pe zi), divizata in 3 sau 4 prize. Doza maxima este de 4 g
pe zi.




Copii cu greutatea corporala de peste 9 kg

Doza recomandata este de 50 mg/kg de greutate corporala si zi, respectiv 0,5 ml sirop pentru 1 kg
greutate corporala si zi, divizatd in 3 sau 4 prize zilnic. Dozele se vor administra conform tabelului
urmator:

Greutate corporala Doza*

9-14 kg 3-4x2,5mlsirop

15-21 kg 3 -4 x3mlsirop

>21 kg Doza recomandata pentru adulti

* Pentru masurarea exacta a dozei se recomanda utilizarea masurii dozatoare incluse Tn cutie.

Resivirtan nu trebuie utilizat la copiii cu greutatea corporala sub 9 kilograme, deoarece nu este
posibila administrarea dozei adecvate folosind masura dozatoare.

Mod de administrare
Administrare orald

Durata tratamentului

Afectiuni acute:

In afectiunile virale cu evolutie de scurti durata, tratamentul trebuie continuat incd 1-2 zile dupa
ameliorarea simptomelor sau mai mult timp, conform recomandarii medicului. (Durata tratamentului
este de obicei de 5 pana la 14 zile.)

Afectiuni virale cu evolutie de lunga durata:
Tratamentul trebuie continuat inca 1-2 saptaméani sau mai mult dupa ameliorarea simptomelor, in
functie de recomandarea medicului.

Infectii recurente

In faza initiala, doza si durata tratamentului sunt aceleasi ca in afectiunile acute.

Dupa aceea, pentru adulti si varstnici se recomanda doze de intretinere de 5 pana la 10 ml de sirop
zilnic pana la aparitia primelor simptome de recidiva. Apoi se reinstituie dozele recomandate in faza
acuta, administrarea acestora continuiand inca 1-2 zile dupa ameliorarea simptomelor, §i apoi se
recomanda doza zilnica de intretinere. Tratamentul poate fi repetat, daca este necesar, in asociere cu o
monitorizare regulata pentru a evalua starea pacientului si pentru a determina daca este necesar
tratament suplimentar.

Afectiuni cronice

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

Cazuri asimptomatice: 30 de zile tratament, 60 de zile pauza.

Simptome moderate: 60 de zile tratament, 30 de zile pauza.

Simptome severe: 90 de zile tratament, 30 de zile pauza.

Schema terapeutica se poate repeta, atat timp cat este necesar. Pe durata tratamentului se vor
monitoriza semnele de recidiva.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Guta (episod acut de guta) sau concentratie crescuta de acid uric Tn sange.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Resivirtan poate determina o crestere tranzitorie a concentratiilor serice si urinare ale acidului uric,
acestea ramanand de obicei in limitele valorilor normale, in special la barbati si la populatia varstnica
de ambele sexe. Cresterea concentratiilor acidului uric este determinata de faptul ca la om fragmentul
de inozina din acest medicament este metabolizat pana la acid uric. Nu este determinatdi de 0
modificare fundamentala indusa de medicament asupra unor enzime sau asupra functiei de clearance
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renal. Prin urmare, Resivirtan trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu antecedente de guta,
hiperuricemie, urolitiaza sau la pacientii cu insuficientd renala. In timpul tratamentului la acesti
pacienti, concentratiile de acid uric trebuie monitorizate periodic.

Unii pacienti pot prezenta reactii de hipersensibilitate severe (urticarie, angioedem, anafilaxie). in
aceste cazuri, tratamentul cu Resivirtan trebuie intrerupt.

Tn timpul tratamentului pe termen lung (3 luni sau mai mult) poate aparea formarea de calculi renali.
Daca Resivirtan este utilizat pe termen lung (3 luni sau mai mult), la fiecare pacient se recomanda
monitorizarea regulata a concentratiilor serice si urinare ale acidului uric, functiei hepatice,
hemoleucogramei si functiilor renale.

Informatii importante despre unii dintre excipientii medicamentului

Acest medicament contine sucroza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza,
sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

1 ml de Resivirtan contine 600 mg sucroza. Daca se administreaza doze care depasesc 8 ml de sirop,
acestea contin 5 g de sucroza. Acest fapt va fi luat n considerare la pacientii cu diabet zaharat.

Poate dauna dintilor.

Acest medicament contine parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil care pot
provoca reactii alergice (chiar intarziate).

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza recomandata (2,5 — 10 ml
sirop), adica practic ,,nu contine sodiu”. Daca se administreaza mai mult de 11 ml de sirop intr-0
singura doza, trebuie sa se tind cont de aceasta cantitate Tn cazul persoanelor care urmeaza o dieta
hiposodata.

Doza maxima zilnica recomandata de OMS este de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a Resivirtan cu medicamente imunosupresoare, deoarece
aceasta poate afecta efectul terapeutic al ambelor medicamente.

Resivirtan trebuie utilizat cu prudenta concomient cu inhibitori ai xantinoxidazei sau uricozurice,
inclusiv diuretice.

Administrarea concomitentd cu zidovudina (azidotimidind, AZT) creste formarea nucleotidelor indusa
de AZT (activitate sporita a azidotimidinei), printr-o varietate de mecanisme, inclusiv cresterea

sénge. Prin urmare inozina pranobex creste efectul zidovudinei.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau existd o cantitate limitatd de date (mai putin de 300 de rezultate ale sarcinii) privind
utilizarea inozinei pranobex la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte ddundtoare directe
sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Resivirtan n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca inozina pranobex se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul
alaptat. Resivirtan nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea



Nu sunt disponibile date la om privind efectul inozinei pranobex asupra fertilitatii. La animale,
tratamentul cu inozina pranobex nu a avut efect asupra imperecherii sau fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Resivirtan are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pot aparea efecte adverse care afecteaza performanta psihomotorie, de exemplu cefalee, vertij sau
somnolenta. (Vezi si pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Cea mai frecvent raportata reactie adversa la medicament in timpul tratamentului cu inozina pranobex
este cresterea concentratiilor serice si urinare ale acidului uric. De obicei, la cateva zile dupa

terminarea tratamentului, concentratiilor acidului uric revin la valorile initiale.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizdnd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente >1/10
Frecvente >1/100 si <1/10
Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100
Rare >1/10 000 si <1/1000
Foarte rare <1/10 000
Cu frecventa necunoscuta Care nu poate fi estimata din datele disponibile.
cventa
:c:oarte Frecvente Mai putin frecvente
recvente ’

Clasa de aparate;
sisteme si organe

Tulburari psihice nervozitate
insomnie

Tulburiri ale sistemului cefalee, vertij somnolenta

Nnervos

Tulburari greatd, varsaturi, dureri diaree, constipatie

gastrointestinale epigastrice

Afectiuni cutanate si ale prurit, eruptie cutanata

tesutului subcutanat tranzitorie

Tulburiri musculo- artralgie

scheletice si ale tesutului

conjunctiv

Tulburiri renale si ale poliurie

cailor urinare

Tulburiri generale si la oboseala, stare general de rau

nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice concentratii | concentratii plasmatice

serice crescute de fosfatazi
crescute ale | alcalind, valori serice
acidului crescute ale transaminazelor
uric sau valori crescute ale
concentratii | azotului ureic din sange
urinare (BUN)

crescute ale

acidului

uric




Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata, cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile):

Tulburari ale sistemului imunitar hipersensibilitate,
anafilaxie
Tulburiéri ale sistemului nervos vertij
Tulburari gastrointestinale dureri gastrice si abdominale
Tulburari ale pielii si 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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nicio experienta de supradozaj cu inozina pranobex. Cu toate acestea, reactiile adverse

grave, in afara de concentratiile crescute de acid uric Tn organism, par putin probabile, avand in vedere
studiile de toxicitate efectuate la animale. In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic si
de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directa.
Cod ATC: JO5AX05

Medicament imunomodulator - antiviral. Actioneaza prin incetinirea cresterii si raspandirii virusului in
organism. De asemenea, poate stimula sistemul imunitar din organism, ceea ce ajuta la cresterea
capacitatii organismului de a lupta impotriva acestor infectii.

Inozina pranobex este un derivat sintetic de purind, cu proprietiti imunomodulatoare si antivirale, care
rezultd dintr-o aparentd imbunatétire in vivo a raspunsurilor imune ale gazdei indusa de medicament.

Tn studiile clinice s-a demonstrat cd inozina pranobex normalizeaza mecanismele deficitare sau
disfunctionale ale imunitéatii celulare prin evocarea unui raspuns de tip Thl care initiaza maturarea
limfocitelor T si diferentierea si potentarea raspunsurilor limfoproliferative induse in celulele mitogene
sau activate de antigen. Tn mod similar, s-a dovedit cd medicamentul moduleazi citotoxicitatea
limfocitelor T si a celulelor natural-killer, functiile celulelor CD8 supresoare si celulelor CD4 auxiliare
si, de asemenea, creste numarul de IgG si markeri de suprafata ai complementului. Inozina pranobex
creste producerea de citokine IL-1 si imbunatateste producerea de IL-2, regland expresia receptorului
IL-2 in vitro. Creste semnificativ secretia endogena de IFN-y si scade producerea de IL-4 in vivo. De
asemenea, s-a dovedit ca potenteaza chemotaxia si fagocitoza neutrofilelor, monocitelor si
macrofagelor.

In vivo, inozina pranobex imbunatateste potentarea sintezei reduse a proteinelor limfocitare si
capacitatea de translatie a ARNm, 1n timp ce inhiba sinteza ARN viral folosind urmétoarele
mecanisme (sunt necesare studii suplimentare):

(1) incorporarea acidului orotic mediat de inozina in poliribozomi;

(2) inhibarea atasarii lantului poliadenil la ARN-ul mesager viral;
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(3) reorganizarea particulelor plasmatice intermembranare ale limfocitelor (IMP), care are ca rezultat o
crestere de aproape trei ori a densitatii.

Inozina pranobex inhiba fosfodiesteraza CGMP numai la concentratii mari in vitro si la niveluri care nu
sunt implicate Tn efectele imunofarmacologice in vivo.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Fiecare componenta activa din complexul inozina pranobex al medicamentului prezinta proprietati
farmacocinetice separate.

Absorbtie
Atunci cand este administrata oral la om, inozina pranobex este absorbita rapid si complet din tractul

gastrointestinal si apare in singe. In studiile izotopice, bazate pe radioactivitatea masurata in urina,
absorbtia componentelor N,N-dimetilamino-2-propanol (DIP) si acid p-acetamidobenzoic (PACBA)
este practic finalizata in 8 pana la 24 de ore de la administrare. In mod similar, 94-100% din valorile
intravenoase ale componentelor DIP si PAcBA sunt detectate in urina dupa administrarea orala la
maimutele Rhesus.

Inozina este metabolizata pe calea degradarii purinelor. Concentratiile crescute de acid uric sunt
masurate pentru determinarea cantitativa a absorbtiei. Dupa administrarea orala (comprimate), pana la
70% din inozina exogend este excretatd in urind sub forma de acid uric, restul fiind excretat ca
metaboliti normali, adicd xantina si hipoxantina. La om, medicamentul radiomarcat nu este adecvat
pentru masurarea absorbtiei inozinei rezultate, deoarece izotopul radioactiv poate fi ulterior incorporat
in ADN prin cdile normale ale metabolismului purinelor, ceea ce a fost confirmat in studiile efectuate
la animale (radioactivitate a aparut in fractia de nucleotide).

Distributie

Material radiomarcat a fost gasit in urmatoarele tesuturi, in ordinea descrescatoare a activitatii specific,
atunci cand medicamentul si componentele sale au fost administrate la maimute: rinichi, plaméani,
ficat, inima, splind, testicule, pancreas, creier si muschi scheletici.

Metabolizare

Componenta inozina a medicamentului este eliminata prin aceeasi cale metabolica (degradarea
purinei) ca si inozina endogena. La om, metabolitul principal este N-oxid pentru DIP si o-acil
glucuronoconjugat pentru PACBA.

Dupa administrarea orald a 1 g de inozina pranobex marcata izotopic la om, s-au gasit urmatoarele
concentratii plasmatice pentru DIP si PACBA, respectiv: 3,7 pg/ml (2 ore) si 9,4 ug/ml (1 ord). in
studiile de toleranta la doza la om, dupa administrarea dozei, concentratia plasmaticd maxima a a
acidului uric ca masuratoare a inozinei derivate din medicament nu este liniara si poate varia cu £10%,
n intervalul cuprins ntre 1-3 ore.

Eliminare

Eliminarea urinara in 24 de ore a PAcBA si a metabolitului sau principal in conditiile de stare de
echilibru in cazul administrarii dozei de 4 g pe zi a reprezemtat aproximativ 85% din doza
administratd. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 3,5 ore pentru DIP si de 50 de
minute pentru PACBA.

Principalii metaboliti la om sunt N-oxidul pentru DIP si o-acilglucuronoconjugatul pentru PACBA.
Studiile la om arata ca, la starea de echilibru, 0,147 grame de acid uric sunt excretate in urina in 24 de
ore din fiecare gram de inozina pranobex in cazul administrarii orale.

Biodisponibilitate (ASC)

Dupa administrarea orald, in conditiile starii de echilibru n ziua 4, s-a constatat ca recuperarile urinare
ale fragmentului PAcBA si ale metabolitului sdu sunt >90% din valoarea asteptata din solutie.
Recuperarea fragmentului DIP si a metabolitului sau a fost >76%. Aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp asa cum a fost determinata prin excretia urinara a fost >88% pentru DIP
1 >77% pentru PAcBA.




5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile la animale, inozina pranobex a demonstrat un profil scizut de toxicitate in toxicologia acuta,
subacutd si cronica la soareci, sobolani, cdini, pisici si maimute, la doze de pana la 1500 mg/kg/zi. Cea
mai scazutd DLsg orald acutd a fost de 50 de ori mai mare decat doza maxima terapeutica de 100
ma/kg/zi.

Studiile de toxicologie pe termen lung la soareci si sobolani nu au evidentiat potential carcinogen.

Testele standard de mutagenitate si studiile in vivo la soareci si sobolani precum si studiile in vitro pe
limfocite din sangele periferic uman nu au evidentiat proprietdti mutagene pentru inozina pranobex.

Nu au putut fi demonstrate dovezi de toxicitate perinatald, embriotoxicitate, teratogenitate sau afectare
a functiei de reproducere la soareci, sobolani si iepuri in studiile cu administrare parenterala continua
de doze de pana la 20 de ori doza terapeutica maxima recomandata la om (100 mg/kg/zi). (vezi, de
asemenea, pct. 4.6).

6. DATE FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Parahidroxibenzoat de metil (E218)
Parahidroxibenzoat de propil (E216)

Acid citric (E330)

Hidroxid de sodiu (E524)

Zaharina sodica (E954)

Aroma de banane AR 0010 (compozitie: butirat de izoamil, Banane AFFC 338 COEUR, acetat de
izoamil, gamma-undecalactona, propilenglicol E1520)
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Termen de valabilitate

2ani
Dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna, cu capac alb din aluminiu si masurd dozatoare din polipropilena cu gradatie de
la 2 ml pana la 16 ml, in cutie de carton.

Marime ambalaj: 100 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale pentru eliminare.

Orice produs medicinal neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu cerintele
locale.



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0. o.

UI. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Polonia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14394/2022/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2024



