FACHINFORMATION

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
delimmun
120,25 mg/379,75 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Inosin, Dimepranol-4-acetamidobenzoat
Jede Tablette enthalt 120,25 mg Inosin und 379,75 mg Dimepranol-4-acetamidobenzoat.

Im Korper bildet sich ein Komplex, in dem die Einzelstoffe im Verhaltnis 1:3 gebunden
vorliegen (Inosiplex).

Hilfsstoff mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 67mg Weizenstarke.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten
Weilde bis gebrochen weile, langliche Tabletten mit schwachem Amingeruch und einer
Bruchkerbe auf der einen Seite und mit der Pragung ,DN“ auf der anderen Seite. Die
Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur Immunstimulation bei
- Herpes simplex Infektionen
- subakut sklerosierender Panenzephalitis (SSPE)
- Virusinfektionen bei immunsupprimierten Patienten (Herpes simplex, Varicella zoster,

Masern, Zytomegalie und Epstein-Barr Virusinfektionen)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung



Erwachsene und altere Menschen

Die empfohlene Dosierung betragt 50mg/kg - 100mg/kg Kérpergewicht, in der Regel 3g/Tag
bis zu einer Hochstdosis von 4g/Tag, in 3-4 gleichmaRig verteilten Gaben wahrend der
Wachstunden oral zu verabreichen.

1 Tablette delimmun enthalt 500 mg arzneilich wirksame Bestandteile.

Herpes-simplex Infektionen:

Erwachsene nehmen je nach Schwere der Erkrankung 6 bis 8 Tabletten taglich, d. h. alle 2
bis 3 Stunden eine Tablette ein. Die Dosierung bei Kindern wird je nach Schwere der
Erkrankung vom Arzt festgelegt. Im Allgemeinen werden %2 bis 6 Tabletten (50 bis 100 mg
arzneilich wirksame Bestandteile/kg Kérpergewicht/Tag) auf mehrere Gaben lGber den Tag
verteilt gegeben.

Subakut sklerosierende Panenzephalitis:

Im Allgemeinen werden 50 bis 100 mg arzneilich wirksame Bestandteile/kg Kdrpergewicht
pro Tag in 4 bis 6 Einzeldosen Uber den Tag verteilt gegeben.

Virusinfektionen bei immunsupprimierten Patienten:

Erwachsene erhalten 50 mg arzneilich wirksame Bestandteile/kg Kérpergewicht pro Tag auf
3 bis 5 Einzeldosen Uber den Tag verteilt.

Kinder erhalten 100 mg arzneilich wirksame Bestandteile/kg Kérpergewicht pro Tag auf 4
Einzeldosen Uber den Tag verteilt.

Behandlungsdauer

Herpes simplex Infektionen:

Die Behandlung sollte bis zum Abklingen der Symptome (Blaschen, Schmerzen)
durchgeflhrt werden.

Subakut sklerosierende Panenzephalitis:

Bei der Behandlung ist eine Dauertherapie mit delimmun angezeigt.

Virusinfektionen bei immunsupprimierten Patienten:

Die Behandlung mit delimmun ist so lange durchzuflhren, bis die Symptome der
Virusinfektion verschwunden sind, d.h. bei normalem Verlauf der Erkrankung 5 bis 8 Tage.
In schweren Fallen kann die Behandlung auf 15 Tage oder daruber hinaus verlangert
werden.

Hinweise:

Niereninsuffizienz: Bei moderater bis schwerer Niereninsuffizienz ist eine Dosisreduktion

angezeigt, um einer Hyperurikdmie vorzubeugen.

Leberinsuffizienz: Bei schwerer Leberinsuffizienz ist eine Dosisreduktion angezeigt, da das
Arzneimittel weitgehend in der Leber abgebaut wird.



4.3

4.4

Das Gewicht des Patienten und die Schwere der Erkrankung sind wichtige Faktoren bei der
Bestimmung der Dosierung.

Art der Anwendung
Orale Anwendung

Um die Einnahme zu erleichtern, kdnnen die Tabletten zum Zeitpunkt der Verabreichung
zerkleinert und in etwas wohlschmeckender Flussigkeit aufgeldst werden.

Gegenanzeigen

delimmun soll nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Weizenstarke oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Gicht, erhéhtem Harnsaurespiegel im Blut, Harn- und Nierensteinen oder
eingeschrankter Nierenfunktion, Neigung zu Herzrhythmusstérungen, Krampfanfallen,
Magenerkrankungen und Autoimmunerkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis, Multiple
Sklerose).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

(a) delimmun kann, insbesondere bei Mannern und in der alteren Bevdlkerung beiderlei
Geschlechts, eine vortubergehende Erhéhung der Harnsaure-Ausgangsspiegel in
Serum und Harn verursachen, die Ublicherweise im Normbereich bleibt (bei Betrachtung
von 8 mg% als Obergrenze). Bei diesem Produkt ist die Erhdhung des
Harnsaurespiegels beim Menschen auf den katabolen Metabolismus der Inosin-Einheit
zu Harnsaure zuriickzufiihren. Sie ist nicht auf eine grundlegende arzneimittelinduzierte
Veranderung der Enzym- oder Nierenclearance-Funktion zurtickzuflihren. Daher kann
delimmun bei Patienten mit Gicht, Hyperurikamie, Urolithiasis in der Vorgeschichte, oder
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden.
Wahrend der Behandlung sollte der Harnsaurespiegel bei diesen Patienten engmaschig
Uberwacht werden. Die Harnsaurespiegel in Serum und Urin sowie die Leberfunktion
muassen ebenfalls sorgfaltig Uberwacht werden, wenn delimmun in Verbindung mit
Arzneimitteln angewendet wird, die ebenfalls zu einem Anstieg des Harnsaurespiegels
fuhren oder die Leberfunktion beeintrachtigen kénnen.

b) Wenn es sich um eine Langzeitbehandlung handelt, sollten bei allen Patienten
regelmalig die Harnsaurespiegel in Serum und / oder Urin, die Leberfunktion, das
Blutbild und die Nierenfunktion Uberprift werden. Es besteht die Mdglichkeit, dass
Harnleiter- und Gallensteine auftreten, wenn Patienten eine Langzeitbehandlung
erhalten.

c) Beider Einnahme von delimmun sollten die Leberenzyme regelmallig uberprift und die
Nierenfunktion Uberwacht werden.

d) Bei Leberfunktionsstérungen wird eine regelmaRige Uberwachung der Leberenzyme
empfohlen.

Bei einigen Menschen konnen akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (Urtikaria,
Angioddem, Anaphylaxie) auftreten. In diesen Fallen sollte die Behandlung mit
delimmun abgebrochen werden.

Weizenstarke kann geringe Mengen an Gluten enthalten (als glutenfrei zu betrachten),
die aber auch fir Patienten, die an Zdliakie leiden, als vertraglich gelten.
Eine Tablette enthalt nicht mehr als 10,5 Mikrogramm Gluten.



4.5

4.6

4.7

Patienten mit Weizenallergie (nicht gleichzusetzen mit Zdliakie) sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht zusammen mit Xanthinoxidasehemmern oder
Urikosurika, einschlieBlich Diuretika, angewendet werden.

delimmun kann nach, jedoch nicht gleichzeitig mit Immunsuppressiva verabreicht werden,
da die gewlnschten therapeutischen Wirkungen moglicherweise pharmakokinetisch
beeinflusst werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit AZT (Zidovudin) erhdht die Bildung von AZT-Nukleotiden
durch mehrere Mechanismen, die eine erhdhte Plasma-AZT-Bioverfligbarkeit und eine
erhohte intrazelluldre Phosphorylierung in menschlichen Blutmonozyten beinhalten.
Infolgedessen verstarkt delimmun die Wirkung von AZT.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrollierte Studien zur Uberwachung des fetalen Risikos und der Beeintrachtigung der
Fertilitdt beim Menschen liegen nicht vor. Es ist nicht bekannt, ob delimmun in die
Muttermilch Ubergeht. Daher sollte delimmun nicht wahrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit verabreicht werden, es sei denn, der Arzt entscheidet, dass der Nutzen das
potenzielle Risiko Uberwiegt.

Obwohl Tierversuche keine teratogene Wirkung gezeigt haben, sollte die Anwendung von
delimmun bei Frauen, bei denen der Verdacht auf eine Schwangerschaft besteht oder eine
Schwangerschaft bestatigt wurde, vermieden werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

delimmun hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit delimmun sind die einzigen regelmaflig beobachteten
arzneimittelbedingten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Kindern ein vorubergehender
Anstieg der Harnsaurespiegel in Serum und Urin (in der Regel im Normbereich
verbleibend). Die Harnsaurespiegel stellen sich tblicherweise wenige Tage nach Ende der
Behandlung wieder auf die Ausgangswerte ein.

Sehr haufig 21/10

Haufig =1/100, <1/10

Gelegentlich =1/1.000, <1/100

Selten =1/10.000, <1/1.000

Sehr selten <1/10.000, einschlief3lich
Spontanberichte

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar




Systemorganklasse Frequenz Unerwiinschte Reaktion
Erkrankungen des Nicht bekannt Angioddem, Uberempfindlichkeit,
Immunsystems Urtikaria, Anaphylaktische Reaktion
Psychiatrische Gelegentlich Nervositat
Erkrankungen
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerz, Schwindel (Vertigo)
Nervensystems Gelegentlich Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit
Nicht bekannt Benommenheit
Erkrankungen des Haufig Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische
Gastrointestinaltrakts Beschwerden
Gelegentlich Diarrhoe, Obstipation
Nicht bekannt Oberbauchschmerzen
Leber- und Nicht bekannt Funktionsstérungen der Leber ,
Gallenerkrankungen Cholestase
Erkrankungen der Haufig Juckreiz, Hautausschlag
Haut und des Nicht bekannt Erythem, Bulldse Dermatitis
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen des Haufig Arthralgie
Bewegungsapparates
und des
Bindegewebes
Erkrankungen der Gelegentlich Polyurie
Nieren und Harnwege
Erkrankungen des Nicht bekannt Granulozytopenie
Blutes und des
Lymphsystems
Allgemeine Haufig Ermiidung (Fatigue), Unwohlsein
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr haufig Harnsaure im Blut erhoht,
Harnsdure im Urin erhoht
Haufig Anstieg des Blut-Harnstoffs, Anstieg der
Transaminasen, alkalische
Phosphatase im Blut erhoht

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz,

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Weizenstarke kann Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen.


http://www.bfarm.de/

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von delimmun vor. Schwerwiegende
Nebenwirkungen, abgesehen von erhéhten Harnsaurespiegeln im Korper, scheinen jedoch
angesichts von Toxizitatsstudien am Tier unwahrscheinlich. Die Behandlung sollte auf
symptomatische und unterstiitzende MalRnahmen beschrankt werden

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:Antivirale Mittel
ATC-Code: LO3AX71, JOSAX05

delimmun ist ein synthetisches Purinderivat mit immunmodulatorischen und antiviralen
Eigenschaften, die von einer offensichtlichen in-vivo-Verstarkung der Immunantwort des Wirts
herrihren.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Inosin-Acedoben-Dimepranol eine
defiziente oder fehlerhaft zellvermittelte Immunitat normalisiert (bis zum Ausgangswert des
Patienten), indem es eine Reaktion vom Th1-Typ hervorruft, die eine Reifung und
Differenzierung der T-Lymphozyten und eine Potenzierung der induzierten
lymphoproliferativen Reaktionen in mitogen- oder antigen-aktivierten Zellen auslost. In
ahnlicher Weise wurde gezeigt, dass das Arzneimittel die Zytotoxizitat von T-Lymphozyten und
natirlichen Killerzellen sowie die Funktionen von T8-Suppressor- und T4-Helferzellen reguliert,
wie auch die Anzahl der IgG- und Komplementoberflachenmarker erhoht.
Inosin-Acedoben-Dimepranol erhdht die Cytokin-IL-1-Produktion und steigert die
IL-2-Produktion, wodurch die Expression des IL-2-Rezeptors in vitro hochgeregelt wird.

Es erhdht die endogene IFN - y-Sekretion signifikant und verringert die 1L-4-Produktion in vivo.
Es wurde auch gezeigt, dass es die Chemotaxis und die Phagozytose von Neutrophilen,
Monozyten und Makrophagen verstarkt.

In vivo verstarkt Inosin-Acedoben-Dimepranol die Potenzierung einer verringerten
lymphozytaren mRNA-Proteinsynthese und die Fahigkeit zur Translation, wahrend die virale
RNA-Synthese gehemmt wird, was durch noch weiter zu erforschende Abstufungen wie (1)
des Einbaus von Inosin-vermittelter Orotsaure in Polyribosomen; (2) der Hemmung der
Polyadenylsaureanknupfung an virale Messenger-RNA und (3) der molekularen
Reorganisation der Lymphozyten-Intramembran-Plasmapartikeln (IMP) erreicht wird, was zu
einer nahezu dreifachen Erh6hung der Dichte fuhrt.

In vitro hemmt Inosin-Acedoben-Dimepranol die cGMP-Phosphodiesterase nur in hohen
Konzentrationen und in Konzentrationen, die in vivo nicht an den immunopharmakologischen
Wirkungen beteiligt sind

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Jede funktionelle Gruppe des Arzneimittels zeigt separate pharmakologische Eigenschaften.

Resorption: Bei oraler Verabreichung beim Menschen wird Inosin-Acedoben-Dimepranol



schnell und vollstandig (290%) aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und ins Blut
aufgenommen. In vergleichbarer Weise werden im Urin von Rhesusaffen 94-100% der
IV-Werte von DIP-[N, N-Dimethylamino-2-propanol] und PAcBA- [p-Acetamidobenzoesaure]
-Komponenten nach oraler Verabreichung nachgewiesen.

Verteilung: Nach Verabreichung des Arzneimittels an Affen wurde radioaktiv markiertes
Material in den folgenden Geweben gefunden (in abnehmender Reihenfolge beziiglich der
spezifischen Aktivitat): Nieren, Lunge, Leber, Herz, Milz, Hoden, Bauchspeicheldriise, Gehirn
und Skelettmuskel.

Metabolismus: Bei Menschen wurden nach einer oralen Gabe von 1 g
Inosin-Acedoben-Dimepranol die folgenden Plasmaspiegel fir DIP und PAcCBA bestimmt: 3,7
Mg / ml (2 Stunden) und 9,4 pg / ml (1 Stunde). In Vertraglichkeitsstudien beim Menschen ist
der Peak des Harnsaurespiegels nach der Verabreichung als Mal flir das durch das
Arzneimittel verfugbare Inosin nicht linear und kann zwischen 1 und 3 Stunden um 10%
variieren.

Ausscheidung: Die 24-Stunden-Ausscheidung von PAcBA und seinem Hauptmetaboliten im
Urin, unter Steady-State-Bedingungen bei 4 g pro Tag, betrug ungefahr 85% der
verabreichten Dosis. 95% der vom DIP abgeleiteten Radioaktivitat im Urin wurden als
unverandertes DIP und DIP N-Oxid gewonnen. Die Eliminationshalbwertszeit betragt 3,5
Stunden flr DIP und 50 Minuten flr PAcBA. Die Hauptmetaboliten beim Menschen sind das
N-Oxid fur DIP und das o-Acylglucuronid fur PAcBA. Da der Inosin-Anteil durch den
Purin-Abbauweg zu Harnsaure abgebaut wird, sind Experimente mit radioaktiv markierten
Inosinanteilen am Menschen ungeeignet. Bei Tieren kdnnen nach oraler Gabe in
Tablettenform bis zu etwa 70% des verabreichten Inosins als Harnsaure und der Rest als
normale Metaboliten Xanthin und Hypoxanthin nachgewiesen werden.

Bioverfligbarkeit / AUC: Es wurde festgestellt, dass unter steady-state Bedingungen >90%
der geldsten Menge der PAcBA-Einheit und ihres Metaboliten im Urin nachgewiesen werden
kénnen. Die nachgewiesene Menge des DIP-Anteils und seines Metaboliten betrug >76%.
Die Plasma-AUC betrug > 88% fir DIP und > 77% fur PAcCBA.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

delimmun zeigte ein geringes Toxizitatsprofil bei multivarianter akuter, subakuter und
chronischer Toxikologie an Mausen, Ratten, Hunden, Katzen und Affen in Dosen von bis zu
1500 mg / kg / Tag und produzierte die niedrigste akute orale LD50 bei 50-facher
therapeutischer Héchstdosis von 100 mg / kg / Tag.

Langzeittoxikologische Studien an Mausen und Ratten ergaben keine Hinweise auf ein
karzinogenes Potenzial.

Standardmutagenitatstests und In-vivo-Studien an Mausen und Ratten sowie In-vitro-Studien
an humanen peripheren Blutlymphozyten ergaben keine abweichenden Eigenschaften.

In Studien mit einer kontinuierlichen parentalen Dosis von bis zum 20-fachen der therapeutisch
empfohlenen Maximaldosis beim Menschen (100 mg / kg / Tag) konnten keine Hinweise auf
eine perinatale Toxizitdt, Embryotoxizitdt, Teratogenitat oder Beeintrachtigung der
Fortpflanzungsfahigkeit bei Mausen, Ratten und Kaninchen nachgewiesen werden (siehe auch
Punkt 4.6 fur Anwendungsempfehlungen in der Schwangerschaft.)



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

D-Mannitol (E 421), Povidon, Magnesiumstearat, Weizenstarke.
6.2 Inkompatibilitaten

Unzutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung mit Tabletten zum Einnehmen

Originalpackung mit

20 Tabletten (N1),

40 Tabletten und

100 Tabletten (N3)

Anstaltspackung mit 400 (10 x 40) Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
delimmun ist ein registriertes Warenzeichen der
Kora Corporation Ltd (Handelsname Kora Healthcare)
20 Harcourt Street,
Dublin 2,
D02 H364
Ireland

8. ZULASSUNGSNUMMER

3209.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG



Zulassung:  11.08.1983
Verlangerung: 02.10.2017

10. STAND DER INFORMATION

30.03.2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig



