Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/136/verrutol-15-gr-sigil-ilaci
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/D11AF

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VERRUTOL sigil ilac1, 15 g

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

1 g soliisyon igerisinde:

5-Florourasil 0,005 g (% 0.5)
Salisilik asit 0,100 g (% 10)

Yardimcr maddeler:

1 g soliisyon igerisinde:

Dimetil siilfoksit (DMSO) 0,08 g
Etanol 0,142 ¢

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Soliisyon
Etil asetat kokulu, renksiz sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik Endikasyonlar

VERRUTOL, ekstremitelerde goriilen gesitli sigillerin (verruka) tedavisinde kullanilir. Bunlar
Verruca vulgaris, Verruca plana, Verruca plantaris, Verruca digitata ve Verruca
filiformis'tir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

VERRUTOL giinde 2-3 kez uygulanir.

Ortalama tedavi siiresi 6 haftadir. Uygun goriildiigiinde tedavi 1 hafta kadar daha
stirdiirtilebilir.

Tedavi siiresince belli araliklarla doktorun ziyaret edilmesi onerilir. Ileri derecede yaygin
sigillerde ve ayak tabam sigillerinde, VERRUTOL tedavisi sonucu olusan nekrotik dokularin
doktor tarafindan uzaklastirilmas: yararh olabilir.

Uygulama sekli:

VERRUTOL yalmzca sigil iizerine uygulanmali, ¢evresindeki saglkli deriyle temas
ettirilmemelidir.

Uygulama, iiriin kapagindaki firga ile yapilir. Firgaya alinan soliisyonun fazlasi, sise agzinin
kenarina silinerek uzaklastirnlmahidir. Cok kiigiik sigiller i¢in bir kiirdan yardimiyla uygulama
yapilabilir.
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Periungual ve subungual sigiller igin driiniin tirnak yatagina yayilmamasina dikkat
edilmelidir.

Her uygulamadan 6nce, bir 6nceki uygulamadan kalan ilagh film tabakas: uzaklastirilmalidir.
Tedavi edilecek bolge 25 cm®den biiyiik olmamalidir (25 cm” = 5 cm x 5 cm'lik bir alan).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Bébrek yetmezligi olan bireylerde kullamlmamalidir.

Karaciger yetmezligi olan bireylerde etkinligi ve giivenliligine iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
VERRUTOL bebeklerde kullamlmamalidir. Cocuklarda kullaniminin  etkinligi  ve
giivenliligine iligkin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
VERRUTOL'lin yaslilarda kullanimina iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Salisilik asit'e, 5-Florourasil'e veya VERRUTOL'lin igerigindeki maddelerden herhangi birine
asir duyarliligi oldugu bilinen bireylerde kullanilmamalidir.

Emzirme, gebelik veya gebelik siiphesi durumunda kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan bireylerde ve bebeklerde kullanilmamahidir.

VERRUTOL, Brivudin, Sorivudin ve benzerleri ile birlikte kullanilmamalidir. Bu ilaglar;
5-Florourasil’i parg¢alayan bir enzim olan Dihidropirimidin dehidrojenaz enzimini inhibe
ederler.

VERRUTOL, Dihidropirimidin dehidrojenaz enzim eksikliginde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Sadece haricen kullanim i¢indir.

Gozlere ve mukozalara temasindan sakimilmalidir. Yanlishkla yutulmasi veya goze sigramasi
halinde, acilen tibbi yardim alinmalidur.

VERRUTOL genis deri alanlarina (25 cm”den daha biiyiik alanlara) uygulanmamahdir.
VERRUTOL, sitostatik bir ajan olan 5-Florourasil icermektedir.

Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi, S5-Florourasil yikiminda &nemli rol
oynamaktadir. Bu enzimin eksikligi, inhibisyonu veya etkisinin azalmasi sonucunda
5-Florourasil birikimi goriilebilir. Bu nedenle, 5-Florourasil kullanimi ile DPD enzimini
inhibe eden Brivudin, Sorivudin ve benzerlerinin kullanimi arasinda 4 haftalik bir zaman
araliginin - birakilmas:  gerekmektedir. Eger miimkiinse, 5-Florourasil veya diger
floropirimidinlerle tedaviden 6nce DPD enzim etkinligi belirlenmelidir. 5-Florourasil ile
tedavi edilen bir hastaya yanhslikla Brivudin verilmesi halinde, florourasil toksisitesini
azaltict Onlemler alinmalidir. Gerektiginde hasta bir hastaneye gonderilmeli, sistemik
enfeksiyon ve dehidratasyona kars1 gerekli 6nlemler alinmahdir.

Herpes zoster enfeksiyonu (zona) tedavisi goren ya da yakin gegmiste tedavi gormiis hastalar,

hekimi aldiklar ilaglarla ilgili olarak bilgilendirmelidirler.
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Florourasil tedavisinin yaninda Fenitoin tedavisi de gorenler, yiikselmis plazma Fenitoin
diizeyleri agisindan diizenli olarak test edilmelidir.

Duyu bozuklugu (6rnegin Diabetes mellitus hastalar) ve/veya dolasim bozuklugu olan
hastalarda tedavi edilen bélge yakin medikal gzlem altinda tutulmalidir.

Epidermisin ince oldugu bdlgeler tedavi ediliyorsa, VERRUTOL'in kullanim sikhig1
azaltilmali ve tedavi takibi daha yakindan yapilmalidir. Aksi takdirde, soliisyondaki salisilik
asit'in giiglii keratolitik etkisi nedeniyle istenmeyen vara izleri olusabilir.

VERRUTOL kumaglara ve akrilik malzemelere temas ettirilmemelidir, kalic1 lekelenmelere
neden olabilir.

VERRUTOL sigil g¢evresindeki normal deriyi tahris etmemesi i¢in yalmz sidil lizerine
dikkatlice uygulanmalidir. Eger saghkl deriye temas ederse, bir kagit mendil ile silinmeli,
gerekirse 1ilgili bolge yikanmalidir.

Cocuklarin ulasabilecegi yerlerden uzak tutulmalidir.

VERRUTOL ugucu ¢oziiciiler igermektedir, buhari solunmamalidir. Buhari solunursa
sersemlik yapabilir. Bu durumda temiz hava alinmahdir.

VERRUTOL asir1 yanici 6zellikte oldugundan atesten uzak tutulmalidir.

VERRUTOL ¢abuk kurudugundan her kullanimdan sonra kapag sikica kapatilmalidir.

VERRUTOL iin i¢eriginde bulunan,
¢ Dimetil siilfoksit (DMSO) nedeniyle, deride iritasyona neden olabilir.
e Etanol i¢in ise topikal kullanim yolu nedeni ile herhangi bir uyar gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi Florourasil yikiminda onemli bir rol
oynamaktadir. Brivudin ve Sorivudin gibi niikleosit benzerleri, florourasilin veya diger
floropirimidinlerin plazma derisimlerini yiikseltebilir ve dolayisiyla da toksisite riskinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle, Florourasil uygulamasi ile Brivudin, Sorivudin ve benzerlerinin
kullanimi arasinda en az 4 haftalik bir siire olmalidir. Ayrica, gerektiginde DPD enzim
eksikliginin belirlenmesi dogru olacaktir.

Fenitoin ve florourasilin birlikte kullammi sonucunda, Fenitoin toksisitesi semptomlarina
neden olabilecek seviyede yiikselmis plazma Fenitoin diizeyleri bildirilmigtir.

Salisilik asit sistemik olarak emildigi takdirde; kanser, otoimmun hastaliklarin tedavisinde
kullanilan Metotreksat ve diyabet tedavisinde kullamlan Siilfoniliire'ler ile -etkilesip
istenmeyen etkiler gozlenebilmektedir. Ancak Salisilik asit'in topikal kullaniminda sistemik
absorpsiyonu olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Topikal olarak uygulanan 5-Florourasil ve Salisilik asit’in, ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar ve dogum kontrolii {izerinde etkisini gdsteren bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Topikal olarak uygulanan 5-Florourasilin gebe kadinlarda kullammina iligkin veri
bulunmamaktadir. Ancak 5-Florourasil’in gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi
dogum kusurlarina yol ag¢tigindan siiphelenilmektedir.

Salisilik asit'in kemirgenler iizerinde yapilan ¢ahsmalarinda gebeligi olumsuz yonde
etkiledigine dair kamtlar bulunsa da, klinik uygulama yolu ne olursa olsun uzun yillardir genis
klinik kullanomi sonucu bu molekiiliin insanlarda teratojenik bir etkisi olmadif
diistiniilmektedir.

VERRUTOL gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

5-Florourasil'in ve Salisilik asit’in insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz /
simrli bilgi mevcuttur. 5-Florourasilin ve Salisilik asit’in siit ile atilmasina yonelik
fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik / toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk
agisindan  bir risk oldugu goz ardi edilemez. VERRUTOL emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
VERRUTOL'iin iireme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
VERRUTOL'iin ara¢ ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplar kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10): yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gozde kuruluk, kasint1, gézyas: salgisinda arti
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Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin: Deride soyulma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygmn: Eritem, enflamasyon, yanma hissi, iritasyon, agri, kaginti

Yaygin: Kanama, erozyon, kabuk olusumu

Yaygin olmayan: Dermatit, ddem, iilser

Bilinmiyor: Boynuzsu tabakayr yumusatici etkisi nedeniyle sigil cevresinde beyazlagma
seklinde bir renk degisikligi, deride pullanma.

VERRUTOL’iin igerigindeki Salisilik asit’e bagh olarak, bazi hastalarda kontakt alerjik
reaksiyonlar ve dermatit gibi iritasyon belirtileri olusabilir. Bu tip kontakt alerjik reaksiyonlar
kasinti, kizarklik ve uygulama bolgesinin disinda da goriilebilen kiigiik kabarciklarin
olusmas ile kendini gosterebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

VERRUTOL'iin 6nerilen sekilde uygulanmasi (en fazla 25 santimetrekarelik bir alanin tedavi
edilmesi) ile sistemik doz asimi belirtileri beklenmez.

Uriiniin 6nerilenden ¢ok daha fazla ve sik uygulanmasi sonucu, uygulama yerinde gériilen yan
etkilerin ciddiyeti ve sikhif1 artabilir.

VERRUTOL’iin 25 cm® genisliginde bir yiizeye uygulanmasi sonucunda, 0,2 ¢ VERRUTOL
yani 1 mg 5-Florourasil deriye siiriilmiis olur. 1 mg 5-Florourasil, 60 kg agirhfinda bir
yetiskinde 0,017 mg/kg seklinde bir doza denk gelmektedir. 5-Florourasil; 15 mg/kg veya
tizerindeki dozlarda intravendz yolla kullanildiginda sistemik dolasima gegerek zehirlenmeler
goriilebilirken, deri lizerine uygulamalarda bu durum s6z konusu degildir (Bkz. bdlim 5.2).
Salisilik asit deriden emildikten sonra, serum diizeyi 5 mg/dL’nin tlizerinde bir degere
ulasmadigindan (bkz. bélim 5.2), VERRUTOLiin belirtilen kullamm sekli ile salisilat
zehirlenmesinin goriilme olasihigi yoktur. Bir salisilat zehirlenmesine iligskin erken belirtiler,
serum diizeyinin ancak 30 mg/dL degerini asmasiyla ortaya ¢ikabilmektedir. S6z konusu
belirtiler kulak uguldamasi, agir isitme, kulak ¢inlamasi, burun kanamasi, mide bulantisi,
mukozalarda tahris ve kuruluk hissidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grubu: Sigil ve nasir ilaglar
ATC Kodu: D11AF

5-Florourasil antimetabolit etkisi olan bir sitostatik ajandir. Niikleik asitlerde bulunan Timin
(5-metilurasil) molekiiliine olan yapisal benzerligi nedeniyle, timin'in olusumunu ve
kullanimini engeller. Boylece hem DNA hem de RNA sentezini inhibe eder.

Salisilik asit keratolitik etkisi sayesinde, korneositlerin gevsemesini saglayip ozellikle
sigillerde zor gergeklesen gegisi kolaylastirarak 5-Florourasil’in  sigil dokusuna
penetrasyonunu artirir. Ayrica, formiilasyonda yardimci madde olarak bulunan dimetil

siilfoksit de 5-Florourasil'in ¢oziintirligiini artirir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

VERRUTOL, sigil tizerine uygulandiktan ve ¢oziiciisii ugtuktan sonra deri iizerinde beyaz ve
sert bir film tabakasi kalir. Bu ortiicii etki sayesinde, etkin maddeler sigilin derin katmanlarina
daha uzun siire penetre olabilmektedir.

Emilim:

5-Florourasil topikal uygulama sonrasi deriden emilmektedir. Insanlarda yapilan ¢alismalar,
deri iizerine uygulama sonrasi S5-Florourasil molekiiliiniin emiliminin % 0,1'in altinda
oldugunu gostermektedir. Domuzlarda gergeklestirilen bir emilim ¢aligmasinda, kiitan6z
uygulamada yiiksek miktarlarda uygulandiginda bile serumda 5-Florourasil molekiilii tespit
edilememistir.

Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar; Salisilik asit'in deriye hizla penetre oldugunu
ve bu penetrasyonun sivag ve derinin durumu gibi diger etmenlere bagh oldugunu
gOstermistir.

Dagilim:

Sistemik dolasima gegen 5-florourasil tiim viicut dokular ve sivilarina dagilir. Yagdaki diisiik
¢oziiniirliigiine ragmen, kan-beyin engelini asarak serebrospinal sivida ve beyin dokularinda
dagilim gosterir.

Kan dolasimindaki salisilatin %50-80'i plazma proteinlerine baglanir, geri kalam aktif iyonize
haldedir. Proteinlere baglanma konsantrasyon bagimlidir. Baglanma bélgelerinde doygunluk,
daha fazla serbest salisilat diizeylerine ve artan toksisiteye neden olur. Dagilim hacmi
0,1-0,2 L/kg'dir. Asidoz, salisilatlarin doku penetrasyonunu artirdigindan dagihm hacmini de
yiikseltir.

Bivotransformasyon:

5-Florourasil karacigerde metabolize olur.

Diisiik dozlarda Salisilik asit'in yaklasik %80'i karacigerde metabolize olur. Glisin ile
konjugasyon sonucunda salisiliirik asit olugurken, glukuronik asit ile konjugasyon ile agil ve
fenolik glukuronidler meydan gelir. Salisilik asit’in kiigiik bir miktar1 da hidroksillenerek
gentisik asit’e doniisiir. Yiiksek dozlarda, kinetik birinci dereceden sifirinci dereceye kayar.
Eliminasyon:

5-Florourasil'in bir kism1 bébreklerden, bir kismi ise solunum ile atilir.

Salisilatlar ana olarak bobreklerden: salisilik asit, salisiliirik asit, salisilik glukronidleri ve
gentisik asit olarak atilir. Atilan metabolitlerin oram idrar pH'sina baghdur. Idrarin
alkalilestirilmesi, Salisilik asit atilimin artirir.

Tedavi dozlarinda, plazma salisilat yarilanma omrii 2 - 4.5 saattir. Doz agiminda yarilanma
omrii 18-36 saati bulmaktadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

5-Florourasil'in topikal uygulanmasi sonucu akut veya subkronik toksisitesi ile ilgili deneysel
bir ¢alisma bulunmamaktadir. 5-50 mg/kg giinlik dermal dozlarda (insanlardaki dozun
yaklagik 10.000 kat1) siganlarda yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinin sonuglari; doz

bagimhi bir sistemik biyoyararlamminin oldugunu, ciddi lokal reaksiyonlara ve
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5-Florourasil'in yiiksek dozlardaki antimetabolit etkileri nedeniyle &liimciil sistemik etkilere
neden oldugunu gostermistir. Onerilen sekilde kullamildigi takdirde, VERRUTOL ile bu
dozlara erisilmemektedir.

5-Florourasil'in teratojenik etkisi ¢esitli deneylerden bilinmektedir. 5-Florourasil alan
hastalarda mutajenite riski kolaylikla 6ngoriilemeyebilir, ancak mutajenik etki olasihig yine
de degerlendirilmelidir. Haricen uygulanan VERRUTOL'den diisiik miktarlarda emildigi i¢in,
5-Florourasil'in sistemik dagilimi (6rnedin gonadlara) sonrasi mutajenite riski oldukc¢a
diisiiktiir. 5-Florourasil'in lireme toksisite verileri, bilesigin dogurganlifi ve genel iireme
performansini etkilemedigini gostermektedir. Kiitanz uygulama sonrasi oldukga sinirli olan
emilim nedeniyle, erkeklerde benzer bir etki olasi oldukga diisiiktiir.

Salisilik asit, diisiik akut toksisiteye sahiptir ve ancak yiiksek konsantrasyonlarda topikal
uygulama sonrasi deri reaksiyonlarim indiikleyebilir. Salisilik asit'in mutajenik, genotoksik,
karsinojenik veya teratojenik etkilerinin oldugu bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Dimetil siilfoksit (DMSO)

Piroksilin

Poli(butil metakrilat)

Etanol

Etil asetat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gec¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarlar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Dékiilme ve sagilmalar1 6nlemek i¢in sise dik olarak saklanmalidir.

Sisenin agz1 agik birakilmamali ve her uygulamadan sonra sikica kapatilmalhidir.
Asir1 yanici 6zellikte oldugundan, atesten uzak tutulmalhidir.

Buzdolabina koyulmamali ve dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kapaginda uygulama firgasi bulunan, 15 g'lk cam sisede, Kullanma Talimat1 ile birlikte
karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamug iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
ORVA Ilag¢ San. ve Tic. A.S.
AOSB, 10010 Sok., No: 10, 35620 Cigli / Izmir

8. RUHSAT NUMARASI
180-95

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 15/01 /1997
Ruhsat yenileme tarihi: 08 / 07 / 2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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