KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri

beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VELP 500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Inosin pranobeks 500 mg

Yardimec1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, tek tarafi INO baskili, ¢entiksiz, yuvarlak diiz tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
VELP,
e Herpes simpleks (tip I ve/veya tip II) nedeniyle olusan mukokutandz enfeksiyonlar
e Genital sigili olan hastalarin podofilin veya karbon dioksit lazer tedavisine ek tedavi
olarak endikedir.

e Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler :

Mukokutandz herpes simpleks tedavisinde 7-14 giin boyunca giinde 4 kere 1g (Giinde 4g)
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Gentital sigili olan hastalarin podofilin veya karbon dioksit lazer tedavisine ek tedavi olarak 14-28

giin boyunca giinde 3 kere 1g (Giinde 3g)

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tedavisinde her 4 saatte bir boliinmiis doz olarak giinde

50-100 mg / kg kullanilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Tablet(ler) ¢ignemeden biitiin olarak 1 bardak su ile birlikte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina iligkin veri mevcut degildir. Bobrek yetmezligi olan

hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina iligskin veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
1 yasin iizerindeki ¢ocuklarda viicut agirlig1 basina giinliik 50 mg/kg (10 kg ila 20 kg’a kadar 1

tablet, bunun {izerinde erigskin dozu) kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
VELP,
e Etkin maddesi inosin pranobeks veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,
e Gut hastalif1 gecirmekte olan veya iirik asit kan seviyesi yiiksek olan hastalarda, bobrek

tas1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
e Inosin pranobeks, ozellikle erkeklerde olmak iizere her iki cinsiyette de yaslanan

poplilasyonda genellikle normal aralikta kalarak (iist limit olarak % 8 mg kullanilmasi)
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baslangi¢ serum ve {iriner iirik asitte gegici yiikselmeye neden olabilir. Urik asit
seviyelerinin yiikselmesi insanlarda bu iirliniin inosin pranobeks kisminin katabolik
metabolizmasindan kaynaklanmaktadir. Renal klerens fonksiyonu veya enzimin ilag-
indiiklii degisimine bagli degildir. Bu nedenle inosin pranobeks gut hastalig1r gecirmekte
olan ve hiperiirisemi veya iirolitiazisi olan hastalarda kontrendikedir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda tedavi sirasinda iirik asit seviyeleri
yakindan izlenmelidir.

e VELP ile uzun siireli tedavi durumunda (araliksiz olarak 3 ay boyunca uygulanirsa) serum
ve idrarda tirik asit seviyeleri, karaciger fonksiyonu, kan sayimi, renal fonksiyonlar tim
hastalarda diizenli olarak kontrol edilmelidir. Uzun siireli tedavi goren hastalarda iireterik
ve biliyer kalsiiiri meydana gelebilir.

e Bazi hastalarda akut hipersensitivite reaksiyonlar1 (lirtiker, anjiyoddem, anafilaksi)

meydana gelebilir. Boyle durumlarda VELP ile tedaviye devam edilmemelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e VELP ksantin oksidaz inhibitorleri ve diliretikler dahil {rikoziirik ilaglarla dikkatli
kullanilmalidir.

e Istenilen terapdtik etki iizerine farmakokinetik bir etki olabileceginden VELP bagisiklik
baskilayici ilaglarla es zamanli uygulanmamali fakat art arda uygulanabilir.

¢ VELP azidotimidin (AZT) ile es zamanli kullanim1 insan kan monositlerinde intraseliiler
fosforilasyon ve plazma AZT biyoyararlaniminin artmasi dahil olmak iizere birgok
mekanizma ile AZT niikleotid olusumunu arttirir. Sonug¢ olarak VELP AZT’nin etkisini

arttirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

IVELP’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3.). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda teratojenik etki gostermemistir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VELP gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Inosin asedoben dimeparanol insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Inosin asedoben
dimeparanol siit ile atilim1 hayvanlar lizerinde arastirilmamistir. Laktasyon donemindeki kadinlar

VELP kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
VELP’in etkin maddesi inosin pranobeks’in iireme yetenegi/fertilite tiizerindeki etkisi

bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
VELP’in etkin maddesi inosin pranobeks’in farmakodinamik profili ara¢g ve makine kullanimi
iizerinde zayiflatic1 etki olusturmayacagini isaret etmemektedir. (Bkz. Bolim 4.8 Sinir sistemi

hastaliklar1)

4.8 Istenmeyen etkiler
Pediyatrik popiilasyonda ve erigkinlerde de inosin pranobeks ile tedavi sirasinda ilag iliskili

olarak siirekli gézlemlenen tek yan etki tedavi bitiminden birkag giin sonra baslangi¢ degerlerine
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donen idrar ve serum iirik asit seviyelerinde gegici yilikselmedir (genellikle normal aralikta

kalan).

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anjiyoddem, hipersensitivite, {irtiker, anafilaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, vertigo, halsizlik veya yorgunluk
Yaygin olmayan: Insomnia, uyusukluk

Bilinmiyor: Sersemlik

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kusma, bulanti, epigastrik rahatsizlik
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon

Bilinmiyor: Ust abdominal agr1

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger disfonksiyonu, kolestaz

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kaginti, prurit

Bilinmiyor: Eritem
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Politiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk, kiriklik

Arastirmalar
Cok yaygin: Kan iirik asidinde artis, idrar iirik asidinde artis

Yaygin: Kan {ire artis1, transaminazlarda artig, kan alkalin fosfatazda artig

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir —(www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Inosin asedoben dimeparanol ile doz asimi deneyimi mevcut degildir. Buna ragmen, hayvan
toksisite ¢aligmalart géz oniline alindiginda viicutta iirik asit artis1 haricinde ciddi yan etkiler

goriilmemistir. Tedavi semptomatik ve destekleyici onlemlerle sinirli olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Direk etkili Antiviraller / Diger Antiviraller,
ATC kodu : JOSAXO05

Etki mekanizmasi:
Inosin asedoben dimeparanol, konak¢1 immiin yanitlarin belirgin olarak in vivo iyilestirilmesiyle

sonuclanan immiinomodiilator ve antiviral 6zelliklere sahip sentetik bir piirin tlirevidir.

Klinik c¢aligmalarda inosin asedoben dimeparanoliin Thl tip cevabi uyandirarak T lenfosit
olgunlasmasin1  baslatarak ve mitojen veya antijenle aktive hiicrelerde indiiklenmis

lenfoproliferatif cevaplar1 degistirerek ve giiclendirerek yetersiz veya islevsiz hiicre-aracili
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immiiniteyi normalize ettigi gosterilmistir. Benzer olarak ilacin T-lenfosit ve dogal katil hiicre
sitotoksisitesini, T8 supresor ve T4 yardimci hiicre fonksiyonlarini degistirdigi ve ayn1 zamanda

IgG ve komplement yiizey markerlariin sayisini arttirdigi gosterilmistir.

Inosin asedoben dimeparanol sitokin IL-1 iiretimini arttirir ve IL-2 {iretimini degistirir, in vitro
olarak IL-2 reseptoriiniin ekspresyonunu upregiile eder. Endojen IFN --y salgilanmasin1 6nemli
olglide arttirir ve in vivo IL-4 {iretimini azaltir. Ayn1 zamanda nétrofil, monosit ve makrofaj

kemotaksisini ve fagositozunu gii¢lendigi gosterilmistir.

Inosin asedoben dimeparanol in vivo olarak, deprese lenfotik mRNA protein sentezini ve
translasyonel yetenegi iyilestirir ve ayni zamanda viral RNA sentezini inhibe ederek
asagidakilere aciklik getirecek derecelerde ulagilmasini saglar;

(1) inosin asedoben dimeparanol aracili orotik asitin poliribozomlara katilmasi

(2) viral mesenger RNA’ya poliadenilik asidin eklenmesinin inhibisyonu

(3) Yogunlukta yaklagik 3 kat artisla sonuglanan, lenfosit membranlar1 arasi plazma

parcaciklarinin reorganizasyonu

Inosin asedoben dimepranol cGMP fosfodiesteraz1 sadece in vitro olarak yiiksek
konsantrasyonlarda ve in vivo immiinofarmakolojik etkilerde katilimin olmadig1 seviyelerde

inhibe eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral olarak uygulandiginda inosin pranobeks gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen (>
90%) emilir ve kanda goriiniir. Benzer olarak DIP [N,N-dimetilamino-2-propanol] ve PacBA [p-
asetamidobenzoik asit ] in IV degerlerinin 94-100%’i ve Rhesus maymunlarina oral

uygulamanin ardindan PacBA [p-asetamidobenzoik asit ] idrarda geri kazanilir.

Dagilim:

[lag maymunlara uygulandiktan sonra azalan spesifik aktivite sirasma gére radyo isaretli olarak
sirayla bobrekler, akciger, karaciger, kalp, dalak, testisler, pankreas, beyin ve iskelet kasinda

bulunmustur.
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Biyotransformasyon:

Inosin asedoben dimeparanol 1g oral dozunun insanlara uygulanmasinin ardindan plazma
seviyeleri DIP ve PAcBA i¢in sirasiyla 3,7 mcg/ml (2 saat) ve 9,4 mcg/ml (1 saat) olmustur.
PAcBA kisminin ve metabolitinin kararli durum kosullarinda iiriner geri kazanim c¢ozeltisi
beklenen degerden >% 90 oldugu belirlenmistir. DIP kisminin ve metabolitinin geri kazanimi %76

olmustur. Plazma EAA’s1 DIP ve PAcBA i¢in sirasiyla >88% ve >77% olmustur.

Eliminasyon:

Giinliik 4 g dozda kararli durum kosullarinda PAcBA ve ana metaboliti i¢in 24 saatlik iiriner
atilimi uygulanan dozun yaklasik %85°1 olarak gerceklesmistir. DIP-tiirevli radyoaktivitenin
%951 idrarda degismemis DIP ve DIP N-oksit olarak geri kazanilmigtir. Eliminasyon yarilanma
omrii DIP ve PAcBA ig¢in sirasiyla 3,5 saat ve 50 dakika olarak belirlenmistir. Major metabolitler
DIP igin N-oksit ve PAcBA i¢in o-agilglukuroniddir. inosin kismi piirin degredasyonu yoluyla
iirik asite degrade oldugu i¢in insanlarda radyo isaretli deneyler uygun olmamaktadir. Hayvanlara
oral tablet olarak uygulanan inosin asedoben dimeparanoliin yaklasik olarak %70’1 uygulandiktan
sonra iriner tUrik asit olarak geri kazanilabilir ve ksantin ve hipoksantin olarak normal

metabolitler kalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Insanlarda yapilan tolerans calismalarinda ilag tiirevli inosin asedoben dimeparanoliin 6lgiitii
olarak {irik asit seviyelerinin pik doz sonrasi1 yiikselmesi dogrusal degildir ve +10% ile 1-3 saat

arasinda degiskenlik gosterebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalarda :

Veri mevcut degildir.

Pedivatrik hastalarda:

Veri mevcut degildir.

Bobrek/Karaciger vetmezliginde:

Veri mevcut degildir
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Inosin 1500 mg / kg / giin'e kadar dozlarda fareler, sicanlar, kdpekler, kediler ve maymunlarda
cok degiskenli akut, subakut ve kronik toksikolojide diisiik toksisite profili ve maksimum 100
mg/kg/giin terapdtik dozaj seviyelerinin 50 katinda en diisiik akut oral LD50 gostermistir.

Fareler ve sicanlarda uzun siireli toksikoloji caligmalari karsinojenik potensiyel kaniti
gostermemigtir. Fareler ve siganlarda yapilan standart mutajenik testler, in vivo ¢aligmalar ve
insanlarda yapilan in vitro calismalar periferal kan lenfositlerinde anormal o6zellikler
goOstermemistir.

Terapotik olarak Onerilen maksimum insan dozunun (100 mg/kg/giin) 20 katina kadar varan
siirekli parenteral dozlarda yapilan caligmalarda fare, sican ve tavsanlarda perinatal toksisite,
embriyotoksisite, teratojenite veya bozulmus iireme fonksiyonu kaniti gostermemistir

(Hamilelikteki oneriler i¢in ayrica bakiniz Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Povidone K 90

Mikrokristalin seliiloz

Stearik asit

Magnezyum stearat

6.2 Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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Her karton kutu, opak PVC-PVDC / Alu iginde 10, 20, 40 veya 100 tablet olarak

ambalajlanmstir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Bagcilar, Istanbul
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2021/338
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