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INMUNOFERON® Y LA TECNOLOGIA AM3

Inmunoferon Vet es un suplemento nutricional para
reforzar la funcién del sistema inmune de perrosy gatos
gracias a su férmula exclusiva, que incluye la Tecnologia
patentada por Cantabria Labs AM3.

Inmunoferon Vet es capaz de modular la accidn del sis-
tema inmune innato y adaptativo para que el organis-
mo haga frente a las amenazas externas con una res-
puesta eficaz y equilibrada.

Stangest, que forma parte del grupo Cantabria Labs,
ha adaptado para veterinaria el Inmunoferon, el cono-
cido y prestigioso suplemento alimenticio que, gracias
a sus 30 anos de experiencia en el mercado espanol,

se ha consolidado como claro lider en el segmento de
inmunitarios en humana.

Inmunoferon cuenta con mas de 59 publicaciones
cientificas que demuestran sus beneficios en multitud
de situaciones clinicas con alteracién del sistema inmu-
ne, incluyendo inmunosenesencia, cistitis recidivante,
estomatitis aftosa recurrente, otitis media serosa, adyu-
vancia vacunal y patologias respiratorias créonicas (bron-
quitis, EPOC...), entre otras. En este dosier se recopilan
los principales estudios que describen el mecanismo de
accioén y efectos de la Tecnologia AM3.

CARACTERIZACION DE LA TECNOLOGIA AM3

La Tecnologia AM3 es un compuesto de origen natural patentado por Cantabria Labs, consistente en un a-glucoma-
nano fosforilado de la levadura Candida utilis unido mediante una asociacién no covalente a una proteina vegetal.
2 Se estabiliza mediante adsorcidén en una matriz inorganica de fosfato y sulfato cdlcicos, que permite una correcta

dosificacidn pero no tiene accién farmacoldgica.?

Inmunoferon® es un inmunomodulador exdgeno de origen natural
que modula las defensas inmunitarias del huésped.

¢Doénde actua la Tecnologia AM3?

El sistema inmunitario intestinal constituye la parte mas
extensa y compleja del sistema inmune. En el intestino
se encuentran diferentes mecanismos defensivos que
limitan el acceso de sustancias nocivas al organismo.
Esta barrera intestinal estd integrada por elementos
como las enzimas digestivas pancreaticas, el epitelio
intestinal y las bacterias que constituyen la microbiota
intestinal.

No obstante, la barrera mas efectiva es el Tejido Linfoide
Asociado al Intestino o GALT (por sus siglas en inglés,
Gut-Associated Lymphoid Tissue), que juega un papel
de gran importancia en el intestino, donde existe una
elevada carga antigénica. El GALT esta capacitado para
desarrollar una respuesta eficaz y adecuada al tipo de
estimulo, es decir, frena patdgenos invasivos e induce
tolerancia oral en respuesta a antigenos inocuos, proce-
dentes de la dieta y del propio epitelio intestinal.®

Tras su administracién oral, la Tecnologia AM3 llega al
estdbmago, lugar en el que la matriz inorgénica se di-
suelvey libera el principio activo (AM3).) Es en el lumen
intestinal donde AM3 gjerce su actividad, concretamen-
te en las placas de Peyer (GALT organizado), donde es
captado por las células M y trasvasado al interior. Gra-
cias a la fosforilacidon del a-glucomanano, AM3 interac-
tda de una manera muy eficiente con los receptores

Q-

de fosfoantigenos de macrdéfagos, células dendriticas y
linfocitos T y§, lo que desencadena varias vias de mo-
dulacién del sistema inmune tanto a nivel local como
sistémico.
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EFECTOS INMUNOMODULADORES

La Tecnologia AM3 es un compuesto de origen natural patentado por Cantabria Labs, consistente en un a-glucoma-
nano fosforilado de la levadura Candida utilis unido a un extracto de proteina vegetal. Estos son los efectos inmuno-

moduladores que se han descrito.

1. Modulacion de la produccidén de citoquinas

Las citoquinas constituyen un amplio grupo de moléculas que se caracterizan por su capacidad para regular la res-
puesta inmunitaria, modulando los procesos de activacion, proliferacién y diferenciaciéon celular. Esta regulacion da
lugar a la activacion de los mecanismos de resistencia antinfecciosa, tanto frente a virus como a bacterias, ademas de

acciones encaminadas a la eliminaciéon de células tumorales.

IL-1 es considerada una citoquina proinflamatoria esen-
cial en los mecanismos de regulacién inmunoldégica.
Ademas de su participacion en los mecanismos iniciales
de las respuestas inmunoldgicas, la IL-1 juega un papel
importante en los mecanismos de resistencia antin-
fecciosa®, asi como en la proteccién de la medula ésea
frente al dafio por radiacidn en modelos experimenta-
les.®

AM3 ha demostrado su habilidad para regular la pro-
duccién de IL-1, aumentando su produccioén en situa-
ciones de alta demanda biolégica, como sucede en
animales inmunodeprimidos®, y manteniendo sus
niveles fisiolégicos en situaciones de descarrilamien-
to inflamatorio”®, como se observa ante situaciones
que imitan al shock endotéxico.

TNF-a es un importante modulador endégeno que par-
ticipa en la resistencia del huésped frente a tumores e
infecciones.*? Sin embargo, su sobreproduccion es res-
ponsable de los cuadros de caquexia y de otros signos y
sintomas relacionados con el shock séptico.“)

La administracion de AM3, y al contrario de lo que
ocurre con otros inmunomoduladores y/o citoqui-
nas™, inhibe parcialmente la produccién de TNF-a in-
ducida por LPS.(781213)

IL-12 es una citoquina esencial en el desarrollo de la res-
puesta de mediacién celular.!¥ La produccion de IL-12
por células presentadoras de antigenos, o por macro-
fagos activados, conduce a los linfocitos virgenes (ThO)
hacia linfocitos T helper (Th1), en presencia de los anti-
genos adecuados?9, Por otra parte, su capacidad para
activar células NK es igualmente conocida.“?22 Por es-
tas razones, se considera a la IL-12 una citoquina clave
en la coordinacién entre los mecanismos de inmunidad
innata y las respuestas de mediacién celular.520

AM3 demuestra claramente su capacidad para indu-
cir la producciéon de IL-12 en respuesta al estimulo con
LPS realizado sobre monocitos humanos de sangre
periférica®?), lo que explica por qué aumenta la res-
puesta inmune de mediacién celular y, por tanto, su
utilizacion en el tratamiento de infecciones causadas
por patégenos intracelulares, incluidos los virus”, asi
como su papel adyuvante a vacunas que necesitan
respuestas de mediacion celular para alcanzar la efi-
cacia deseada.®?4

IL-2 es una citoquina fundamental en los procesos de
proliferacién linfocitaria que ademas promueve la activi-
dad citotéxica mediada por linfocitos Ty células NK. 2529

AMS3 ha demostrado su capacidad para inducir la pro-
duccién de IL-2, aumentar la proliferacion linfocitaria
y la actividad NK.?”

IFN-y desarrolla un papel fundamental en la activacion
de macroéfagos y sobre las actividades quimiotacticas
de los neutrdéfilos polimorfonucelares.?®30 Ademads, la
relacion concomitante entre IL-12 e IFN-y es crucial para
el establecimiento de una respuesta correcta de media-
cién celulart,

AMS3 induce la produccién endégena de IFN-y que
conduce a una activacion de macréfagos y neutréfi-
los polimorfonucelares, células que desempeiian un
papel crucial en la lucha frente a la infeccion en hués-
pedes inmunocomprometidos.”83233)




2. Modulacion de la produccion de éxido nitrico

La expresion de iNOS (oxido nitrico sintasa inducible,
responsable de la sintesis de éxido nitrico) esta relacio-
nada con la respuesta inflamatoria tanto a nivel local
como sistémico.®43%) E| éxido nitrico (NO) afecta al pro-
ceso de migracion de las células del sistema inmune al
foco inflamatorio mediante diferentes mecanismos que
incluyen la activacién y la adhesion celular.t637 Estas

3. Acciones celulares

evidencias postulan el papel que juega la producciéon
de NO dependiente de la iINOS en la limitacién y resolu-
cion de la respuesta inflamatoria.®”

AMS3 reduce los niveles de expresion de iNOS y en
consecuencia disminuye los niveles séricos de NO, lo
que refuerza su papel en el control de la respuesta
inflamatoria.®®

La habilidad de AM3 para inducir y/o potenciar la produccién de las citoquinas descritas anteriormente se traduce
en acciones celulares que, finalmente, son responsables del aumento de la resistencia antinfecciosa observado en
animales y/o humanos a quienes se administro el suplemento.

La mayoria de estas actividades se producen sobre células implicadas en el control de las respuestas de mediacién
celular. En este sentido, las células dendriticas, los macrdéfagos y las células NK, y las citoquinas relacionadas, IL-12 e

IFN-y, juegan un papel esencial.

Las células dendriticas son fundamentales en la regula-
cion de la respuesta inmune. Son las principales células
presentadoras de antigenos por su capacidad de cap-
turar, procesar y presentar antigenos de forma 6ptima
a linfocitos T,y generar respuestas inmunes especificas.
También son capaces de activar otros tipos celulares,
como linfocitos B, células NK 'y macréfagos.©®)

AM3 induce la maduracion fenotipica y funcional de
las células dendriticas. Esta capacidad, unida a su
falta de toxicidad sistémica sugiere su uso potencial
como adyuvante en protocolos de vacunaciéon en los
cuales las células dendriticas maduras se pueden
utilizar como transportadores de antigenos.“°4)

El papel de los macréfagos en la resistencia natural del
huésped frente a la infeccion estd bien establecido.
Ademas, los macréfagos también pueden participar
en la iniciacién y/o regulacion de la respuesta inmune
al actuar como células presentadoras de antigenos o
como productores de |L-12.2842)

AM3, en diferentes estudios en animales, demostré
su capacidad para incrementar las actividades fa-
gociticas y microbicidas de los macréfagos frente a
diferentes patégenos, lo que evidencia su actividad
antinfecciosa.“2-48)

En otros estudios, AM3 aumenté el nimero y la ac-
tividad quimiotactica de monocitos humanos en
sangre periférica, facilitando su llegada al foco infec-
cioso y aumentando, de esta manera, la resistencia
antinfecciosa.“”48

Ademas, la administraciéon de AM3 restaura y man-
tiene la actividad citotéxica de los macréfagos en
animales de edad avanzada y/o inmunocomprome-
tidos. %259

o

Los PMNs juegan un papel importante en la defensa
frente a las infecciones por patdégenos extracelulares.
La activacion de estas células, en sus actividades qui-
miotacticas y fagociticas, estd realizada por IFN-y?),
entre otras citoquinas y/o factores séricos. Ademas, se
han descrito alteraciones funcionales de los PMNs en
diferentes enfermedades infecciosas y especialmente
en pacientes con un aumento en la predisposicion a de-
sarrollar infecciones del tracto respiratorio.®"%?

AM3 ha demostrado incrementar significativamente
la quimiotaxis y la fagocitosis de los PMNs de sangre
periférica en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Lo que claramente sugiere que
la eficacia clinica de AM3 en estos pacientes es en
parte debida a la activacién de estas células.?

Las células NK tienen un papel esencial en la defensa
natural o innata frente a patdgenos intracelulares y en
los mecanismos de resistencia inmunolégica frente a
los procesos de diseminacién tumoral.54-5)

AMS3 incrementa el niumero y la actividad de las cé-
lulas NK, tanto en animales viejos como en inmu-
nodeprimidos. Ademas, esta actividad se mantiene
durante un tiempo tras la interrupcién de la adminis-
tracion®7335758), Estos mismos efectos se observaron
en pacientes afectados de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.®?



MECANISMO DE ACCION

AM3 genera una respuesta de mediacién celular que
incluye la participacion coordinada de mecanismos
de la respuesta inmune innata y adquirida.

AM3 induce la secrecion de diferentes citoquinas endo-
genas responsables de la activacidon de células implica-
das en mecanismos de inmunidad celular:

- Inicialmente potencia los mecanismos de inmunidad
natural, macréfagos y células NK, lo que explica el rapi-
do incremento en la resistencia del huésped frente a la
colonizacién infecciosa.

- Posteriormente se promueven mecanismos involucra-
dos en la inmunidad celular especifica o adaptativa.

e AM3 regula la cascada inflamatoria, modulando:
- La secrecidén de citoquinas proinflamatorias:
- Inhibe parcialmente la sobreproduccién de
TN F_a.(7,8,'|2,'|3)
- Regula la produccion de |L-1.68)

- La secrecién de citoquinas implicadas en la
respuesta inmune innata y adaptativa.”823.27.3233)

- La produccién de oxido nitrico, que conduce al
control de la respuesta inflamatoria y al
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria.®®

e AM3 induce la maduraciéon fenotipica y funcional de
las células dendriticas.t04)

e AM3 promueve la actividad fagocitica y la capacidad
microbicida de macréfagos y PMNs, 4250

¢ AM3 restaura e incrementa la actividad citotéxica de
las células NK(27:33:53,5758)

e AM3 inhibe la replicacién viral al estimular la produc-
cién de proteinas antivirales en monocitos.®?

e AM3 se propone como un inhibidor de la respuesta
sistémica a inductores de la inflamacién como el LPS.9
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Modula las diferentes vias de la respuesta inmune para que se mantengan dentro del rango homeostatico:

- Si existe un exceso, una sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias, inhibe parcialmente su activacion.

- Si existe un déficit, induce la activacion de la respuesta inmune restaurando su funcionalidad, fundamentalmente
la respuesta mediada por células.
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EFICACIA CLINICA: ESTUDIOS EN PACIENTES HUMANOS

La Tecnologia AM3 estd incluida en el suplemento nutri-
cional para personas Inmunoferon, indicado en inmu-
nodeficiencias secundarias a enfermedades o farmacos
Y, en general, como tratamiento coadyuvante de tera-
pias especificas, en aguellos procesos neopldsicos o in-
fecciosos en los que exista un déficit de la inmunidad
celular.

e Infecciones respiratorias recurrentes de vias altas
e Infecciones respiratorias recurrentes de vias bajas
e Adyuvancia vacunal
e Otras indicaciones:

- Estomatitis aftosa recidivante

- Cistitis recidivante

- Deportistas de élite: Modulaciéon del estrés

inflamatorio asociado al dafio muscular

*Vias Respiratorias Altas:
Otitis, Amigdalitis,

Adenoiditis, Faringitis,
Sinusitis
*Vias Respiratorias Bajas:
Bronquitis Aguda, croénica,
EPOC

*Cistitis de repeticion

*Estomatitis aftosa recidivante

Se requiere una respuesta
rapida y generalizada ante un
estatus inflamatorio mediado
por células: tratamiento
coadyuvante a antibidticos

y antivirales

Potenciacion de la respuesta
inmune innata

¢ Monocitos
e Células NK

*Adyuvancia vacunal

Se requiere una respuesta
ante un estatus inflamatorio
mediado por moléculas
solubles

Estimulacion de la respuesta
adquirida

¢ Monocitos
e Células Dendriticas
o | -12

*Deportistas de élite:

Modulacion del stress
inflamatorio asociado al dafo
muscular

Se requiere una respuesta
ante un estatus inflamatorio
mediado por moléculas
solubles

Modulacion de la respuesta
inflamatoria

e TNFa
* NO




1. INFECCIONES RESPIRATORIAS RECURRENTES DE VIAS ALTAS

® Efecto de AM3 sobre la resolucién de la otitis media serosa (OMS)
en pacientes pediatricos

Inmunoferon® tiene un efecto beneficioso en la resolu- Inmunoferon® es eficaz en la resolucién de las infeccio-
cién de la OMS asociado al tratamiento antibiético.®) nes refractarias al antibiético.®)
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Inmunoferon® actua previniendo las recidivas de la OMS. EI 100 % de los
pacientes permanecieron asintomaticos tras dos meses adicionales de
tratamiento con Inmunoferon®. La asociacién Inmunoferon® al tratamiento
normalmente pautado en la OMS no incrementa el riesgo para los pacientes.

® Experiencia clinica con AM3 (Inmunoferon®) un nuevo modificador
de la respuesta bioldgica en la prevencion de las infecciones recidivantes
de la esfera ORL

La administraciéon de Inmunoferon® ha demostrado
disminuir significativamente el numero de episodios
recidivantes asi como la duracién media del tratamien-
to antibidtico.®
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propuesto como tratamiento de
base en pacientes con infecciones
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® Estudio de un modificador de la respuesta biolégica en el tratamiento

de las infecciones de la esfera otorrinolaringolégica (ORL)

Inmunoferon® confirma su accién como inmunomodulador al inducir una mejor respuesta inmunoldgica frente a la pa-
tologia infecciosa de la esfera ORL.®?
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La administracion de Inmunoferon® ha
demostrado disminuir significativamente

el edema y eritema de mucosa.
También se evidencié una menor
prescripcion de antibioticos y una
menor duracion del tratamiento.

® Interés terapéutico de un nuevo estimulante en patologia infecciosa en ORL

Inmunoferon® modula la respuesta inmune en el trata-
miento de las amigdalitis recidivantes.®4

La administracion de Inmunoferon®
demuestra ser satisfactoria en
el tratamiento de las amigdalitis
recidivantes.
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2. INFECCIONES RESPIRATORIAS DE VIAS BAJAS

® Valoracion clinica inmunolégica de un modificador de la respuesta bioldgica,
AM3, en el tratamiento de la patologia respiratoria infecciosa infantil

Inmunoferon® se comporta como un inmunomodulador, mejorando la situacién y evolucién clinica en pacientes con
patologia respiratoria infecciosa.®®
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Inmunoferon® disminuya significativamente la sintomatologia, la intensidad y
frecuencia del broncoespasmo y la medicacién sintomatica.

[. inmunoferon’ Control
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e Inmunoferon® disminuya la
- situacion de anergia en un 30 %
g de los pacientes tratados.
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® Efecto del inmunomodulador AM3 sobre las agudizaciones en enfermos
con bronquitis crénica: una revision sistematica de estudios controlados

Inmunoferon® previene las exacerbaciones agudas en pacientes con EPOC (anélisis prospectivo de 9 ensayos clinicos).
- Reduce el numero de crisis infecciosas agudas.
- Disminuye la duracién de las crisis.
- Reduce el consumo de antibidticos.
- El tratamiento con Inmunoferon mejora la calidad de vida de los pacientes con EPOC,
incluso en grupos de pacientes con alto riesgo.




® El tratamiento con el inmunomodulador AM3 mejora la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes con EPOC

Inmunoferon® mejora la calidad de vida de los pacien-
tes con EPOC (ensayo clinico aleatorizado que incluye
253 pacientes).®®
- La calidad de vida es mas alta en pacientes tratados
con Inmunoferon®.
- Disminuye los sintomas de la EPOC.
- Mejora la evolucién de la EPOC.
- Ayuda a prevenir el deterioro de la calidad de vida
en estos pacientes.
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20
15,8%

% Mejoria

Pacientes con uno o més tratamientos frente a EPOC

® Efecto de AM3 sobre la calidad de vida de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en subgrupos de riesgo

Inmunoferon® es seguro, facil de tolerar y un tratamiento eficaz en la mejora de la calidad de vida de los pacientes con

EPOC, segun la puntuacion SGRQ.©"

Inmunoferon® mejora la calidad de
vida en pacientes en tratamiento
con corticoides inhalados.

3. ADYUVANCIA VACUNAL
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® Estudio multicentrico sobre la incidencia de procesos infecciosos en la
poblacién laboral “PIPOL” (). Influencia de la edad y de la vacunacién
antigripal y efectos del tratamiento adyuvante con AM3 (Inmunoferon®)

Inmunoferon® aumenta la resistencia a infecciones respiratorias como adyuvante a la vacuna antigripal.®®

La capacidad de Inmunoferon® para potenciar las ac-
ciones de la vacuna antigripal y/o ejercer efectos pro-
pios, se manifiesta por una mayor disminucién de la
morbilidad infecciosa respiratoria asi como por la me-
nor necesidad de prescripciéon de tratamientos adicio-
nales (antibidticos y antinflamatorios).

Los efectos adyuvantes de
Inmunoferon® a la vacuna antigripal se
traducen en incremento en la resistencia
antinfecciosa frente a infecciones del
tracto respiratorio.
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4. OTRAS INDICACIONES

4.1. Estomatitis aftosa recidivante

® AM3 (modificador de la respuesta biolégica) en el tratamiento de la
estomatitis aftosa recidivante. Valoracién clinica y estudios preliminares
sobre células NK (CD16) y su relacién con la patogenia del sindrome

El tratamiento con Inmunoferon® resulta clinicamente beneficioso y con excelente tolerancia en pacientes con esto-
matitis aftosa recidivante.®
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® Uso de Inmunoferon® en el tratamiento de la estomatitis aftosa
recurrente en ninos

Inmunoferon® reduce significativamente la duracion y evolucion de la enfermedad.’
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Inmunoferon® reduce la duracién de los brotes, disminuye el porcentaje de
recaidas y aumenta la mejoria clinica respecto al tratamiento convencional.

4.2. Cistitis Recidivante de la mujer

® Estudio piloto del tratamiento coadyuvante de la cistitis recidivante
de la mujer mediante AM3 (Inmunoferon®).

Inmunoferon® consigue una disminucion de las recurrencias y un manejo mas sencillo de la enfermedad por parte
del paciente.™
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Reduce la infeccion urinaria en un 50%. Inmunoferon® reduce la sintomatologia
miccional irritativa caracteristica de la cistitis recidivante de la mujer en un 90%.
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4.3 Deportistas de élite

® Proteccién contra el dano muscular en deportistas de competicion:

el efecto del inmunomodulador AM3.

Aumento o disminucion de las concentraciones de: a) creatina quinasa (CK); b) lactato deshidrogenasa (LDH); c) mioglo-
bina (Mb) y d) aspartato aminotransferasa (AST) despues del tratamiento durante 30 dias con placebo o Inmunoferon®.

CK (IU.I)

-300

60

40

20

Mb (ug.I")
o

-20

-40

-60

200

100

-100 -

-200 -

—
150%
T T
Placebo AM3
50%
i —_——
T T
Placebo AM3

LDH (IU.I')

AST (IU.I)

(@

60

30

-30

-60

-90

12

-12

-18

] T
60%
| T La administracion
| + de Inmunoferon®
Placebo AM3 en deportistas

de élite durante
la competicion
reduce los niveles
de proteinas

asociadas al dafo
i muscular.

T
Placebo

Variacion respecto del basal

® Modulacién de TNF-q, receptores de TNF-a e IL-6 tras el tratamiento con
AM3 en ciclistas profesionales

Inmunoferon® reduce la respuesta inflamatoria inducida por el ejercicio excesivo.™
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El tratamiento con Inmunoferon®
reduce y mantiene alo largo
del periodo de entrenamiento
la concentracion plasmatica de
TNFa y al mismo tiempo acelera
la produccioén de los receptores
solubles que bloquean al TNFa
(STNFRI y Il) en deportistas de élite.
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EFECTOS INMUNOMODULADORES

Inmunoferon®, un
glicoconjugado de
origen natural, inhibe
la produccién de
TNF-a inducido por
LPS y las respuestas
inflamatorias.

Inmunoferon®,

un glicoconjugado
natural, induce la
maduracién funcional

Inmunoferon® restaura
las capacidades
fagociticas de los
macrofagos y la actividad
de las células NK en |a
enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

Inmunoferon®
modula la capacidad
de reconocimiento
de patégenos de las
células dendriticas al

Inmunoferon® inhibe
la expresion de iINOS
inducida por LPS en
ratones.

El modificador de la
respuesta biolégica
Inmunoferon® atenda
la respuesta de las

El tratamiento

con Inmunoferon®
restablece la
deficiencia
funcional de las
células T en pacientes
con EPOC.

de las células
dendriticas humanas.
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