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Infectiile virale - de la teorie la practica.

Beneflcule Isoprinosine - antiviral indirect si imunomodulator

@pharma 4 ISOPRINOSINE’




Isoprinosine — medicament cu valoare adaugata

dublu mecanism de actiune, eficienta, siguranta, tolerabilitate

Peste 50 de ani de experienta clinica
400+ studii efectuate

1982 — premiul Galien pentru excelenta in cercetarea
medico- farmaceutica / www.qgalienfoundation.orq /

1971 — Prima lansare pe piata

1969 — Patentare

1957 — Prima sinteza

Ohnishi, H., et al. The immunomodulatory action of inosiplex in relation to its effects in experimental viral infections. Intl J immunopharmacology. 1983, 5 (3):181-196

Touraine,et al (1980). Isoprinosine-induced T cell differentiation and T cell suppressor activity in humans. Curr Chemother. Infect. Dis, 11: 1735-36

Hadden J. Immunostimulation therapy in the treatment of infectious diseases: The Prohost Aproach. J. Immunol. Immunopharmac. 1985,V-n 2

Hersey, P., et al. Effect of Isoprinosine on Interleukin 1 and 2 production and on suppressor cell activity in poke weed in mitogen stimulated cultures of B and T cells Intl J Immunopharm 1984,6:321-28
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Isoprinosine — indicatii

Isoprinosine este indicat pentru tratamentul deprimarii
imunitatii sau disfunctiei imunitare mediate celular si
simptomatologiei clinice asociate cu:

« infectii respiratorii virale, primare si secundare, stari
imunodepresive, gripa

» infectii cauzate de virusuri herpes: virus Herpes simplex tip 1 si 2,
virusul varicelo-zosterian

» infectii cauzate de citomegalovirus si virusul Epstein-Barr

« condiloame genitale (condyloma acuminata) — ca monoterapie sau
ca adjuvant la procedeele conventionale topice sau chirurgicale

« tratament adjuvant in infectii cutaneo-mucoase, vulvo-vaginale
sau endocervicale provocate de papilomavirus uman (HPV)

* hepatita virala

» varicela severa sau complicata _

* rubeola severa sau complicata \
» panencefalita sclerozanta subacuta

RCP Isoprinosine lulie 2020




Isoprinosine — mecanism dublu de actiune

— efect antiviral indirect: inhiba replicarea virala fara
afectarea celulei gazda si fara dezvoltarea de tulpini rezistente

— efect imunostimulator
normalizarea imunitatii mediate celular

stimularea raspunsului imun umoral

I efectul terapeutic depinde de

mfec;la acuta severitatea afectiunii si faza in care se
infectia cronica administreaza (eficienta crescuta daca
z se incepe administrarea la aparitia

recurente simptomelor clinice)




Isoprinosine — mecanism dublu de actiune

INFECTIA VIRALA

/\

VIRUS ADN/ARN

DEFICIENTA IMUNITARA

ANTIVIRAL INDIRECT
> Potentarea sintezei proteice a ARNm limfocitar

> Inhibarea sintezei ARNm viral prin substitutia
adenosinei cu inosina (instabilitatea ARNm)

« Incorporarea acidului orotic in ribozomi prin
intermediul inosinei

* Inhibitia sintezei acidului poliadenilic atasat
ARNm viral

* Reorganizarea moleculara a particulelor
plasmatice intramembranare (IMP) limfocitare

IMUNOMODULATOR

* Initierea maturarii si diferentierii limfocitelor T cu
potentarea raspunsului limfoproliferativ

* Modularea citotoxicitatii limfocitelor T si celulelor NK

+ Stimularea sintezei markerilor de suprafata ai
complementului

» Cresterea numarului si activitatii celulelor NK

+ Potentarea chemotactismului si capacitatea
fagocitara a monocitelor, neutrofilelor si macrofagelor

 Stimularea productiei de IL-1 si IL-2 si secretiei
endogene IFNy; limitarea productiei de IL-4

e

MECANISM DUBLU DE ACTIUNE

RCP lIsoprinosine, lulie 2020




ISOPRINOSINE

Cutie a 50 comprimate

1 comprimat = 500 mg
isoprinosina
Culoare alba pana la aproape

alba, cu miros slab

Nu sunt recomandate la copii sub

6 ani

ISOPRINOSINE

Flacon 150ml

1 ml = 50 mg isoprinosina; 1

lingurita = 5ml (250mg)

Sirop limpede, incolor pana la

galben, miros de prune
Contine zahar

Administrare la copii peste 1

an

= Cutie a 24 plicuri
= 1 plic =1000 mg isoprinosina

= Granule de culoare alba sau

aproape alba cu miros de lamaie

= Solutie reconstituita limpede

incolora
= Nu contine zahar

= Administrare la copii peste 1 an



Isoprinosine®

Doze si mod de administrare: (R
Doza se stabileste in functie de greutatea corporala a pacientului si de gravitatea afectiunii.
Doza zilnica trebuie divizata in (3-4) doze administrate la intervale regulate.

Adulti:

Plic: 1 plic, de 3-4 ori / zi (50 mg/kgc/zi, 3g/zi — max. 4g/zi, in 3-4 doze)
Comprimate: 50-100 mg/kgc/zi (3g/zi - maxim 4 g/zi) in 3-4 prize;

Sirop: 20 ml de sirop de 3-4 ori/zi (50 mg/kgc/zi, 3g/zi — max. 4g/zi, in 3-4 doze)

Copii si adolescenti:
50mg/kgc/zi, maxim 4g/zi, in 3-4 doze egal spatiate de-a lungul zilei;
Sirop: 1ml/kgc/zi; copii cu varsta > 1 an

Plic: copii cu varsta > 1 an
Comprimate: nu sunt recomandate copiilor cu varsta < 6 ani

RCP Isoprinosine, lulie 2020



Cum se administreaza Isoprinosine?

INFECTIA ACUTA: 50 mg/kgc/zi - durata uzuald a tratamentului: 5-14 zile

— afectiuni cu evolutie scurta: tratamentul trebuie continuat 1 — 2 zile dupa
ameliorarea simptomelor, in functie de recomandarea medicului;

— afectiuni cu evolutie de lunga durata: tratamentul trebuie continuat 1 — 2
saptamani dupa ameliorarea simptomelor, in functie de recomandarea medicului

INFECTIA RECIDIVANTA:

— in faza initiala, sau in cazul recurentelor doza
recomandata este similara afectiunilor acute

— tratament de intretinere: doza se poate
reduce la 500-1000 mg/zi; durata tratamentului
de intretinere — functie de evaluarea starii clinice
de catre medic

RCP Isoprinosine lulie 2020

INFECTIA CRONICA: 50 mg/kgc/zi,
administrate fractionat:

— cazuri asimptomatice: 30 zile de
tratament, 60 zile de pauza

— simptome usoare: 60 zile de tratament,
30 zile de pauza

— simptome severe: 90 zile de tratament,
30 zile de pauza




Isoprinosine — contraindicatii si precautil

Contraindicatii: hipersensibilitate la inosina dimepranol acedoben sau la oricare dintre
excipientii; guta sau concentratii plasmatice crescute de acid uric

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

« poate determina o crestere tranzitorie a concentratiei acidului
uric in plasma si urina, care de obicei se mentine in limite
normale

» se datoreaza faptului ca inosina este metabolizata in acid uric
(nu se datoreaza unei alterari a enzimei induse de medicament
sau functiei renale)

« poate fi administrat cu precautie la pacientii cu guta in
antecedente, hiperuricemie, urolitiaza sau la cei cu insuficienta
renala (concentratiile plasmatice de acid uric trebuie monitorizate
periodic)

RCP Isoprinosine lulie 2020



Cu ce alte medicamente se poate administra
Isoprinosine?

» trebuie utilizat cu precautie cu inhibitori ai xantinoxidazei sau cu
uricozurice, inclusiv cu diuretice
» poate fi administrat dupa, dar nu concomitent cu tratamentul cu

Imunosupresoare
» administrarea concomitenta cu zidovudina creste formarea nucleotidului

zidovudina prin mecanisme multiple

Inosine dimepranol acedoben poate fi administrat concomitent cu
tratamente simptomatice (infectii respiratorii), antivirale directe (aciclovir,
oseltamivir).

RCP Isoprinosine lulie 2020



Isoprinosine -
peste 400 studii clinice

BENEFICII DEMONSTRATE IN STUDIILE CLINICE:

v' tratamentul eficient in infectiile virale acute cu normalizarea rapida a functiei imunitare
v" reducerea semnificativa a frecventei, severitatii si duratei infectiei

v" reducerea semnificativa a frecventei si severitatii recurentelor

v' preventia complicatiilor

v" reducerea intensitatii simptomatologiei

v tolerabilitate si siguranta la pacienti de diferite varste (copii, varstnici)

Do = ISOPRINOSINE®



Isoprinosine in profilaxie si terapie la
pacientii cu infectii respiratorii (adulti, copii

sindrom gripal, rino-faringita, faringo-amigdalita, laringita, traheo-bronsita, bronsiolita,
pneumonie, acutizari ale unor afectiuni cronice (AB, bronsgita cronica, BPOC)

BENEFICII ISOPRINOSINE IN
PROFILAXIE

v Normalizare status imunitar

v’ Cresterea numarului de celule NK la
90 de de
administrare si dublarea numarului

doar minute la
acestora dupa 5 zile de tratament

v Reducerea incidentei recurentelor si
reinfectarilor

v Reducerea severitatii recurentelor si

reinfectarilor

nol. La Prensa Medica Argentina
Md \ 1987 944)6062
ecurrent viral infectiof

BENEFICII ISOPRINOSINE IN
ACUT

v diminuarea duratei
imbunatatirea starii
sanatate

v’ remiterea simptomelor respiratorii in
48-72 h

v’ atenuarea simptomelor in cateva
zile (tuse, rinoree, otalgie, cefalee,
fotofobie, mialgie)

v' efect evident asupra febrei (maxim 2
zile) in administrarea precoce

v’ reducerea incidentei recurentelor si
reducerea complicatiilor

afectiunii cu
generale de

1973, 60:267-278

to Pediatrico. 1981, 32:1-24



Beneficii Isoprinosine pentru pacientii cu
varicela/rujeola
Concluzii generale studii clinice

VARICELA RUJEOLA

 reducerea semnificativa a duratei de * reducerea semnificativa a duratei si

spitalizare comparativ cu placebo (7 zile intensitatii febrei

versus 11 zile) « imbunatatirea rapida a starii generale
* incidenta redusa a complicatiilor versus de sanatate

placebo (3% versus 12%) « limitarea eruptiei cutanate (intindere,
» reducerea semnificativa a duratei intensitate)

complicatiilor bronho-pulmonare (5 zile » diminuarea timpului de spitalizare

versus 9 zile pentru placebo) « scaderea semnificativa a riscului
 tolerabilitate similara placebo pentru complicatii

Ohnishi, H., et al. The immunomodulatory action of inosiplex in relation to its effects in experimental viral infections. Intl J immunopharmacology. 1983, 5 (3):181-196

Cohen AL, Antonini GM, Stefano JC, Spataro R, Genoves M, Buey O, Natelli MHC. Clinical study of different viral diseases treated with the syrup dosage form of metisoprinol. La Prensa Medica Argentina. 1973, 60:267-278
Lo lacono F, Angello D, Malizia R, Balsamo M. Metisoprinol in the treatment of certain diseases of the upper respiratory tract in children. Aggiornamento Pediatrico. 1982, 33(1-2):85-90

Robert J, Ghipponi J, Guerrier G, Noiret A, Springer G, Carron R. Prevention des infections respiratoires recidivantes de I'enfant par Isoprinosine. Gasette Medicale. 1987 , 94(45) :60-62



Isoprinosine si infectia cu EBV

regim de dozare: 50-100 mg/kgc/zi (in functie de severitatea afectiunii), d = 14 zile sau pana la
remiterea completa a simptomatologiei

— pentru pacientii cu limfopenie — se recomanda prelungirea tratamentului la 30 zile (normalizarea
nivelului de limfocite)

BENEFICIl TRATAMENT CU ISOPRINOSINE

v" control hiperpirexie (in primele 48 de ore)

v disparitia febrei in 3-4 zile (comparativ cu durata normala — 6-8 zile)
v' rezolutie rapida a hipetrofiei amigdaliene

v" rezolutia limfadenopatiei, hepato sau splenomegaliei in maxim 14 zile
v" reducerea timpului de spitalizare

v' cresterea semnificativa a raspunsului limfocitar la antigenele EBV

v' cresterea semnificativa a activitatii litice a LyT citotoxice

Angioni Go (1980) Clinical evaluation of Isoprinosine in some viral dis s. Rassegna Medic: S rda

Gradante M. Distefan G (1981) Me th soprinol in the tre tme t of i f t us mononucleosis. Presented at del Convegno Siculo-Calabro di Malattie In f ttive e Parassitarie, February 6-7, Messina, Italy
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Isoprinosine — beneficii in infectiile herpetice

« tratamentul infectiilor ambelor tulpini (HSV I, HSV Il), in special recurente

* nu duce la dezvoltarea rezistentei la tratament, fara efect rebound chiar la 15 luni de la
incheierea tratamentului

* siguranta in tratamentul de lunga durata, bine tolerat cu efecte adverse minime

- eficienta superioara la initierea tratamentului la aparitia primelor simptome (primele 24
de ore) — reducerea intensitatii simptomatologiei: diminuarea pruritului, reducerea
inflamatiei, edemului

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

iMBUNATATIREA CALITATII VIETII

Lawrence AG, Csonka GW, John J. Isoprinosine (inosine pranobex) in the treatment of recurrent herpes simplex genital infections. Study 1ISO-126-UK. Final Report. 07 May 1987

Miller RD. Safety and efficacy of inosine pranobex in recurrent genital herpes simplex infections. Presented at clinical meetingat the Praed Street Clinic, London (UK), September 1984

Glasky AJ, Miller R. Inosine pranobex in the management of recurrent genital herpes simplex infections. Presented at 14th international Congress of chemotherapy, Kyoto(Japan),23-28 June 1985

Galli M, Lazzarin A, Moroni M, ZanussiC. Treatment of reccurent viral infectious diseases by methisoprinol. In: Fudenberg HH, Whitten HD, Ambrogi F, eds. Inmunomodulation: New Frontieres and Advances. 1984 New York, NY, USA: Plenum Press., 385-397



Isoprinosine — regim de dozare in infectiile herpetice pediatrice
(se poate asocia cu tratamentul antiviral direct — aciclovir)

(Tratament episodic — durata medie a tratamentului: 7-9 zile )

19 x 3-4 prize / zi

2 zile dupa disparitia simptomelor

\_ _/

Tratament infectie recidivanta

1g x 3-4 prize / zi pana la curatarea leziunii (5-7 zile)

19/ zi in priza unica

2 zile A s ) »
pana la posibila aparitie a recurentelor

2 zile

Tratament episodic Tratament de mentinere Tratament episodic

Aceste cicluri de tratament pot fi repetate de cateva ori daca este necesar, conform evaluarii starii
clinice efectuata de medic si la recomandarea acestuia.

Reguli de baza pentru beneficii maxime:

> administrarea Isoprinosine de la prima aparitie (maxim 24 de ore) a simptomelor (leziune herpetica)
> administrare regulata in 3-4 prize pentru atingerea si mentinerea concentratiei plasmatice optime de inosina

RCP Isoprinosine lulie 2020



Beneficiile tratamentului cu Isoprinosine
in herpes zoster

Tinta tratamentului: limitarea severitatii si durata episodului (in special durerea), reducerea

complicatiilor (suprainfectii bacteriene, nevralgie post-herpetica, conjunctivita, ulcer corneal,

meningoencefalita)

Cavalieri S. Clinical application of Isoprinosine in the treatment of chicken-pox and varicella zoster in normal and compromised patients. Presented at the 7th International Congress of Infectious and Parasitic diseases, June 7-11, 1982, Stockholm, Sweden, 203. Abstract 13:8
Cazzola G, Cavalieri S, Solbiati M. (1978). Study of the activity of Isoprinosine® in herpes virus infections. Presented at del Convegno Nazionale della Societa Italiana per lo Studio delle Malattie Infettive e Parassitarie, September 16-17, Ancona, ltaly, 1-23

Perani V. Clinical evaluation of the efficacy of a new antiviral drug, methisoprinol, in pediatric infections. Riv Patol Clin Sep/Oct 1978,33(5):1-15
Sueri L, lelasi G, Del Massa M. (1979) Isoprinosine® in the treatment of some acute infectious diseases of viral origin: open and double-blind study [in English]. Presented at del Convegno Internazionale sulla Isoprinosina, April 28, Rome, Italy, 87-93



Beneficii Isoprinosine in hepatite virale

Hepatita A
 50-100 mg/kg/zi + 3-4 prize

 durata tratamentului = 12 zile sau pana la reducerea
semnificativa a simptomatologiei

Hepatlta B

hepatita acuta: 50 mg/kg/zi sau 3-4 g/zi pana la
recuperarea completa

* purtator asimptomatic HBsAg cu imunitate mediata
cellélar deficitara: 3 g/zi, 20 zile consecutive/luna timp
de 3 luni

* hepatita cronica: 100 mg/kg/zi pentru 60 de zile
consecutiv, apoi pauza si se repeta cicluri de 60 de zile
atat timp cat este necesar. Se poate utiliza si schema
de tratament pentru 2 ani, in primul an de 4 g/zi timp de
60 de zile consecutive, urmate de pauza 90 - 120 zile;
al doilea an: 4 g/zi timp de 30 de zile consecutive,
urmate de pauza 90 - 120 zile.

Angioni G, Monni A, Piro S, Serru G. Isoprinosine in the treatment of acute viral hepatitis. Rassegna Medica Sarda. May 26, 1979, 82(5):1- 19

reducerea intensitatii simptomelor
(splenomegalie, febra, icter, normalizarea
culorii urinei si fecalelor)

absenta toxicitatii hepatice
reducerea timpului de spitalizare cu 30%

reducerea incidentei complicatiilor si
diminuarea riscului de cronicizare

modificarea HBsAg viral in 50% - 96% dintre
pacientii dupa 60 - 90 de zile de tratament

reducerea semnificativa a indicatorilor
bioumorali (nivelul bilirubinei,
transaminazelor si fosfatazei alcaline)
atingand nivelul normal in jurul 20-25 zi de
tratament pentru VHA si 30 — 35-a zi de
tratament pentru VHB

Calonghi GF, Sueri L, Cadeo GP, Del Massa M. Treatment with Isoprinosine of acute viral hepatitis: double-blind study. Presented at del Convegno Internazionale sulla Isoprinosina® April 28, 1979, Rome, ltaly, 75-77

Cianciara J, Laskus T, Gabinska E, Loch T. Isoprinosine in the treatment of chronic active hepatitis type B. Scandinavian Journal of Infectious Diseases [Sweden]. 1990, 22:645-648

Viorica Coldea*, Sonia Draghici*, Georgeta Calinescu* A study of Isoprinosine treatment in patients with Acute Viral Hepatitis B. Clinical Therapeutics, Phamacology and Toxicology 2001, October, Volume V No. 3. P103

Scasso A, Paladini A, Della Santa M. Methisoprinol in the treatment of acute B viral hepatitis: controlled clinical study. Current Therapeutic Research [USA]. September, 1983, 34(3):423-435

Tetcu Domnica, Anca Dinesch, Daniela Simionescu. Evaluation Of Isoprinosine Treatment In Acute Viral Hepatitis (Targu-Mures). Published in Conference proceedings of the VIII National Congress of Infectious Diseases (2000)



De ce Isoprinosine?

RCP Isoprinos

ine lulie 2020

mecanism dublu de actiune —
antiviral si imunostimulator ‘.

dovezi clinice de eficienta, siguranta,
tolerabilitate X
administrarea precoce aduce berﬁflcu -
maxime |

siguranta in administrarea con
alte medicamente

tolerabilitate buna pentru diferite varste %



PREZENTARE CAZ CLINIC
Macovei Camelia
medic primar medicina de familie

Z.l., 2ani ,sexF, din Suceava,mediul urban
Motivele prezentarii -obstructie nazala,respiratie zgomotoasa si dificila,tuse iritativa

Istoric-episodul actual a debutat cu IACRS,in urma cu 3zile. In antecedente 2 episoade de
bronsiolita,4 episoade de IACRS

Examen clinic- Stare generala influentata,afebrila
T=86cm G=13kg AV= 107/min TA=95/50mmcolHg FR=28/min Sat 0O2=96

tuse iritativa dispneizanta,in accese,wheezing expirator,moderat tiraj intercostal,tahipnee.Stetacustic-
sonoritate pulmonara usor accentuata,sibilante bilateral,subcrepitante la baze.Alte elemente-
obstructie = nazala,secretii nazale seromucoase,faringe congestiv

Investigatii paraclinice-HLG cu predominenta limfocitelor -42% (13-35%),CRP =22,6(0,01-2,8)

mg/l,lg E=20(1-45)Ul/ml,25 OH vit D =25ng/mli(nivel insuficient,optim=30-55,5ng/ml),Rx pulmonar-
accentuarea interstitiala si opacitati hilifuge,infiltrat de tip reticular bilateral pe fond de hiperinflatie



DIAGNOSTIC, TRATAMENT,EVOLUTIE

Diagnostic diferential -Bronsiolita,Pneumonie(virala,bacteriana,parazitara),Astm bronsic

-Altele-RGE,Pneumonie de aspiratie, Traheomalacie,Hemosideroza,Fibroza chistica
pulmonara,compresie endo/exobronsica,Sarcoidoza,deficit de alfa 1 antitripsina,insuficienta cardiaca ,carenta de vitamina D

Diagnostic pozitiv -Wheezing recurent indus viral

.debut in primele 6 luni de viata,in sezon rece,precedat de IACRS

fara istoric familial sau personal de atopie

.eozinofilele si Ig E in limite normale

radiologic-aspect caracteristic
Obiective terapeutice

.repermeabilizarea cailor respiratorii

.suprimarea procesului inflamator de la nivelul mucoasei bronsice

Imunomodulare antivirala

.simptomatologie diminuata(tuse,obstructie nazala)
Recomandari de tratament

.bronhodilatator Salbutamol( inca doua zile dupa disparitia wheezingului)

.corticoterapie Flixotide 50 micrograme-doua pufuri de doua ori pe zi,apoi un pufx2/zi

Isoprinosine (efect antiviral indirect+efect imunostimulator) 14 zile/luna,trei luni consecutiv ,5ml de trei ori pe
zi(50mg/kg corp/zi)

.Montelukast 4mg/zi,trei luni
.simptomatice(Astha 15, Tonimer/Biorinil),Vitoral D spray,hidratare

Evolutia este favorabila ,pacienta nu prezinta alte episoade de wheezing pana in momentul prezent(varsta de 5 ani)



INTREBARI si ....RASPUNSURI

Isoprinosine are mecanism de actiune
1.antiviral direct
2.antiviral indirect
3.imunomodulator
4.antiviral indirect si imunomodulator
Isoprinosine indicatii
1.infectii respiratorii virale
2.Herpes simplex si virusul varicelo-zosterian
3.Citomegalovirus si virus Epstein-Barr
4.Hepatita virala
5.Varicela severa sau complicate
6.Rubeola severa sau complicata
/.Condiloame genitale
8.infectii provocate de HPV
9.panencefalita sclerozanta subacuta




RCP Isoprinosine

DENUMIREA COMERCIALA: ISOPRINOSINE® Ewopharma

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: fiecare comprimat contine inosind acedoben dimepranol 500 mg. 1 ml de sirop contine 50 mg inosin& acedoben dimepranol. O
lingurita (5 ml) de sirop contine inosina acedoben dimepranol 250 mg. 1 g granule pentru solutie orala in plic, Fiecare plic contine 1 g Isoprinosina (Inosina acedoben dimepranol).
INDICATII TERAPEUTICE: infectii respiratorii virale, primare si secundare, stari imunodepresive, gripa ; infectii cauzate de virusuri herpetice: virus herpes simplex tip 1 si 2(HSV),
virus varicelo-zosterian (VZV), infectii cauzate de citomegalovirus (CMV) si virus Epstein-Barr (VEB); condiloame genitale (condyloma acuminata) — leziuni externe (excluzand
localizarile perianale sau meatale) ca monoterapie sau ca adjuvant la procedeele conventionale topice sau chirurgicale; tratament adjuvant in infectii cutaneo-mucoase, vulvo-
vaginale (subclinice) sau endocervicale provocate de papilomavirus uman (HPV); hepatita virald; varicela severa sau complicata; rubeola severa sau complicata; panencefalita
sclerozanta subacuta (PESS).

DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE: Adulti si varstnici: doza zilnica recomandata este 50 mg — 100 mg/kg, de obicei 3 g pana la maximum 4 g administrate oral fractionate in 3 -
4 prize. Copii peste varsta 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 inosina dimepranol acedoben sau la oricare dintre excipientii. Guta sau concentratii plasmatice crescute de acid uric.
ATEN]‘IONARI SI PRECAUTII SPECIALE: Isoprinosina poate determina o cregtere tranzitorie a concentratiei acidului uric in plasma si urina, care de obicei se mentine in limite
normal, Tn special la barbati si la pacientii varstnici de ambele sexe. Isoprinosine Ewopharma poate fi administrat cu precautie la pacientii cu guta in antecedente, hiperuricemie,
urolitiaza sau la cei cu insuficienta renal&. Tn timpul tratamentului, concentratiile plasmatice de acid uric ale acestor pacienti trebuie monitorizate periodic.La unii pacienti pot s&
apara reactii de hipersensibilitate (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 dupa, dar nu concomitent cu tratamentul cu imunosupresoare, deoarece poate aparea o influenta farmacocinetica asupra efectelor
terapeutice dorite. Administrarea concomitenta cu zidovudina (azidotimidina) creste formarea nucleotidului zidovudina prin mecanisme multiple, care implica biodisponibilitatea
plasmatica crescuta a zidovudinei si fosforilarea intracelulara crescuta a monocitelor din sdngele uman. Prin urmare, Isoprinosine Ewopharma comprimate amplifica efectul
zidovudinei.

REACTII ADVERSE: Singura reactie adversa observata frecvent in timpul tratamentului cu Isoprinosine Ewopharma atéat la adulti, cat si la copii este o crestere tranzitorie (de
obicei se mentine Tn limite normale) a concentratjilor acidului uric Tn urina si plasma care, de obicei, revin la valorile initiale la cateva zile dupéd 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 dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Ewopharma International, s.r.o. Prokopa Velkeho 52, 811 04 Bratislava, Slovacia

NUMARUL APP: 2479/2010/01-02; 11714/2019/01; 13005/2020/01

DATA ULTIMEI REAUTORIZARI: Reautorizare, Aprilie 2010; Aprilie 2019; Februarie 2020.

DATA REVIZUIRII TEXTULUI: lulie 2020; Aprilie 2019; Februarie 2020.

Acesta este un medicament care se elibereaza cu prescriptie medicala P-RF. Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatji.

Pentru informatii suplimentare va rugam consultati RCP-ul sau contactati reprezentantul local al DAPP - EWOPHARMA AG ROMANIA cu datele de contact alaturate.

Protectia datelor personale: Ewopharma AG Reprezentanta in Roménia prelucreaza datele cu caracter personal furnizate de profesionistii din domeniul sanatatii pentru scopuri
legate de promovare directd si mentinerea contactelor, in baza unui interes legitim. In acest context, puteti accesa mai multe informatii la adresa
https://www.ewopharma.ro/politica-de-confidentialitate/ sau va puteti adresa la adresa gdpr@ewopharma.ro cu orice solicitare legata de protectia datelor.
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