CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GROPRINOSIN, 500 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 500 mg inozyny pranobeksu (/nosinum pranobexum): kompleksu
zawierajacego inozyn¢ oraz 4-acetamidobenzoesan 2-hydroksypropylodimetyloamoniowy w stosunku
molarnym 1:3.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Owalne, barwy bialej lub prawie bialej, obustronnie wypukte tabletki, z linig podziatu po jedne;j
stronie. Linia podziatu na tabletce ulatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potkniecia, a nie
podziatl na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Wspomagajaco u 0s6b o obnizonej odpornosci, w przypadku nawracajacych infekcji gornych
drog oddechowych

- W leczeniu opryszczki warg i skory twarzy wywolanych przez wirus opryszczki pospolitej
(Herpes simplex).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka ustalana jest na podstawie masy ciala pacjenta oraz zalezy od stopnia nasilenia choroby.
Dawka dobowa powinna by¢ podzielona na rowne dawki pojedyncze podawane kilka razy na dobe.
Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 5 do 14 dni. Po ustgpieniu objawoéw podawanie leku nalezy
kontynuowac jeszcze przez 1 do 2 dni.

Dorosli, w tym osoby w podesziym wieku
50 mg/kg masy ciata na dobe, tj. 6 do 8 tabletek (zwykle 1 g, tj. 2 tabletki, podawane 3 do 4 razy na
dobe). Dawka maksymalna wynosi 4 g na dobe.

Dzieci w wieku powyzej I roku
50 mg/kg masy ciata na dobe, podawane w kilku dawkach podzielonych.

Sposob podawania
Podanie doustne. Aby ulatwi¢ przyjecie leku, tabletki moga by¢ rozkruszone i rozpuszczone w
niewielkiej ilosci ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



Inozyny pranobeksu nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych wystepuje aktualnie napad dny
moczanowej lub zwigkszone stgzenie kwasu moczowego we krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Groprinosin moze wywolywaé przemijajace zwickszenie stezenia kwasu
moczowego W surowicy i w moczu, pozostajace jednak zwykle w zakresie wartosci prawidtowych
(go6rna granica wynosi odpowiednio 8 mg/dl lub 0,42 mmol/l), szczegolnie u m¢zczyzn oraz u 0sob w
podesztym wieku u obu pici. Zwickszenie stezenia kwasu moczowego wynika z zachodzacych w
organizmie przemian katabolicznych inozynowego sktadnika produktu leczniczego do kwasu
moczowego. Nie jest on natomiast skutkiem polekowych zmian podstawowej czynno$ci enzymu lub
klirensu nerkowego. Z tego wzgledu produkt leczniczy Groprinosin nalezy stosowac z ostrozno$cia u
pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie dng moczanowa, hiperurykemia, kamicag moczowg oraz u
pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. W trakcie leczenia tych pacjentow nalezy $cisle
kontrolowac¢ stezenie kwasu moczowego.

U niektérych pacjentdéw moga wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny). Nalezy wowczas przerwac¢ podawanie
produktu leczniczego Groprinosin.

Podczas dlugotrwalego leczenia mogg tworzy¢ si¢ kamienie nerkowe.

Podczas leczenia dlugotrwatego (3 miesigce lub dtuzej) u kazdego pacjenta nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy i w moczu, czynnos¢ watroby, morfologi¢ krwi
oraz parametry czynnosci nerek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw leczonych jednoczesnie:

- inhibitorami oksydazy ksantynowej (np. allopurynol),

- lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego z moczem, wlacznie z diuretykami, w
tym diuretykami tiazydowymi (np. hydrochlorotiazyd, chlortalidon, indapamid) i diuretykami
petlowymi (furosemid, torasemid, kwas etakrynowy).

Produktu leczniczego Groprinosin nie nalezy przyjmowac w trakcie (a jedynie po zakonczeniu) terapii
lekami immunosupresyjnymi, gdyz jednoczesne stosowanie lekdw immunosupresyjnych moze na
drodze farmakokinetycznej zmienia¢ dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Groprinosin.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Groprinosin z azydotymidyng (AZT) zwigksza
tworzenie nukleotydoéw przez AZT (wzmocnione dziatanie AZT), poprzez ztozone mechanizmy, m.in.
zwigkszenie biodostepnosci AZT w osoczu oraz zwickszenie wewnatrzkomorkowej fosforylacji

w monocytach krwi. W konsekwencji produkt leczniczy Groprinosin nasila dzialanie zydowudyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Wplyw inozyny na rozwoj ptodu nie byt badany u ludzi. Nie wiadomo réwniez, czy inozyna przenika
do mleka matki. W zwigzku z powyzszym produktu leczniczego Groprinosin nie nalezy podawac

kobietom
w cigzy i w okresie karmienia piersia, chyba ze lekarz uzna, ze korzysci przewyzszaja potencjalne

ryzyko.
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na profil farmakodynamiczny inozyny pranobeksu jest mato prawdopodobne, aby produkt
leczniczy Groprinosin miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jedynym stale wystepujacym zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mlodziezy dziataniem
niepozadanym zaleznym od produktu leczniczego jest zwigkszone (zazwyczaj pozostajace w



granicach normy) stgzenie kwasu moczowego w surowicy krwi i moczu. Zazwyczaj kilka dni po
odstawieniu produktu leczniczego stezenie kwasu moczowego powraca do normy.

Okreslenie czestoSci zgodnie z konwencjg MedDRA:

Bardzo czesto >1/10
Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko

>1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czesto$¢ nieznana

nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostepnych danych

Bardzo czesto
Badania diagnostyczne:

Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tgcznej:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Badania diagnostyczne:

Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Zaburzenia psychiczne:

Zwickszone stezenie kwasu moczowego we
krwi, zwigkszone stezenie kwasu moczowego w
moczu

Bol gltowy, zawroty glowy
Nudnosci, wymioty, dyskomfort w nadbrzuszu
Swiad, wysypka

B4l stawow

Zmeczenie, zte samopoczucie
Zwickszone stezenie mocznika we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz i
fosfatazy zasadowej we krwi

Sennos¢ lub bezsennosé

Biegunka, zaparcia

Wielomocz (zwigkszona objetos¢ moczu)
Nerwowosé

Ponizej wymienione dziatania niepozadane zgtaszano podczas monitorowania po dopuszczeniu do

obrotu.

Czestos¢ ich wystgpowania jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

Zaburzenia zolqdka i jelit:
Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Bol w nadbrzuszu

Obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢,
pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny

Zawroty glowy

Rumien

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Nie zanotowano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Groprinosin.

Z punktu widzenia badan nad toksycznoscia u zwierzat, jest mato prawdopodobne wystapienie innych
ciezkich dziatan niepozadanych, niz wyrazne podwyzszenie st¢zenia kwasu moczowego.

Leczenie przedawkowania powinno by¢ objawowe i wspomagajace czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, dziatajace bezposrednio
na wirusy; kod ATC: JOSAXO0S5.

Inozyny pranobeks jest syntetyczng pochodna puryny. Wykazuje dziatanie immunostymulujace i
przeciwwirusowe, ktore wynika z wyraznego pobudzenia odpowiedzi odpornos$ciowej gospodarza in
vivo pod wptywem dziatania leku.

W badaniach klinicznych wykazano, ze inozyny pranobeks normalizuje niedostateczne lub wadliwe
mechanizmy odpornosci komorkowej poprzez wywotywanie odpowiedzi typu Thl, co prowadzi do
dojrzewania i r6znicowania limfocytow T oraz nasilenia indukowanych reakcji limfoproliferacyjnych
w komorkach aktywowanych mitogenem lub antygenem. Poza tym udowodniono, ze inozyny
pranobeks reguluje mechanizmy cytotoksycznosci limfocytow T oraz komoérek NK, funkcjonowanie
limfocytow supresorowych T8 oraz pomocniczych T4, a takze zwicksza poziom IgG oraz
powierzchniowych markeréw dopetniacza. W badaniach in vitro inozyny pranobeks nasila
wytwarzanie cytokiny IL-1 oraz IL-2, jednoczes$nie zwigkszajac ekspresj¢ receptora IL-2. W
badaniach in vivo znamiennie zwigksza si¢ endogenne wydzielanie IFN-y, a zmniejsza wytwarzanie
IL-4. Wykazano réwniez, ze inozyny pranobeks nasila chemotaksje i fagocytozg neutrofili,
monocytow 1 makrofagow.

W badaniach in vivo inozyny pranobeks wzmaga pobudzenie obnizonej syntezy mRNA biatek
limfocytow oraz sprawno$¢ procesu translacji z jednoczesnym hamowaniem syntezy wirusowego
RNA w nastepujacych mechanizmach (ktoérych udziat wymaga dalszych badan):

(1) wlaczanie zwigzanego z inozyng kwasu orotowego do polirybosoméw,

(2) hamowanie dotgczania tancucha poliadenylowego do wirusowego RNA przekaznikowego,

(3) reorganizacja limfocytarnych czgsteczek wewnatrzbtonowych (IMP, ang. intramembrane plasma
particles), biorgcych udziat w wysylaniu sygnatéw przez specyficzny receptor komorek T (TcR, ang.
T-cell receptor), prowadzaca do niemal trzykrotnego zwigkszenia ich gestosci.

Inozyny pranobeks hamuje fosfodiestrazg cGMP in vitro jedynie w duzych stezeniach; dziatanie to nie
wystepuje przy poziomach leku zapewniajgcych dziatanie immunofarmakologiczne in vivo.

W badaniach in vitro inozyny pranobeks wykazuje dziatanie hamujace replikacje wirusa opryszczki
typu I (HSV-1).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Kazda sktadowa leku charakteryzuje si¢ odregbnymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi.

Wochianianie

Po podaniu doustnym u cztowieka inozyny pranobeks wchtania si¢ natychmiast oraz catkowicie
(290%)

z przewodu pokarmowego i pojawia si¢ we krwi. Podobnie, 94%—100% wystepujacych po podaniu
dozylnym wartosci sktadnikow: DIP [N,N-dimetylamino-2-propanol] oraz PacBA [kwas p-
acetamidobenzoesowy], stwierdza si¢ w moczu po podaniu doustnym u matp Rhesus.



Dystrybucja
Materiat znakowany radioaktywnie byt znajdowany w nastepujacych narzadach, w kolejnosci

zmniejszajacej si¢ aktywnosci promieniotworczej, po podaniu leku u malp: nerki, pluca, watroba, serce,
sledziona, jadra, trzustka, mozg i migsnie szkieletowe.

Metabolizm

U ludzi po podaniu doustnym jednego grama inozyny pranobeks stwierdzano nastepujace stezenia DIP
oraz PacBA w osoczu: odpowiednio 3,7 pg/ml (2 godziny) oraz 9,4 pg/ml (1 godzina). W badaniach nad
tolerancja dawki u ludzi maksymalne zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, bedacego wskaznikiem
przemian inozyny zawartej w produkcie, nie miato przebiegu liniowego i wahato si¢ w zakresie + 10%
miedzy 1. a 3. godzing.

Eliminacja

24-godzinne wydalanie PAcBA oraz jego gldéwnego metabolitu z moczem w warunkach stanu
roéwnowagi podczas dawkowania 4 g na dobg, wynosito w przyblizeniu 85% podanej dawki. 95%
radioaktywnosci zwigzanej z DIP odzyskano z moczem w postaci niezmienionego DIP oraz N-tlenku
DIP. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3,5 godziny dla DIP oraz 50 minut dla PAcBA. U ludzi
glownym metabolitem DIP jest N-tlenek, a PAcBA: o-acyloglukuronid. Ze wzgledu na to, ze sktadowa
inozynowa jest metabolizowana w procesie degradacji puryn do kwasu moczowego, badania z
zastosowaniem substancji znakowanej radioaktywnie nie sg odpowiednie u ludzi. U zwierzat do 70%
podanej dawki inozyny moze by¢ odzyskane jako kwas moczowy w moczu po doustnym podaniu
tabletek, a pozostala ilos¢ jako zwykte metabolity, ksantyna i hipoksantyna.

Biodostepnos¢ (AUC)

W warunkach rownowagi odzyskiwanie z moczem sktadowej PAcBA oraz jej metabolitu wynosito
>90% spodziewanej wartosci. Odsetek odzyskiwanej sktadowej DIP oraz jej metabolitu wynosit >76%.
Osoczowy AUC wynosit >88% dla DIP oraz >77% dla PAcBA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach produkt leczniczy Groprinosin wykazywal matg toksycznosé. W
badaniach ostrej, podostrej i przewleklej toksycznosci u myszy, szczurow, psow, kotow i malp,
ktérym podawano dawki do 1500 mg/kg mc. na dobe, dawka LDso byta 50-krotnie wigksza od
maksymalnej dawki terapeutycznej (100 mg/kg mc. na dobg).

Dhugoterminowe badania toksykologiczne prowadzone na myszach i szczurach nie wykazaty
wlasciwosci karcynogennych.

Standardowe badania mutagennosci oraz badania in vivo u myszy i szczuréow, a takze badania in vitro
na ludzkich limfocytach krwi obwodowej nie wykazaty mutagennych wlasciwosci produktu.

Nie ma dowodow na toksyczno$¢ okotoporodowa, embriotoksycznosc, teratogenno$¢ lub zaburzenia
czynnosci reprodukcyjnych u myszy, szczurdéw i krolikow, ktorym podawano pozajelitowo
nieprzerwanie dawke do 20-krotnie wigkszej od zalecanej dawki terapeutycznej u ludzi, tj. 100 mg/kg
mc. na dobg (patrz takze punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana

Powidon K-25
Magnezu stearynian



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 20, 30, 50 lub 60 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki
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Pozwolenie nr R/0101
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Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.11.1990 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 22.07.2013 r.
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