CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Groprinosin, 50 mg/ml, syrop

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 ml syropu zawiera 50,0 mg inozyny pranobékeginum pranobexumkompleksu zawieragego
inozyre oraz 4-acetamidobenzoesan 2-hydroksypropylodimatgbniowy w stosunku molarnym 1:3.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sachanoiylu parahydroksybenzoesan, propylu
parahydroksybenzoesan, glicerol, etanol 96%.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop
Przejrzysty, bezbarwny lub xéwawy syrop o smaku i zapachu malinowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Zakazenia skory i blorsluzowych wywotane wirusamHerpes simplekypu | lub typu Il
(opryszczka zwykla) oralderpes varicella-zostgjospa wietrzna, potpasiec).

. Inne zakaenia o etiologii wirusowej (np. podostre stwardsgaj zapalenie mézgu).

. Wspomagajco u 0s6b o obaonej odpornéci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy przeznaczony jest wonie do podawania doustnego.

Dawkowanie

Dawka ustalana jest na podstawie masy ciala pacfga zalgy od stopnia nasilenia choroby.
Dawka dobowa powinna byodzielona na rowne dawki pojedyncze podawane kalzy na do
Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 5 do 14 Boiusipieniu objawéw podawanie leku naje
kontynuowa jeszcze przez 1 do 2 dni.

Dorgéli, w tym osoby w podesziym wieku

Zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg/kg masy cialiae/@L ml/1 kg mc./dob), zwykle 3 g (czyli
60 ml syropu/do¥), podawane w 3 lub 4 dawkach podzielonych. Dawkésymalna wynosi

4 g/dolz; (czyli 80 ml syropu/dod).

Dzieci w wieku powyej 1 roku
50 mg/kg masy ciata/dgbzwykle 1 ml/1 kg mc. podawanych w 3 lub 4 rowngzwkach
podzielonych w cigu doby; stosowazgodnie z porisz tabeh.




Masa ciata Dawkowanie*

10 — 14 kg 3x5ml

15 - 20 kg 3x5do7,5ml
21 — 30 kg 3x75do10ml
31 -40 kg 3x10do 15 ml
41 — 50 kg 3x15do 17,5 ml

* Nalezy uzy¢ zabczonej do opakowania miarki!

Dawkowanie w podostrym stwardniaym zapaleniu mézgu:
W ostrej fazie choroby dawka m® by zwigkszona do 100 mg/kg masy ciata/gd¢maksymalnie 4 g
na dole), terapia stata, z regularocern, stanu pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w
punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Groprinosin nie ngistosowd u pacjentow, u ktérych wygtuje aktualnie
napad dny moczanowej lub zkszone sgzenie kwasu moczowego we krwi.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Groprinosin me wywoltywa przemijajce zwikszenie sizenia kwasu moczowego
W surowicy i w moczu, pozostgge jednak zwykle w zakresie wagtoprawidtowych (8 mg % jako
najwyzszy limit), zwkaszcza u eiczyzn oraz u oséb w podesztym wieku u obu pici.ckazenie
stezenia kwasu moczowego wynika z zachgmyzh w organizmie przemian katabolicznych
inozynowego skfadnika produktu do kwasu moczowdle jest on natomiast skutkiem polekowych
zmian podstawowej czynda enzymu lub klirensu nerkowego. Z tego veztyl produkt leczniczy
Groprinosin nalgy stosowa z ostranoscia u pacjentéw ze stwierdzemv wywiadzie dia moczanow,
hiperurykema, kamia moczow oraz u pacjentéw z zaburzeniami czyssimerek. W trakcie leczenia
tych pacjentow naley scisle kontrolowa skzenie kwasu moczowego.

Podczas leczenia diugotrwatego, udego pacjenta natg regularnie kontrolowasiezenie kwasu
moczowego W surowicy i w moczu, czyavatroby, morfologe krwi oraz parametry czynsa
nerek.

Wazne informacje o niektérych substancjach pomocnichymoduktu leczniczego Groprinosin

Produkt leczniczy Groprinosin zawiera metylu padtbksybenzoesan oraz propylu
parahydroksybenzoesan, ktére mpgwodowé reakcje alergiczne (rowrigypu p&nego).

Produkt leczniczy Groprinosin zawiera sachar®acjenci rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy-g#dak lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowwaoduktu leczniczego Groprinosin.

1 ml syropu Groprinosin zawiera 650 mg sacharoajeiy wzia¢ to pod uwag u pacjentow chorych
na cukrzye.

Produkt leczniczy Groprinosin zawiera okoto 2,5% etanolu (20 mg etanolu 96%/1 ml syropu), tzn.
do 1600 mg etanolu na maksymattawle dobows dla pacjentéw dorostych (80 ml syropu), co jest
réwnowane 40 ml piwa, okoto 17 ml wina na maksymadtawlke dobowa. Nalezy wzia¢ to pod

uwag; podczas stosowania u kobietzzirnych lub karmicych piersi, dzieci i u oséb z grup ryzyka,
takich jak pacjenci z chorglwatroby lub padaczk



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy Groprinosin nalestosowa z zachowaniem ostznosci u pacjentéw leczonych
jednoczénie inhibitorami oksydazy ksantynowej (np. allopuwl), lekami zwgkszapcymi wydalanie
kwasu moczowego z moczemaainie z diuretykami, w tym diuretykami tiazydowy(mp.
hydrochlorotiazyd, chlortalidon, indapamid) i dityleami petlowymi (furosemid, torasemid, kwas
etakrynowy).

Produktu leczniczego Groprinosin nie ngi@rzyjmowa w trakcie (a jedynie po zakozeniu) terapii
lekami immunosupresyjnymi, gdyednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnycie ma
drodze farmakokinetycznej zmienidziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Gnopm.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Gominiz azydotymidys (AZT) zwicksza
tworzenie nukleotydow przez AZT (wzmocnione dziéafZT), poprzez zigone mechanizmy, m.in.
zwigkszenie biodogpnasci AZT w osoczu oraz zwkszenie wewatrzkomoérkowej fosforylacji w
monocytach krwi.

4.6 Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Wplyw inozyny na rozwdj ptodu nie byt badany u lydak rowniez nie wiadomo, czy inozyna
przenika do mleka matki. W zwzku z powyszym, produktu leczniczego nie najgpodawa
kobietom w cazy i w okresie karmienia piekgichybaze lekarz uznaze korzyéci przewyszap
potencjalne ryzyko.

4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na profil farmakodynamiczny inozyny pranobelest mato prawdopodobne, aby produkt
leczniczy miat wptyw na zdolr$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (pairzt 4.8).

4.8 Dziatania niepazgdane

Jedynym stale wyspujacym dziataniem niepadanym zalenym od leku jest zwkszone stzenie
kwasu moczowego w surowicy krwi i moczu. Kilka ¢ odstawieniu leku stenie kwasu
moczowego powraca do normy.

Czesto (od >1/100 do <1/10)
>1% przypadkdéw obserwowanych w badaniach klinichnyodczas podawania produktu przez okres
3 miesecy lub diwej:

- zaburzeniaotqdka i jelit: nudndci z wymiotami lub bez, béle w nadbrzuszu

- zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:  podwyzszenie aktywnéci aminotransferaz, fosfatazy
zasadowej lub azotu mocznikowego we krwi (BUN)

- zaburzenia skory i tkanki podskérmej swedzenie, wysypka

- zaburzenia ukfadu nerwowego: béle gtowy, zawroty glowy, zetzenie, zte samopoczucie

- zaburzenia nasniowo-szkieletowe i bole stawow

tkanki cznej

Niezbyt czsto (od >1/1 000 do <1/100)
<1% przypadkdéw obserwowanych w badaniach klinichnyodczas podawania produktu przez okres
3 mieskcy lub dheej:

- zaburzenigolqdka i jelit biegunka, zaparcia
- zaburzenia ukladu nerwowego nerwowa¢, sennéé lub bezsennig
- zaburzenia nerek i drég moczowych wielomocz (zwgkszona oljtos¢ moczu)



4.9 Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkéw przedawkowania produdtaniczego Groprinosin.

Z punktu widzenia badanad toksycznixia u zwierat, wystpienie innych dzialaniepazadanych ni
wyrazne podwyszenie stzenia kwasu moczowego jest mato prawdopodobne.

Leczenie przedawkowania powinnochgbjawowe i wspomagage.

5 WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowetdsowania ogélnego, dziajeg bezpérednio
na wirusy, kod ATC: JO5A X05.

Inozyny pranobeks jest syntetyazmochodia puryny. Wykazuje dziatanie immunostymulce i
przeciwwirusowe, ktére wynika z wytiaego pobudzenia odpowiedzi odpaitiowej gospodarzen
vivo pod wptywem dziatania leku.

W badaniach klinicznych wykazana inozyny pranobeks normalizuje niedostateczneviadiiiwe
mechanizmy odporroi komorkowej poprzez wywotywanie odpowiedzi typllT co prowadzi do
dojrzewania i rénicowania limfocytow T oraz nasilenia indukowanyehKciji

limfoproliferacyjnych w komérkach aktywowanych ngenem lub antygenem. Poza tym udowodniono,
ze produkt leczniczy reguluje mechanizmy cytotokayéei limfocytéw T oraz komorek NK,
funkcjonowanie limfocytéw supresorowych T8 oraz pomiczych T4, a tale zwiksza poziom IgG

oraz powierzchniowych markeréw dopetniacza. W beddwin vitro inozyny pranobeks nasila
wytwarzanie cytokiny IL-1 oraz IL-2, jednocree zwikszapc ekspresj receptora IL-2n vitro. W
badaniaclin vivoznamiennie zwgksza st endogenne wydzielanie IFj-a zmniejsza wytwarzanie

IL-4. Wykazano réwnig, ze lek nasila chemotaksj fagocytoz neutrofili, monocytow i makrofagéw.

W badaniaclin vivoinozyny pranobeks wzmaga pobudzenie atimej syntezy mRNA biatek
limfocytow oraz sprawni procesu translacji z jednoczesnym hamowaniem gynt&usowego
RNA w nasgpujacych mechanizmach (ktorych udziat wymaga dalszydat):

(1) wlaczanie zwazanego z inozynkwasu orotowego do polirybosomow,

(2) hamowanie datzania tacucha poliadenylowego do wirusowego RNA przelieowego,

(3) reorganizacja limfocytarnych gsteczek wewstrzbtonowych (IMP, angntramembrane plasma
particleg, prowadzca do niemal trzykrotnego zgliszenia ich gstaici.

Inozyny pranobeks hamuje fosfodiestrazMPin vitro jedynie w daych stzeniach; dziatanie to nie
wystepuje przy poziomach leku zapewnigych dziatanie immunofarmakologiczimevivo.

5.2.Wiasciwosci farmakokinetyczne
Kazda sktadowa leku charakteryzuje sdrebnymi wiaciwosciami farmakokinetycznymi.

Wchtanianie po podaniu doustnym u cztiowieka inozyny pranohweéistania st natychmiast oraz
catkowicie £90%) z przewodu pokarmowego i pojawiawe krwi. Podobnie, 94%-100%
wystepujacych po podaniu dglnym wartgci sktadnikéw: DIP [N,N-dimetylamino-2-propanol]ax
PacBA [kwas p-acetamidobenzoesowy], stwierdzavainoczu po podaniu doustnym u malp Rhesus.

Dystrybucja:materiat znakowany radioaktywnie byt znajdowangasgtpujacych naradach, w
kolejnasci zmniejszajcej sk aktywnaci promieniotwdrczej, po podaniu leku u matp: nephiica,
watroba, serceiledziona, §dra, trzustka, mdozg i rinie szkieletowe.



Metabolizm u ludzi po podaniu doustnym jednego grama inozyiayiobeks stwierdzano odpowiednio
nastpujace stzenia DIP oraz PacBA w osoczu: 3i@/ml (2 godziny) oraz 9,4g/ml (1 godzina).

W badaniach nad toleranalawki u ludzi maksymalne zgkszenie stzenia kwasu moczowego,
bedacego wskanikiem przemian inozyny zawartej w produkcie, niatmprzebiegu liniowego i wahato
si¢ w zakresie 10% mgdzy 1. a 3. godzin

Eliminacja 24-godzinne wydalanie PACBA oraz jego gtébwnegaaielitu z moczem w warunkach
stanu réwnowagi podczas dawkowania 4 g na deipnosito w przyblteniu 85% podanej dawki. 95%
radioaktywndci zwiazanej z DIP odzyskano z moczem w postaci nieznmego DIP oraz N-tlenku
DIP. Okres péltrwania w fazie eliminacji wynosi 36dziny dla DIP oraz 50 minut dla PACBA. U ludzi
gtéwnym metabolitem DIP jest N-tlenek, a PACBA: @daglukuronid. Ze wzgldu na toze sktadowa
inozynowa jest metabolizowana w procesie degragacyin do kwasu moczowego, badania z
zastosowaniem substancji znakowanej radioaktywieisarodpowiednie u ludzi. U zwiegzdo 70%
podanej dawki inozyny mie by odzyskane jako kwas moczowy w moczu po doustnytaimia
tabletek, a pozostata #©jako zwykie metabolity, ksantyna i hipoksantyna.

Biodostpnas¢ (AUC): w warunkach rownowagi odzyskiwanie z moczem skiajdAcBA oraz jej
metabolitu wynosito 80% spodziewanej waka. Odsetek odzyskiwanej sktadowej DIP oraz jej
metabolitu wynosit ¥6%. Osoczowy AUC wynosit88% dla DIP oraz 7% dla PACBA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegiach produkt leczniczy Groprinosin wykazywat medksycznac. W
badaniach ostrej, podostrej i przewleklej toksysézna myszy, szczuréw, psow, kotdw i maip,
ktorym podawano dawki do 1500 mg/kg mc./glottawka LD}, byla 50-krotnie wgksza od
maksymalnej dawki terapeutycznej (100 mg/kg mc.¢jlob

Diugoterminowe badania toksykologiczne prowadzamengszach i szczurach nie wykazaty
wiasciwosci karcynogennych.

Standardowe badania mutagefmmraz badani& vivou myszy i szczurdw, a ta& badanian vitro
na ludzkich limfocytach krwi obwodowej nie wykazahutagennych wkeiwosci produktu.

Nie ma dowodow na toksyczétookotoporodow, embriotoksyczng, teratogenn& lub zaburzenia
czynnaci reprodukcyjnych u myszy, szczurdw i krolikbwokgm podawano pozajelitowo
nieprzerwanie dawkdo 20-krotnie wiksz od zalecanej dawki terapeutycznej u ludzi (100kang/
mc./dole). (Patrz take punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sacharyna sodowa

Metylu parahydroksybenzoesan

Propylu parahydroksybenzoesan

Woda oczyszczona

Glicerol

Etanol 96%

Aromat malinowy L-144739 (cukier, glikol propylengwetanol, naturalna substancja zapachowa).

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznosci

18 miesgcy.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw temperaturze poigj 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Produkt leczniczy Groprinosin dephy jest w butelkach ze szkla otramwego o pojemnii 125 ml,

zawieragcych 120 ml syropu. Butelka zamkta jest nakgtka z polipropylenu PP28 lub nagtka z

pierscieniem zabezpieczggym z HDPE i kroplomierzem LDPE. Do opakowaniaadebna jest miarka

Z polipropylenu PP28 o pojemétd 20 ml, z podziatik co 2,5 ml. Butelka umieszczona jest w

tekturowym pudetku z za¢zors ulotka dla pacjenta.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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