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Isoprinosine - medicament cu valoare adaugata
ce imbunatateste calitatea vietii”

INDICATII OFICIALE @:

= condiloame genitale (condyloma acuminata) - leziuni externe (excluzind localizarile perianale sau meatale) -
monoterapie sau ca adjuvant la procedeele conventionale topice sau chirurgicale

= infectii cutaneo-mucoase, vulvo-vaginale sau endocervicale provocate de papilomavirus uman (HPV)

= infectii cauzate de virusuri herpes: virus herpes simplex tip 1 si 2 (HSV), virusul varicelo-zosterian (VZV)

= infectii respiratorii virale, primare si secundare (inclusiv gripa)

w infectii cauzate de citomegalovirus (CMV) si virusul Epstein-Barr (VEB)

w hepatita virald

w Varicela severd sau complicata; rubeold severa sau complicate

+ panencefalitd sclerozantd subacuta (PESS)

FARMACOCINETICA @

> derivat sintetic de puring

™ absorbtie rapida la nivelul tractului
gastrointestinal (biodisponibilitate > 90%) in
20 minute

* distributie uniforma la nivelul organismului NON - toxic
(rinichi, plamani, ficat, inimd, splind, testicule, SIGURANTA

pancreas, piele, tesut musculo-scheletal)

3 70% excretie urinard, sub forma de acid uric TOLERABILITATE

™ timp de injumatatire = 3,5 - 4 ore

' administrare la diferite varste
si pe termen scurt/indelungat

dovezi clinice de
siguranta si tolerabilitate

__/




ISOPRINOSINE - SOLUTIA TERAPEUTICA OPTIMA PENTRU MANAGEMENTUL
INFECTIEI ACUTE, RECURENTELOR SAU INFECTIEI CRONICE.

VIRUS ADN/ARN DEFICIENTA IMUNITARA

ANTIVIRAL INDIRECT IMUNOSTIMULATOR

£ potentarea sintezei proteice a ARNm limfocitar  initierea maturdrii si diferentierii limfocitelor T cu
> inhibarea sintezei ARNm viral prin substitutia potentarea raspunsului limfoproliferativ
adenosinei cu inosina (instabilitatea ARNmM) 7 modularea citotoxicitatii limfocitelor T si celulelor NK
- incorporarea acidului orotic in ribozomi  stimularea sintezei markerilor de suprafata ai
prin intermediul inosinei complementului
- inhibitia sintezei acidului poliadenilic atasat £ cresterea numarului si activitatii celulelor NK
ARNmM viral ™ potentarea chemotactismului si a capacitdtii
- reorganizarea moleculara a particulelor fagocitare a monoditelor, neutrofilelor si macrofagelor
plasmatice intramembranare (IMP) 7 stimularea productiei de IL-1, IL-2 si secretiei
limfocitare endogene IFNy; limitarea productiei de IL-4 '

7 antiviral INDIRECT

™ normalizarea imunitatii mediate CELULAR
™ stimularea raspunsului UMORAL

™ fara dezvoltarea de tulpini rezistente
 fara afectarea celulei gazda

£ administrare sigura pe termen indelungat
> diferite categorii de varsta

MECANISM




Isoprinosine - medicament cu valoare
adaugata ce imbunatateste calitatea vietii”

ISOPRINOSINE - MEDICAMENT CU VALOARE ADAUGATA (2

# mecanism unic de actiune (antiviral indirect si
imunostimulator)

@ experienta de peste 60 ani (prima sinteza: 1957, patent:
1969, prima data pe piata: 1971)

® dovezi clinice de eficientd, siguranta si tolerabilitate
pentru 9 indicatii terapeutice

1982 - premiul Galien pentru excelenta in cercetarea
medico - farmaceutica www.galienfoundation.org/

= doza se stabileste in functie de greutatea corporala a pacientului si de severitatea afectiunii

« doza zilnicd trebuie divizata in doze administrate la intervale regulate

s regimul de dozare se adapteaza in functie de tipul infectiei (acutd/recidivantd/cronica) si evaluarea statusului
imunitar

« efectul terapeutic depinde de respectarea regimului de dozare si faza in care se administreaza (administrarea la
aparitia primelor simptome clinice duce la limitarea tabloului clinic complet al afectiunii)

= daca se administreaza continuu pe o perioadd mai lunga de 3 luni, se recomanda monitorizare periodica a nivelului
acidului uric plasmatic si urinar

ADULTI SI VARSTNICI
Doza Zilnica Recomandata:

50-100 mg/kgc/zi
pana la max. 4g / zi
fractionate in 3 - 4 prize / zi

T




AFECTIUNI ACUTE

CU EVOLUTIE DE SCURTA DURATA : CU EVOLUTIE DE LUNGA DURATA

Durata uzuala: 5 - 14 zile Tratamentul trebuie administratinca
Tratamentul trebuie continuat inca 1 - 2 saptamani dupa ameliorarea simptomelor
1 - 2 zile dupa ameliorarea simptomelor. sau mai mult, in functie de decizia medicului.

AFECTIUNI RECIDIVANTE

In faza initiala a tratamentului, doza recomandata este cea utilizata in cazul afectiunilor acute.
in timpul tratamentului de intretinere, doza poate fi scazuta la 500 - 1000 mg (1 - 2 comprimate pe zi).
in caz de recidiva, se reinitiaza tratamentul cu dozele pentru faza acuta si se continua 1 - 2 zile dupa
ameliorarea simptomelor. Aceste doze pot fi repetate de citeva ori daca e necesar, conform evaluarii
starii clinice efectuate de medic si la recomandarea acestuia.

v

CONDILOAME GENITALE EXTERNE SAU INFECTII
ENDOCERVICALE ASOCIATE HPV

Doza zilnica recomandata: 3 g (2 comprimate 500 mg de 3 ori/zi), timp de 14 - 28 de zile; adjuvant la
procedurile conventionale topice sau chirurgicale, conform urmadtoarelor scheme de tratament:
a) 14 - 28 Zile in tratament continuu la pacientele cu risc scazut, permitand ca pana la 2 luni sau mai mult
de la finalizarea tratamentului sa se atingad remisiunea maxima a leziunii
b) 5 zile pe saptdmana, 1-2 saptamani consecutiv pe luna, timp de 3 luni la pacientele cu risc crescut
permitand sd se atingd remisiunea maxima pand la sfarsitul celei de-a 3-a luni de tratament '

PROFILUL PACIENTELOR CU RISC CRESCUT DE RECURENTA
SAU DISPLAZIE CERVICALA IN CAZUL INFECTIILOR GENITALE CU HPV

= antecedente de infectie genitala cu HPV > 2 ani s concentratii ale folatului eritrocitar sub 660 nmol/I

=~ imunodepresie care rezulta din: infectii cronice sau s parteneri sexuali multipli sau orice schimbare a
recurente In antecedente sau oricare alte BTS (boli cu partenerului de lunga durata
transmitere sexuald), chimioterapie anticanceroasa, ~ contact sexual vaginal frecvent (= 2-6 ori pe saptamana)
consum zilnic de alcool in exces s sex anal

« diabet zaharat incomplet controlat « varsta sub 20 de ani

~ atopie (predispozitie ereditara pentru hipersensibilitate)  «» fumat
. utilizarea contraceptivelor timp indelungat (2 ani sau mai mult)




La nivel mondial,
la fiecare 2 minute, L
o femeie moare din cauza “
cancerului de col uterin...""" %

EVOLUTIA NATURALA A INFECTIEI HPV

HPV SEROPOZITIV h

L
INCIDENTA l PROGRESIE INVAZIE
CERVIX NORMAL ‘_ _——r DETECTIE HPV ‘ LEZIUNICIN 1-3 _’ CANCER

CLEARANCE REGRESIE

MODIFICARI
CITOLOGICE USOARE

A - infectie activd C - latent3 D - leziune E - reactivare
(amplificare genom s productie de noi virioni) imun eficient cu (genomul viral este cantonat in stratul bazal) (stimularea celulelor bazale infectate)
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CLASIFICARE TULPINI HPV
nedeterminat 17,30,32,34,55,57,67,69,71,74,77
i 1,2,3,4,5,6,89 10, 11,12,13,14,15, 17,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 36, 37, 38, 40, 41,42, 43, 44,

risc scazut .
1 46,47,48, 49, 50, 54, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 70, 72,75, 76, 82

risc probabil crescut | 26, 53, 81
risc crescut 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51,52, 56, 58, 59, 66, 68, 73




EVOLUTIA DE LA INFECTIE PANA LA BOALA MANIFESTA CLINIC

Incidentaiatectiunilorasociateininfectia HPV*' « In Europa, 7,5% din totalul cazurilor
de cancer de col uterin diagnosticate
i i Anig (9-10)
Cancer de col uterin: 0.5 milioane cazuri/an anual provin din Romania.
~70% atribuibile HPV tip 16 si 18
Leziuni cu potential inalt precancerigen: = Romania se afla pe prlmU| loc
10 milioane® ~50% atribuibile HPV tip 16 5i 18 in tdrile Uniunii Europene in ceea
. . . priveste mortalitatea prin cancer de
Leziuni col uterin minime: 30 de milioane "
~30% atribuibile HPV tip 6, 16 si 18 col uterin (14.2 decese la 100.000 de
femei). 10

Condilomatoza genitala: 30 de milioane
~90% atribuibile HPV tip 6 si 11

Infectii HPV: 660 milioane

MANIFESTARI CLINICE TULPINI

infectie subclinica toate tulpinile

condiloame exofite - orice localizare
condiloame plate - in special cervix 6,11, 8,31 si altele
condiloame gigant

16, 18,
cancer cervical - asociere puternica 16,18, 31,45
cancer cervical - asociere moderatd 33, 35,39, 51,52, 56, 58,59, 68, 73, 82
cancer cervical - asociere slabd/inexistenta 6,11,26,42,43,44,53,54, 55,62

cancer vulvar
cancer penian

leziuni labiale

Infectia cu HPV este responsabila de aparitia condiloamelor genitale si
afectiunilor canceroase

Tulpini non-oncogenice Tulpini oncogenice
HPV 6 HPV 16
HPV 11 HPV 18

90% din condiloamele ano-genitale 70% din cancerele de ¢



Isoprinosine - medicament cu valoare

' adaugata ce imbunatateste calitatea vietii "

BENEFICIILE TRATAMENTULUI CU ISOPRINOSINE 1425);

= reducerea intensitatii simptomatologiei

= diminuarea frecventei, severitatii si duratei infectiei

w reducerea frecventei si severitatii recurentelor

w preventia complicatiilor

« tolerabilitate si siguranta pe termen scurt/lung la pacienti de diferite varste

Isoprinosine - dovezi clinice de eficientd, siguranta si
tolerabilitate in tratamentul infectiilor herpetice72»;

Timp de vindecare'®

-

2 limitarea intensitatii eruptiei cu 100
preventia aparitiei de noi leziuni

2 diminuarea duratei eruptiei la 4-5 zile
CuU accelerarea procesului de vindecare

Procentul cumulativ
de pacienti vindecati
wu
=]

o fara dezvoltarea rezistentei la 3 4 5 6 7
tratament, fara efect rebound chiar la Zile de tratament
15 luni de la incheierea tratamentului N =404 ISOPRINOSINE®
p <0,001 M Placebo
7 reducerea intensitatii
simptomatologiei: diminuarea Simptome '
pruritului, reducerea inflamatiei, DURERE e

edemului

2 limitarea formarii de noi leziuni si
diminuarea severitatii infectiei; eficienta
in reducerea frecventei, intensitatii si
duratei recurentelor (50%)

Scorul mediu cumulativ
al simptomelor
- N w £
N A O @
-t N w £

' 1234567 1234567 1234567
Zile de tratament




Isoprinosine - dovezi clinice de eficienta, siguranta si
tolerabilitate in tratamentul verucilor cutanate ?°>>;

RECOMANDARI ADMINISTRARE ?3-25);
FAZA ACUTA: 50 mg/kgc/zi pana la eliminarea leziunilor (7 pana la 60 de zile)

FAZA DE MENTINERE:
w varianta 1: 2 comprimate/zi timp de 4-6 luni
w Varianta 2: 3 grame/zi, 5 zile consecutive cu 5 zile pauzd, timp de 3 luni

ISOPRINOSINE - SOLUTIE TERAPEUTICA NON-INVAZIVA,
NEDUREROASA (20-29)

~ eficienta demonstrata inclusiv la pacientii cu leziuni multiple,
persistente sau refractare la tratamentele conventionale

~ reducerea leziunilor (numadr si volum) pana la disparitia
completa

= 75% dintre pacientii tratati cu Isoprinosine au inregistrat
regresia semnificativa sau disparitia completa a leziunilor

~ vindecare fara semne de necrozd, inflamatie sau cicatrici
cheloide

Isoprinosine este inclus in ghidurile
Societatii Romdne de Dermatologie in
recomandarile de tratament pentru

veruci vulgare si condiloame acuminate.?®

__.‘




Isoprinosine - medicament cu dovezi clinice de

' eficientd, siguranta si tolerabilitate ?”->®

BENEFICII ISOPRINOSINE DEMONSTRATE IN STUDII CLINICE

A.INHIBAREA REPLICARII VIRALE PE TULPINILE ONCOGENE SI CONTRIBUTIE LA REGRESIA
ATIPIILOR KOILOCITARE (PANA LA 94%) CU ELIMINAREA INFECTIEI CU HPV (27:28,34:38)

B. MANAGEMENTUL LEZIUNILOR DE TIP ASC-US, LSIL (23032
w rate crescute ale eliminarii infectiei cu HPV (93,7% dupa o schema de tratament de 28 de zile)
w regresia leziunilor de tip LSIL

C. MANAGEMENTUL LEZIUNILOR DETIP HSIL, CARCINOM IN SITU (27.28,30-33)
w limitarea contributiei infectiei HPV in evolutia de la HSIL la leziune precanceroasa (intarzierea
progresiei leziunii)
w preventia recurentelor
« beneficii in procesul de regenerare a mucoasei post tratament chirurgical
— beneficii maxime la asocierea cu tratamentul chirurgical - Administrarea pre si post
interventie duce la instalarea unui mecanism sinergic care se traduce print-un“antrenament”al
celulelor imunocompetente ce vor fi atrase de leziunea chirurgicala si care va contribui la eliminarea
celulelor infectate rdmase)




ISOPRINOSINE ESTE INCLUS IN GHIDURILE 2019 ALE
SOCIETATII ROMANE DE OBSTETRICA GINECOLOGIE.

ISOPRINOSINE ESTE SINGURA TERAPIE FARMACOLOGICA
ADJUVANTA iN INFECTIA HPV GENITALA PERSISTENTA. *° gg

ISOPRINOSINE - MEDICAMENT CU DOVEZI CLINICE DE EFICIENTA,
SIGURANTA SI TOLERABILITATE ?7-38)

~ Asocierea Isoprinosine la terapia locala conventionala duce la imbunadtatirea rezultatelor —
84,2% dintre pacientele tratate cu terapie combinata au inregistrat regresia evidenta a leziunilor. %

516501de pacienti| 352 medici | 33 de orase?

tratament combinat
tratament tratament ISOPRINOSINE
fara local monoterapie + terapie locala
tratament  conventional ISOPRINOSINE conventionala

SUNT NECESARE STRATEGII DE LIMITARE A INFECTIEI HPV LA NIVEL DE CUPLU
(BENEFICII SEMNIFICATIVE PENTRU AMBII PARTENERI)

- infectia HPV este cea mai recunoscuti infectie cu  mai mici de mortalitate si morbiditate comparativ cu
transmitere sexuald; existd un numdr limitat de studii ~ implicatiile infectiei HPV la femei

care au evaluat factorii comportamentali cu ceamai = ultimele studii sugereaza existenta unei relatii
mare inﬂuen’gé in transmiterea HPV (practici sexuale, directe intre implicayiile comportamentului sexual al
respectarea regulilor de igiend) partenerului si nivelul de risc pentru cancer cervical al
.« infectia HPV la barbati este asociata cu rate mult partenerei

I—



DENUMIREA COMERCIALA: ISOPRINOSINE®
COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: fiecare comprimat contine inosind acedoben dimepranol 500 mg.
1 ml de sirop contine 50 mg inosind acedoben dimepranol. O lingurita (5 ml) de sirop contine de inosind
acedoben dimepranol 250 mg.
INDICATII TERAPEUTICE: infectii respiratorii virale, primare si secundare, stari imunodepresive, gripd ; infectii
cauzate de virusuri herpes: virus Herpes simplex tip 1si 2(HSV), virusul varicelo-zosterian (VZV), infectii \_
cauzate de Citomegalovirus (CMV) si virusul Epstein-Barr (VEB); condiloame genitale (condyloma acuminata)
— leziuni externe (excluzind localizdrile perianale sau meatale) ca monoterapie sau ca adjuvant la procedeele
conventionale topice sau chirurgicale; tratament adjuvant in infectii cutaneo-mucoase, vulvo-vaginale E] S0 comprimane
(subclinice) sau endocervicale provocate de Papilomavirus uman (HPV); hepatita virala; variceld severd sau
complicatd; rubeola severd sau complicatd; panencefalita sclerozanta subacuta (PESS).
DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE: Adulti si vérstnici: doza zilnicd recomandatd este 50 mg — 100 mg/kg, de obicei 3 g pand la maximum 4 g administrate oral fractionate
in 3 - 4 prize. Copii peste vérsta de 1 an - 50 mg /kg zilnic. Datorita formei farmaceutice inadecvate, isoprinosina sub forma de comprimate nu este recomandata la copii cu
varsta sub 6 ani.
CONTRAINDICATII: Hipersensibilitate la inosind dimepranol acedoben sau la oricare dintre excipientii. Guta sau concentratii plasmatice crescute de acid uric.
ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE: Isoprinosina poate determina o crestere tranzitorie a concentratiei acidului uric in plasma si urind, care de obicei se mentine in
limite normal, in special la barbati si la pacientii varstnici de ambele sexe. Isoprinosine Ewopharma poate fi administrat cu precautie la pacientii cu gutd in antecedente,
hlperurlcemle urolitiaza sau la cei cu insuficientd renald. In timpul tratamentului, concentratiile plasmatice de acid uric ale acestor pacienti trebuie monitorizate periodic.La
unii pacienti pot sa apara reactii de hlpersen5|b|I|tate (urticarie, angioedem, anafilaxie).
INTERACTIUNI CU ALTE PRODUSE MEDICAMENTOASE, ALTE INTERACTIUNI: Medicamentul trebuie utilizat cu precautie cu inhibitori ai xantinoxidazei sau cu uricozurice,
inclusiv cu diuretice. Poate fi administrat dupd, dar nu concomitent cu tratamentul cu imunosupresoare, deoarece poate apdrea o influenta farmacocinetica asupra
efectelor terapeutice dorite. Administrarea concomitenta cu zidovudina (azidotimidina) creste formarea nucleotidului zidovudind prin mecanisme multiple, care implicd
biodisponibilitatea plasmatica crescuta a zidovudinei si fosforilarea intracelulara crescutd a monocitelor din sangele uman. Prin urmare, Isoprinosine Ewopharma comprimate
amplificd efectul zidovudinei.
REACTII ADVERSE: Singura reactie adversa observata frecvent in timpul tratamentului cu Isoprinosine Ewopharma atét la adulti, cat si la copii este o crestere tranzitorie (de
obicei se mentine in limite normale) a concentratiilor acidului uric in urind si plasma care, de obicei, revin la valorile initiale la cateva zile dupa terminarea tratamentului.
Alte reactii frecvente: greata, varsaturi, discomfort epigastric; fatigabilitate, indispozitie, cresterea valorilor transaminazelor, fosfatazei alcaline sau ale ureei sanguine; prurit,
eruptii cutanate tranzitorii; cefalee, vertij, artralgii.
RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE SUSPECTATE: Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd suspectatd prin
intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Natlonale a Medicamentului si a Dlspozmvelor Medicale.
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Ewopharma International, s.r.o. Prokopa Velkeho 52, 811 04 Bratislava, Slovacia NUMARUL APP: 2479/201
11714/2019/01 DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI: Reautorizare, Aprilie 2010; lanuarie 2012; lanuarie 2019

DATA REVIZUIRII TEXTULUI: lanuarie 2019 Acest medicament se elibereazd pe bazd de prescriptie medicala P-RF. Acest material promotional este de
i eniul sandtatii. Pentru informatii suplimentare vd rugam consultati RCP sau contactati reprezentantul local al DAPP - EWOPHARMA AG RO

ISOPRINOSINE" gl
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Isop nosine-induced T cell differentiation and T cell suppressor activity in h her. Infect. Dis, 11: 1735- 36; 5. Hadden J. Immunostimulation therap( in the treatment of infectious diseases: The Prohost Aproach. J. Immunol \mmunopharmac 1985;
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