farmakoterapie

Inosin pranobex
u akutnich i chronickych
virovych onemocnéni

Charakteristika pripravku

Inosin pranobex (IP) byl na svétovy trh byl uveden jiz v roce
1971 (poprvé v Argentin€) a v soucasnosti je k dispozici
ve vice nez 70 zemich jako antivirotikum s imunomodu-
laénim Gcinkem. V roce 1982 ziskal ve Francii Galénovu
cenu jako 1€k roku.*? Do soucasnosti je dostupny pod rdz-
nymi nézvy, napriklad Isoprinosine, Immunovir, Viruxan,

Lécivy pripravek inosin pranobex (Isoprinosine, IP) byl na svétovy trh
uspésneé uveden pred péti desitkami let. Jeho Siroké indikace zahrnuji
akutni i chronické virové infekce bez rozliseni virového kmene. Pusobi
nespecificky, ale rychle a uc¢inné, a to zejmeéna stimulact vzniku a aktivity
NK bunék v pruni ochranné protiviroveé linii. Doposud publikované
vysledky studil ukazuji, ze IP je ucinny nejen u mnoha klasickych virovych
onemocnent, ale 1 u novych virovych nakaz, jako je SARS-CoV-2.

Virustop, Delimmun apod. Podle Souhrnu Gdajd o priprav-
ku (SPC) byl schvélen k pouziti v Evropé v prosinci 1981.3

Inosin pranobex je v Ceské republice uréen k lé¢bé
dospélych a déti ve veku od jednoho roku. Je povazovan
za lék, ktery je dobre sndsen a nema zavazné nezadouci
Ucinky. Mdze se objevit nauzea a diskomfort v oblasti epi-
gastria, bolest hlavy, artralgie, Gnava.> Zhruba u 10 % [é-
¢enych pacientl je pozorovéano prechodné a reverzibiln{
zvyseni koncentrace kyseliny mocové v séru a v moci (da-
sledek metabolismu inosinu jako prirozeného purinu vy-
skytujiciho se v lidském téle).> V preklinickych studiich se
téZ potvrdilo, Ze IP nenf cytotoxicky, genotoxicky ani muta-
genni. Od prosince 2019 IP neméa v CR preskripénf ani in-
dika¢ni omezeni.

Reakce imunitniho systému
na proniknuti viru

Prvni ochrannou bariéru proti virové infekci predstavuje
sliznice s mechanickou ochranou v podobé hlenu a nésled-
né nespecifické a specifické mechanismy k likvidaci infek-
ce. Selze-li tato ,prvni linie” a replikovany virus se dosta-
va do mezibunécénych prostor a do krevniho obéhu, pak je
nastartovéna kaskéada slozitych imunitnich déjd, na jejichz
konci jsou plazmatickymi burikami (B lymfocyty) produko-
vany specifické protilatky (IgM, 1gG), které se vazi na cir-
kulujici virus a snazi se ho tak oznacit, agregovat, neutra-
lizovat atd.
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Pokud je bunka infikovana virem, jsou na jejim povrchu Zasadni pro ochranu pred virovou infekci a pro jejf
exprimovany i fragmenty replikovaného viru. Pak nastupuje  progndzu je dostate¢ny pocet NK bunék v pocatcich infekce.®
role NK bunék (natural killers, tzv. prirozeni zabijeci), které
jsou nejddlezit€jsSimi burikami v prvni fazi ochrany pred
virovou infekci. Jakmile NK burky detekuji, Ze je v burice  Role IP v ¢éasné reakei imunitniho systému
virus, snazi se bunku zlikvidovat (perforiny a granzymy). NK
buriky tak slouzi od pocatku infekce ke zpomaleni rozvoje in-  Na rozdil od specifickych antivirotik (protichripkova, antiher-
fekéniho procesu, aby mohla byt aktivovana adaptivni a spe-  petickd) IP aktivuje velmi rychle nespecifickou imunitni od-
cifickd imunita, kterad pak infekéni proces zastavi. povéd a jeji protivirovou slozku - NK buriky, které Gcinkuji

inosin pranobex
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Obr.1 Schéma pusobeni piipravku inosin pranobex (podle odkazu 7)

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat; IgG - imunoglobulin G; IL - interleukin; NK - tzv. ptrirozeni zabijec¢i, natural killers;
PKA - proteinkinaza A; TNFa - tumor nekrotizujici faktor alfa; Treg - T regula¢ni lymfocyty
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rychle a ddsledné.®>V roce 2020 se objevila prace o tom,
ze IP moduluje bunéénou imunitu indukci exprese ligan-
du pro receptor NKG2D na cilovych burnkach. NKG2D je
aktivacni receptor exprimovany prevazné na NK bunkach,
CD8+ T lymfocytech, yd T lymfocytech a nékterych subse-
tech CD4+ T lymfocytd.® Ligandy pro NKG2D jsou exprimo-
vany burikami, které predstavuji pro organismus nebezpe-
¢i - infikované buriky, buriky s poskozenou DNA, nadorové,
senescentni buriky apod. IP poméha ,zviditelhovat” tyto li-
gandy pro buriky imunitniho systému, véetné NK buneék.

Prokazané a mozné mechanismy Gcinku IP popisuje po-
drobné Jan Krejsek (2018).” Z uvedeného vyplyva, ze Gcin-
ky IP jsou pleiotropni, IP plsobi na mnoha Grovnich imunit-
niho systému a pozitivné moduluje jeho aktivitu.*67

Inosin pranobex v klinické praxi

Inosin pranobex byl zkouman od svého objeveni do sou-
Casnosti ve stovkach klinickych studif.

Jaromir Bystron® upozoriiuje v Siroce koncipovaném
¢lanku Casto nemocné dité na mozné piiciny &astych in-
fektd u déti, kde jako jedno z Feseni mdze byt zvolena imu-
nomodulaéni Ié¢ba IP.

Zuzana Humlové® v ¢lanku Prolongované stavy nemoc-
nosti a vracejici se infekce v ordinaci praktického Iékare radi
k vhodnym indikacim IP herpetické infekce (opary rtd ¢i
genitalu zplsobené HSV-1, resp. HSV-2), cytomegaloviro-
vé infekce, onemocnéni vyvolana virem Epsteina-Barrové.
Velmi prinosnou je 1é¢ba IP afekci zpUsobenych lidskymi pa-
pilomaviry (onkogennimi i vyvolavajicimi genitalni bradavi-
ce v kombinaci s lokalni terapif).

Multicentrickd randomizovana studie, kterd porov-
navala ucinnost IP (4 g denn€) oproti acikloviru v 1é¢bé
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opakovanych oparl (herpes labialis, herpes progenitalis),
prokézala stejny klinicky efekt obou IéCiv na akutni stav
a v pripadé skupiny IP navic vyznamné nizsi cetnost exa-
cerbace opard v obdobi tfi mésict po ukonceni 1é¢by. 10

Randomizovana, dvojité€ zaslepena multicentricka studie
faze IV sledovala 463 jedinct s respiracnim onemocnénim,
kterym byl podéavan IP (n = 231) nebo placebo (n = 232).
K Ustupu vsech priznakl a ke zlepseni doslo rychleji ve sku-
piné lé¢ené IP nez ve skupiné s placebem.!

Isoprinosine proti covidu-19? Pro¢ ne!

V dobé pandemie SARS-CoV-2 vzbudila pozornost ¢eska
retrospektivni studie, kterd hodnotila Umrtnost na SARS-
-CoV-2 ve tfech domech s pecovatelskou sluzbou v obdo-
bi od ¢ervna do zari 2020.12V celé kohorté 301 seniord
ve veéku 65 az 85 let a starsich uzivajicich IP byla vyznam-
né snizena smrtnost (case fatality rate) v porovnani s ji-
nymi pecovatelskymi domy (OR = 2,8). Podle autorl byl
Uc¢inek IP vyznamny, nicméné¢ se jedna o predbézné vysled-
ky, které vyzaduji rozsahlejsi prospektivni studie u pacien-
td s covidem-19.

Casopis Advanced Therapeutics® uverejnil vysledky pro-
spektivni multicentrické dvojité zaslepené a placebem kon-
trolované studie faze lll, ktera hodnotila G¢innost a bezpec-
nost IP u 416 pacientd s potvrzenym mirnym az stfedné
tézkym onemocnénim covid-19. Kromé definované stan-
dardni péce byli pacienti randomizovani (1:1) k lécbhé
IP v davce 50 mg/kg télesné hmotnosti/den (maximal-
né 4 g denné) podavané ve 3-4 dil¢ich davkach po dobu
10 dnl nebo k aplikaci placeba. Ve srovnani s placebovou
skupinou vykézala skupina nemocnych Ié¢ena IP vyznamné

vy$8i miru klinické odpovédi a klinického vyléceni v Sestém
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Graf1a,b Klinicky vylé¢eni pacienti s covidem-19 v Sestém dni (podle odkazu 13)
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dni jak u nehospitalizovanych pacientd, tak u celé popu-
lace. Ve skupin€ s IP nedoslo k umrti po dobu sledovani
(14 dni), zatimco v placebové skupin¢ zemreli za sledova-
né obdobi dva nemocni. Nebyly zaznamenany zadné ne-
znamé nezadouci Ucinky IP, bezpenostni profil byl konzis-
tentni s vysledky predchozich studii s IP.

Autori upozornuji, ze vzhledem k mechanismu Gcinku IP
by méla byt Ié¢ba zahajena co nejdrive po prvnich prizna-
cich. (Registracni ¢islo studie CTRI/2021,/02/030892). Vy-
sledky studie dobre dokumentuje graf 1a, b.

Zaveér

Vzhledem k prokdzanym imunomodula¢nim a antivirovym
Ucinkdm a bezpecnostnimu profilu je inosin pranobex
vhodny k [é¢bé Sirokého spektra virovych infekci a z nich
vyplyvajicich onemocnéni, véetné subakutni sklerotizujici
panencefalitidy, herpetickych obtizi, disledkd infekce lid-
skymi papilomaviry, chripky a cytomegalovirovych infekcf
a infekci virem Epsteina-Barrové. Nové publikovana pro-
spektivni randomizovand studie prokazuje efekt IP i u pa-
cientll s covidem-19. Inosin pranobex spojuje vlastnosti an-
tivirotika a podpory imunitnich obrannych reakci.

Marta Simiinkovd
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€ ISOPRINOSINE

Antivirotikum
posilujici imunitu

Mdze predepsat kazdy lékar

050 et

Zkracena informace o pripravku

Nézev: Isoprinosine 500 mg tablety. ATC skupina: jind antivirotika, JO5AX05. SloZeni:
(civa ldtha:inosinum pranobexum 500 mg v 1 tableté; pomocnd ldtka se znamym dcinkem:
psenicny Skrob. Indikace: Dospéli, dospivajici a déti od 1 roku: imunodeficitni stavy,
zejména poruchy bunécné imunity provazené protrahovanymi nebo opakovanymi virovymi
infekty; recidivujici Herpes labialis a progenitalis; Heipes zoster, subakutni sklerotizujici
panencefalitida (SSP); cytomegalovirové infekce a EB virdzy; condylomata acuminata nebo
infekce vyvolané human papilloma virem (HPV) postihujfci sliznici délozniho hrdla. Dévko-
vani a zpiisob podani: 50 mg/kg/den (1 thl / 10 kg) rozd8lens ve 3-4 davkach (pres den),
max. 4 g; HPV infekce: 2 tbl 3x denné; SSP: 100 mg/kg/den, max. 3-4 g. Tablety lze d8lit
a drtit pro snadnéjsi polykéni. Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku; dna;
2vysend hladina kys. mocove v krvi. Upozornéni: Se zvySenou opatrosti podavat u pacientd
s anamnézou dny, hyperurikemie a urolitidzy a u nemocnych se zdvaznym onemocnénim
ledvin. Pii neprerusovaném poddvéni déle neZ 3 mésice a/nebo v kombinaci s Léky, které
vy3uji urikemii kontrolovat kys. moEovou, rendlni funkce, jaterni testy a krevni obraz. Pa-
cienti s alergii na psenici (ale ne na lepek) by neméli pripravek uZivat. Interakce: Nepodavat
s imunosupresivy. S opatrnosti poddvat s inhibitory xantinoxiddzy, urikosuriky a diuretiky.
Twysuje cinek zidovudinu. Nezadouci dginky: Velmi casté: avyseni hladiny kys. motové
v krvi @ moci. Lasté: nauzea, zvraceni, diskomfort v epigastriu; bolest hlavy, zdvrat; svédéni,
vyrézka; artralgie; inava, vycerpani; zvySenf hladin mooviny, dusiku, aminotransferdz a ALP.
Uchovavani: V pivodnim obalu do 25 °C. Velikost baleni: 50 nebo 100 tablet. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Ewopharma International, s.r.0., Bratislava, Slovenskd republika.
Ipiisob vydeje a thrada: Pouze na |ékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Datum posledni revize textu: 28. 12. 2018. Pred
predepsanim piipravku si pretéte Souhrn tidaji o pripravku.
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