CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neosine duo, (500 mg + 3,125 mg Zn?*)/ 5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera:

- 500 mg inozyny pranobeksu (Inosinum pranobexum): kompleksu zawierajacego inozyng oraz
4-acetamidobenzoesan 2-hydroksypropylodimetyloamoniowy w stosunku molarnym 1:3,

- 3,125 mg jonow cynku w postaci cynku glukonianu (Zinci gluconas).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

5 ml syropu zawiera 2,79 g sacharozy;

5 ml syropu zawiera 9,92 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E 218);
5 ml syropu zawiera 1,12 mg propylu parahydroksybenzoesanu (E 216);
5 ml syropu zawiera 10 mg sodu;

5 ml syropu zawiera 249,72 mg glikolu propylenowego (E 1520).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.
Ciecz bezbarwna do jasnozottej, o bananowym zapachu.

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 wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej (Herpes
simplex).

Produkt leczniczy stosuje si¢ w stanach zwigkszonego zapotrzebowania na cynk, wystepujacego W
wyzej wymienionych wskazaniach.

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta. Dawka dobowa powinna by¢ podzielona na
rowne dawki pojedyncze podawane kilka razy na dobe.

W przypadku wystgpienia infekcji wazne jest rozpoczecie leczenia tuz po pojawieniu si¢ pierwszych
objawow. Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 5 do 14 dni. Po ustgpieniu objawow podawanie
produktu leczniczego nalezy kontynuowacé jeszcze przez 1 do 2 dni.

W przypadku stosowania produktu leczniczego w celu immunomodulacji u dzieci i mtodziezy o



obnizonej odporno$ci produkt leczniczy nalezy stosowaé przez 10 dni w miesigcu, przez kolejne
3 miesiace.

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Zalecana dawka wynosi 0,5 ml syropu na 1 kg mc. na dobg (czyli 50 mg inozyny pranobeksu/kg mc.
na dobe), zwykle 30 ml syropu na dobe, podawane w 3 lub 4 dawkach podzielonych. Dawka
maksymalna produktu leczniczego wynosi 40 ml na dobg (czyli 4 g inozyny pranobeksu na dobg).

Dzieci w wieku powyzej 1 roku

Zalecana dawka wynosi 0,5 ml syropu na 1 kg mc. (czyli 50 mg inozyny pranobeksu/kg mc. na dobg)
w 3 lub 4 rownych dawkach podzielonych podawanych w ciagu doby. Stosowac zgodnie z ponizsza
tabelg.

Masa ciala Dawkowanie
10-14 kg 3x25ml

15-20 kg 3x25do3,5ml
21-30 kg 3x35do5ml
31-40 kg 3x5do7,5ml
41-50 kg 3x75do9ml

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Do dawkowania nalezy uzywa¢ miarki lub strzykawki doustnej, dotgczonej do opakowania.
Umozliwia to odmierzanie doktadnej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Wystepujacy aktualnie napad dny moczanowe;j lub zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Inozyny pranobeks moze wywolywac przemijajace zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy i w moczu, pozostajace jednak zwykle w zakresie wartosci prawidtowych

(0,18-0,42 mmol/l), zwtaszcza u mezczyzn oraz u 0séb w podesztym wieku u obu pleci. Zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego wynika z zachodzacych w organizmie przemian katabolicznych
inozynowego sktadnika produktu do kwasu moczowego. Nie jest on natomiast skutkiem polekowych
zmian podstawowej czynno$ci enzymu lub klirensu nerkowego. Z tego wzgledu produkt leczniczy
nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie dng moczanowa,
hiperurykemia, kamicg moczowg oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. W trakcie
leczenia tych pacjentow nalezy $cisle kontrolowac stezenie kwasu moczowego.

Podczas leczenia dtugotrwatego, trwajacego co najmniej 3 miesigce, u kazdego pacjenta nalezy
regularnie kontrolowac stezenie kwasu moczowego w surowicy i w moczu, czynno$¢ watroby,

morfologi¢ krwi oraz parametry czynnosci nerek.

Podczas przyjmowania produktu leczniczego zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku przyjmowania innych
produktow leczniczych i/lub suplementow diety zawierajacych w swym sktadzie cynk.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

- Produkt leczniczy zawiera sacharozg.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

5 ml syropu zawiera 2,79 g sacharozy. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentdow z cukrzyca.



- Produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu parahydroksybenzoesan
(E 216), ktore moga powodowac reakcje alergiczne (rowniez reakcje typu péznego).

- Produkt leczniczy zawiera s6d
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 5 ml syropu to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

- Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy (E 1520)
Produkt leczniczy zawiera 249,72 mg glikolu propylenowego na kazde 5 ml syropu co odpowiada
24,972 mg/kg mc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zalezne od inozyny pranobeksu

Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow leczonych jednoczes$nie:
- inhibitorami oksydazy ksantynowej (np. allopurynol);

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

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

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego z azydotymidyna (AZT) zwigksza tworzenie
nukleotydow przez AZT (wzmocnione dzialanie AZT), poprzez ztozone mechanizmy, m.in.
zwigkszenie biodostepnosci AZT w osoczu oraz zwigkszenie wewnatrzkomorkowej fosforylacji w
monocytach krwi.

Interakcje zalezne od cynku
Wchtanianie cynku moze pogorszy¢ si¢ przy jednoczesnym przyjmowaniu soli zelaza, wapnia
i substancji chelatujacych (np. D-penicylamina).

Duze dawki cynku moga zmniejsza¢ przyswajanie zelaza.

Cynk zmniejsza przyswajanie tetracyklin, ofloksacyny i innych chinolonéw (np. norfloksacyny,
cyprofloksacyny). Z tego powodu nalezy zachowa¢ co najmniej 3-godzinny odstep migdzy przyjeciem
produktu leczniczego a wyzej wymienionych lekow.

Nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie zwigzkoéw cynku i kwasu acetylosalicylowego, ibuprofenu,
indometacyny, diuretykéw tiazydowych, kortykosteroidow.

Duze ilosci cynku hamujg wchianianie miedzi.
Produkty mleczne zmniejszajg wchtanianie soli cynku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Cynk przenika przez barier¢ tozyska. Brak danych dotyczacych wptwu cynku na reprodukcije u

zwierzat. Brak danych dotyczacych stosowania cynku i inozyny pranobeksu u kobiet w okresie cigzy.
Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego kobietom w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna, ze
korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersig
Cynk przenika do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu cynku
na organizm dzieci karmionych piersig. Nie wiadomo, czy inozyny pranobeks przenika do mleka




ludzkiego. Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego kobietom w okresie karmienia piersia, chyba ze
lekarz uzna, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na profil farmakodynamiczny inozyny pranobeksu i cynku jest mato prawdopodobne, aby
produkt leczniczy miat wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Moga
jednak wystapi¢ dziatania niepozadane ostabiajace sprawno$¢ psychofizyczna, np.: bol gtowy,
zawroty gtowy lub uczucie sennosci. (Patrz takze punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ w czasie stosowania produktu leczniczego, wymieniono
ponizej zgodnie z czesto$cig wystepowania oraz z klasyfikacja uktadéw i narzadow.

Czesto$¢ wystgpowania okreslono w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Dzialania niepozadane wynikajace z obecnosci inozyny pranobeksu w produkcie leczniczym
Jedynym stale wyst¢pujacym dziataniem niepozadanym zaleznym od produktu leczniczego, jest
zwigkszone stezenie kwasu moczowego w surowicy i w moczu. Kilka dni po odstawieniu produktu
leczniczego stgzenie kwasu moczowego powraca do normy.

Czesto
>1% przypadkoéw obserwowanych w badaniach klinicznych podczas podawania inozyny pranobeksu
przez okres 3 miesiecy lub dtuzej:

- zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci z wymiotami lub bez, bole w
nadbrzuszu
- zaburzenia watroby i drég zotciowych: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i

fosfatazy zasadowej we krwi lub zwiekszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN)

- zaburzenia skory i tkanki podskorne;: swedzenie, wysypka
- zaburzenia uktadu nerwowego: boéle glowy, zawroty glowy, zmeczenie, zte
samopoczucie
- zaburzenia mig¢$niowo-Szkieletowe i tkanki bole stawow
tacznej
Niezbyt czesto

<1% przypadkoéw obserwowanych w badaniach klinicznych podczas podawania inozyny pranobeksu
przez okres 3 miesiecy lub diuzej:

- zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, zaparcia
- zaburzenia uktadu nerwowego: nerwowosS¢, sennos¢ lub bezsennos¢
- zaburzenia nerek i drog moczowych: wielomocz (zwigkszona objetos¢ moczu)

Dzialania niepozadane wynikajace z obecnosci cynku glukonianu w produkcie leczniczym
Bardzo rzadko

Na poczatku leczenia sole cynku mogg powodowac bole brzucha, nudnosci, niestrawnos¢, biegunke.
Te dolegliwosci wystepuja czesciej, gdy cynk jest przyjmowany na pusty zotadek, niz gdy jest
przyjmowany przy positkach. Po odstawieniu produktu leczniczego objawy szybko ustgpuja.

Dhugotrwate stosowanie cynku w duzych dawkach moze prowadzi¢ do niedoboru miedzi.



Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Inozyny pranobeks
Nie odnotowano przypadkow przedawkowania inozyny pranobeksu.

Z punktu widzenia badan dotyczacych toksycznosci u zwierzat, jest mato prawdopodobne wystgpienie
innych dziatan niepozadanych, niz wyrazne zwickszenie stezenia kwasu moczowego.

Leczenie przedawkowania powinno by¢ objawowe i wspomagajace.

Cynku glukonian
Przedawkowanie wystepuje jedynie po przyjeciu dawki wielokrotnie wyzszej niz dawka terapeutyczna
produktu leczniczego.

Najczestsze objawy ostrej toksycznosci cynku to zaburzenia zotagdkowo-jelitowe. Objawy ostrego
zatrucia solami cynku obejmujg: metaliczny posmak na jezyku, bole brzucha, nudnosci i wymioty.
Inne zglaszane dziatania niepozadane: ospatos¢, bol glowy, niedokrwisto$¢ 1 zawroty gtowy.

Stosuje si¢ leczenie objawowe oraz EDTA 4 (nasila wydalanie jonow cynku z moczem). Po podaniu
doustnym u dorostych 10-20 g cynku w postaci siarczanu nastepuje $mierc.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, dziatajace bezposrednio
na wirusy, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Inozyny pranobeks

Inozyny pranobeks (kompleksowy zwiazek inozyny) jest syntetyczng pochodng puryny. Wykazuje
dziatanie immunostymulujace i przeciwwirusowe, ktore wynika zarowno z bezposredniego dziatania na
wirusy jak i z wyraznego pobudzenia odpowiedzi odporno$ciowej gospodarza in vivo pod wptywem
dziatania produktu leczniczego.

Immunomodulacyjne dziatanie inozyny pranobeksu zwigzane jest ze wzrostem odpornosci humoralne;j
a takze komorkowej, co prowadzi do niszczenia i usuwania wiruséw. W badaniach klinicznych
wykazano, Zze 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, takze wirusowym. Poza tym udowodniono, ze inozyny
pranobeks reguluje mechanizmy cytotoksycznosci limfocytéw T oraz komorek NK, funkcjonowanie
limfocytéw supresorowych T CD8 oraz pomocniczych T CD4, a takze zwieksza poziom IgG oraz


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

powierzchniowych markeréw dopetniacza i liczbe limfocytow CD3+. W badaniach in vitro inozyny
pranobeks nasila wytwarzanie cytokiny IL-1 oraz IL-2, (cytokiny bedacej najwazniejszym czynnikiem
wzrostu dla limfocytéw T, komérek NK), jednoczesnie zwigkszajac ekspresjg receptora IL-2 in vitro.
W badaniach in vivo znamiennie zwigksza si¢ endogenne wydzielanie IFN-y oraz TNF-a, a zmniejsza
wytwarzanie IL-4, IL-10. Wykazano réwniez, ze inozyny pranobeks nasila chemotaksj¢ i fagocytoze
neutrofili, monocytoéw i makrofagdéw (jednojadrzastych komorek fagocytarnych). W rezultacie
powyzszych moga rozwijac si¢ elementy nieswoistej odpowiedzi immunologicznej oraz swoistej
odpowiedzi przeciwwirusowej.

W badaniach in vivo inozyny pranobeks wzmaga pobudzenie obnizonej syntezy mRNA biatek
limfocytow oraz sprawnos¢ procesu translacji z jednoczesnym hamowaniem syntezy wirusowego
materialu genetycznego w nastepujacych mechanizmach (ktérych udziat wymaga dalszych badan):
(1) wlaczanie zwigzanego z inozyna kwasu orotowego do polirybosomow;

(2) hamowanie dotaczania tancucha poliadenylowego do wirusowego RNA przekaznikowego;

(3) reorganizacja limfocytarnych czasteczek wewnatrzblonowych (IMP, ang. intramembrane plasma
particles), prowadzaca do niemal trzykrotnego zwigkszenia ich gestosci.

Inozyny pranobeks hamuje fosfodiestrazg cGMP in vitro jedynie w duzych stezeniach; dziatanie to nie
wystepuje przy poziomach produktu leczniczego zapewniajacych dzialanie immunofarmakologiczne
in vivo. Zatem bezpos$rednie dziatanie przeciwwirusowe polega na hamowaniu procesu namnazania
wirusow, ktore po wniknigciu do komérek gospodarza swobodnie powielaja si¢ i1 infekujg kolejne
komorki. Synteza wirusowego materialu genetycznego, ktora jest integralng czescia procesu
namnazania wirusa, zostaje zahamowana poprzez niewlasciwe odczytywanie lub nieodczytywanie
zasad kwasu nukleinowego. Ogranicza to uzycie rybosomalnego RNA komorek do procesu produkcji
biatek wirusa.

W badaniach in vitro inozyny pranobeks wykazuje dziatanie hamujgce replikacj¢ wirusa opryszczki
typu I (HSV-1).

Inozyny pranobeks jest skuteczny w leczeniu nawracajacej opryszczki wargowej, zard6wno u dzieci jak
1 0s6b dorostych. Poczatkowe objawy opryszczki to bol, mrowienie, swedzenie, wystepuja one przed
pojawieniem si¢ uszkodzen skory.

W wyniku infekcji pierwotnej wirusem HSV-1 dochodzi do powstawania przeciwciat anty-HSV-1. Po
infekcji pierwotnej herpeswirusy pozostaja w zwojach nerwowych w postaci utajonej, aby
reaktywowac¢ si¢ w wyniku replikacji, co objawia si¢ zmianami nawracajagcymi w postaci opryszczki
wargowej. Czestotliwos¢ nawrotow jest zroznicowana i uzalezniona od poziomu aktywnos$ci uktadu
odpornosciowego (1->12 razy w ciggu roku). Wtorne epizody manifestujg si¢ zmianami w poblizu
miejsc pierwotnego zakazenia i s prowokowane przez ostabienie uktadu odpornosciowego, zmiany
hormonalne, stres, urazy czy ekspozycj¢ na promienie stoneczne UV.

Cynku glukonian

Cynk nalezy do pierwiastkow §ladowych, biorgcych udzial m. in. w syntezie biatek i przemianie
weglowodanow. Spetnia wiele podstawowych funkcji metabolicznych w organizmie ludzkim jako
cze$¢ koenzymatyczna lub aktywator enzymow. Jest niezbgdny w syntezie kwasow nukleinowych,
uczestniczy rowniez w procesie podziatu i wzrostu komorek. Uczestniczy w przemianach
metabolicznych lipidow, biatek i weglowodanow. Jest niezbedny do prawidlowego funkcjonowania
uktadu oddechowego i rozrodczego. Uczestniczy w eliminacji wolnych rodnikow ponadtlenkowych
(hamuje utlenianie nienasyconych kwasow ttuszczowych). Zapewnia prawidtowe funkcjonowanie
skory i blon §luzowych. Wykazuje aktywnos¢ przeciwwirusowa, warunkuje prawidtowe
funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

W badaniach na hodowlach komorkowych wykazano, ze mechanizm odpowiadajgcy za hamowanie
przez jony cynku replikacji arteriwiruséw i koronawiruso6w polega na blokowaniu polimerazy RNA
zaleznej od RNA (RdRp) niezbednej do ich namnazania.

Dziatanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne zostato ocenione w wielu badaniach.

Niedobor cynku hamuje zaréwno odporno$é wrodzong (powoduje zmniejszenie aktywno$ci komorek
NK, ograniczenie fagocytozy z udziatem makrofagdéw i neutrofili, uposledzenie pewnych funkcji
komorek, np. chemotaksji, zabijania wewnatrzkomorkowego, produkcje cytokin przez makrofagi czy




nagltego uwalniania reaktywnych form tlenu) jak i swoistg. Jony cynku mogg takze modulowaé
uwalnianie interleukin: IL-1, IL-6, TNF-a oraz aktywno$¢ monocytow.

Objawami niedoboru cynku w organizmie s3: obnizona odporno$¢ i zwigkszona podatno$¢ organizmu
na infekcje i alergie.

Terapia glukonianem cynku moze przyczynia¢ si¢ do szybszego ustgpienia objawdw przeziebienia,
zmniejszenia nasilenia choroby oraz deficytow psychomotorycznych indukowanych przezigbieniem,
zmniejsza czesto$¢ wystgpowania infekcji.

Polaczenie inozyny pranobeksu z cynku glukonianem

W badaniu in vitro na zainfekowanych koronawirusem SARS-CoV-2 liniach komoérkowych Vero E6
wykazano zahamownie infekcji koronawirusem SARS-CoV-2 mierzone metoda RT-qPCR w
pierwszej i drugiej dobie prowadzenia eksperymentu po zastosowaniu pranobeksu inozyny z
glukonianem cynku w stosunku masowym odpowiadajacym ilosci substancji czynnych w produkcie
leczniczym Neosine duo.

W badaniu in vitro, przeprowadzonym na liniach komérkowych, z wykorzystaniem metody biologii
molekularnej (real-time PCR) wykazano, ze pranobeks inozyny w potgczeniu z glukonianem cynku w
stosunku masowym odpowiadajgcym ilo$ci substancji czynnych w produkcie leczniczym Neosine
duo, powoduje zahamowanie infekcji wirusem grypy AHINL.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego zaleza od jego substancji czynnych.

Inozyny pranobeks
Kazda sktadowa inozyny pranobeksu charakteryzuje si¢ odrgbnymi wtasciwosciami
farmakokinetycznymi.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym u cztowieka inozyny pranobeks wchtania si¢ natychmiast oraz catkowicie
(>90%) 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 znajdowano w nastepujacych narzadach, w kolejnosci
zmniegjszajacej si¢ aktywnosci promieniotworczej, po podaniu produktu leczniczego u malp: nerki,
ptuca, watroba, serce, $ledziona, jadra, trzustka, mozg i migsnie szkieletowe.

Metabolizm

U ludzi po podaniu doustnym jednego grama inozyny pranobeksu stwierdzano nastepujace stezenia
DIP oraz PacBA w osoczu: odpowiednio 3,7 ug/ml (2 godziny) oraz 9,4 ug/ml (1 godzina).

W badaniach nad tolerancja dawki u ludzi maksymalne zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego,
bedacego wskaznikiem przemian inozyny zawartej w produkcie leczniczym, nie miato przebiegu
liniowego 1 wahato si¢ w zakresie + 10% mig¢dzy 1 a 3 godzing.

Wydalanie
Wydalanie w ciggu 24-godzin PACBA oraz jego gtéwnego metabolitu z moczem w warunkach stanu

rownowagi podczas dawkowania 4 g na dobe, wynosito w przyblizeniu 85% podanej dawki. 95%
radioaktywnos$ci zwigzanej z DIP odzyskano z moczem w postaci niezmienionego DIP oraz N-tlenku
DIP. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 3,5 godziny dla DIP oraz 50 minut dla PACBA. U
ludzi gtéwnym metabolitem DIP jest N-tlenek, a PACBA: 0-acyloglukuronid. Ze wzgledu na to, ze
sktadowa inozynowa jest metabolizowana w procesie degradacji puryn do kwasu moczowego, badania
z zastosowaniem substancji znakowanej radioaktywnie nie sg odpowiednie u ludzi. U zwierzat do 70%
podanej dawki inozyny moze by¢ odzyskane jako kwas moczowy w moczu po doustnym podaniu
tabletek, a pozostata ilo$¢ jako zwykte metabolity, ksantyna i hipoksantyna.



Biodostepnos¢ (AUC)

W warunkach rownowagi odzyskiwanie z moczem skladowej 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.

Cynku glukonian

Wchfanianie:

Wchtanianie cynku odbywa si¢ w jelicie cienkim za posrednictwem bialek transportowych, bez
nasycenia w normalnych warunkach fizjologicznych. Cynk spozywany w duzych ilosciach jest
rowniez wchtaniany poprzez absorpcje zwykla (nienasycong) lub bierng dyfuzje. Kinetyka
wchtaniania jest prawdopodobnie nasycalna, poniewaz wraz z wyczerpywaniem si¢ cynku wzrasta
predkos¢ jego transportu. Ponadto ekspresja transportera w jelicie cienkim reaguje na wielko$¢
spozycia cynku pokarmowego w ten sposob, ze przy niskim spozyciu cynku wzrasta wchtanianie
jelitowe, co prowadzi do zmniejszenia jego ubytkéw w jelicie. Homeostaza cynku jest regulowana za
posrednictwem uktadu pokarmowego. Ta Scista regulacja wymaga skoordynowanego wspolnego
dziatania roznorodnych mechanizmoéw transportujacych. Wehtanianie cynku z pozywienia wynosi od
15 do 60%. Zawarto$¢ cynku w tkankach i przebieg proceséw zaleznych od cynku sg utrzymywane
nawet przy duzych wahaniach ilosci cynku przyjmowanego z pozywieniem. Kiedy wzrasta spozycie
cynku, zmniejsza si¢ stopien wchianiania i zwicksza si¢ wydalanie jelitowe, przy zachowaniu niemal
statej wielkosci utraty cynku z moczem.

Dystrybucja:
Najwyzsze stezenia wystepuja we wlosach, oczach, meskich organach plciowych i kosciach. Nizsze

stezenia s3 obecne w watrobie, nerkach 1 migéniach. We krwi 80% cynku znajduje si¢ w erytrocytach.
Cynk w osoczu stabo wigze si¢ z albuming. Okoto 7% wiaze si¢ z aminokwasami, a pozostala czes§¢
tworzy $ciste wigzania z makroglobuling alfa 2 i innymi biatkami.

Metabolizm:
Cynk wystepuje w organizmie w postaci dwuwartosciowych kationow i nie ulega metabolizmowi.

Wydalanie:
Wigkszo$¢ wehtonigtego cynku jest wydalana z z6tcig a nastgpnie z katem. Nie stwierdzono

specjalnego magazynu cynku w organizmie.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Inozyny pranobeks

W badaniach na zwierzgtach produkt leczniczy wykazywat matg toksycznos¢. W badaniach ostrej,
podostrej i przewlektej toksycznosci u myszy, szczurow, pséw, kotow i malp, ktorym podawano
dawki do 1500 mg/kg mc./dobg, dawka LDsy byta 50-krotnie wigksza od maksymalnej dawki
terapeutycznej (100 mg/kg mc./dobg).

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

Standardowe badania mutagennosci oraz badania in vivo u myszy i szczuréw, a takze badania in vitro
na ludzkich limfocytach krwi obwodowej nie wykazaly mutagennych wtasciwosci produktu.

Nie ma dowoddw na toksyczno$é okotoporodowsa, embriotoksycznosc, teratogennosé lub zaburzenia
czynnosci reprodukcyjnych u myszy, szczuréw i krolikow, ktorym podawano pozajelitowo
nieprzerwanie dawke do 20-krotnie wigksza od zalecanej dawki terapeutycznej u ludzi (100 mg/kg
mc./dobg). (Patrz takze punkt 4.6).

Cynku glukonian

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wieksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Sacharoza

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Kwas cytrynowy

Sodu wodorotlenek

Sacharyna sodowa (E 954)

Aromat bananowy AR 0010: (w tym glikol propylenowy)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 3 miesigce.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z brunatnego szkta klasy III zamknieta zakretka aluminiowg z uszczelnieniem ze spienionego
LDPE oraz miarka z PP o pojemnosci 15 mL z podziatka co 2,5 mL lub strzykawka doustna z LDPE
oraz polistyrenu (cylinder i koncéwka tloka strzykawki z LDPE, tlok z polistyrenu) o pojemnosci

5 mL z podziatkg co 0,1 mL w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania — 100 ml, 150 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel. (42) 22-53-100
aflofarm@aflofarm.pl
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