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Miodesin™

Material Técnico

Identificacdo
Grau: Farmacéutico (x) Alimenticio () Cosmético ( ) Reagente P.A. ( )
Uso: Interno (x) Externo (x)

Especificagdo Técnica / Denominagao Botanica: Nutracéutico fitoterapico composto por um blend
de plantas em proporgdes Unicas, coprocessados (os extratos ndo sdo misturados, mas processados
juntos) que contém minimo de 0,54% de Taninos totais, minimo de 2,34% de Alcaldides oxinddlicos e
minimo 0,24% de astaxantina.
Equivaléncia: Nao aplicavel.
Corregéo:

Teor: Nao aplicavel.

Umidade / perda por dessecagédo: Aplicavel.
Avaliar o fator correspondente ao teor e/ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de anadlise e também sob avaliagdo farmacéutica da especificagido e da prescrigao.
Formula Molecular: Nao aplicavel.
Peso Molecular: Nao aplicavel.
DCB: Nao aplicavel.
CAS: Nao aplicavel.
INCI: Nao aplicavel.
Sinonimia: Nao aplicavel.

Aparéncia Fisica: P¢ fino, higroscopico, castanho a castanho escuro, com odor e sabor caracteristico.

Composigao: Uncaria tomentosa, Endopleura Uchi, H. pluvialis

Caracteristicas Especiais

e Produto livre de ingredientes de origem animal
e Produto de origem natural
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Aplicacoes

Propriedades:

e Anti-inflamatoria;
Antitumoral;
Imunoestimulante;
Modulador de interleucinas;
Redugao do estresse oxidativo;
Antioxidante.

Indicagobes:
e Tratamento ndo hormonal para mioma uterino;
e Tratamento de endometriose e adenomiose;
e Tratamento e prevencao de doengas crbnicas de carater inflamatério;
e Suplementagdo para modulagio do sistema imunoldgico.

Vias de Administragao / Posologia ou Concentragao: Uso oral e vaginal.
Via oral: 250 a 1.000mg ao dia.
Via vaginal: 170 mg ao dia.

Observagoes Gerais: N&o aplicavel.

Farmacologia

Mecanismo de Acgdo: O Miodesin™ inibi a liberagdo do NF-kB, o6xido nitrico, INOS, TNF-a,
Quimiocinas (CCL2, CCL3 e CCL5), Interleucinas (IL-1B, IL-6 e IL-8) e enzimas pré-inflamatérias
(COX-1, COX-2 e PLA2).

Efeitos Adversos: Pode provocar fadiga, febre, diarreia e constipagéo.

Contraindicag6es / Precaugdes: Contraindicado para gravidas e lactantes, pacientes que serao
submetidos a transplantes ou uso concomitante com imunossupressores, devido ao seu efeito
imunoestimulante.

Pode apresentar interagcdo medicamentosa com varfarina, estrégenos, teofilina, gengibre e farmacos
metabolizados pela via do citocromo P-450 e em pacientes em uso desses farmacos deve ser
administrado sob supervisdo médica.
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Referéncias Cientificas

Miodesin™ na Biologia Molecular e Epigenética

OLIVEIRA, C. R. et al. (2020) avaliaram a agao do Miodesin™ na presenca de lipopolissacarideos
(LPS) em linhas celulares de condrdcitos, queratinécitos e macrofagos.

Apods avaliado a dose Miodesin com relagao a toxicidade celular, foi possivel observar que o
Miodesin™ reverteu significamente a citotoxicidade ocausionada pelo LPS nas diferentes linhas
celulares.
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Um evento de sinalizagdo comum do LPS e outros PAMPs é a ativagao da via de NF-kf,
responsavel pela indugéo transcricional de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e mediadores
inflamatdrios em diferentes tipos de células.

A ativacdo desregulada de NF- kB contribui para os processos patogénicos de varias doengas de
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Os niveis de o6xido nitrico (NO) liberados por condrocitos, queratinécitos e macréfagos
demonstraram que o LPS induziu significativamente a liberagdo, enquanto o Miodesin™ inibiu a
liberagao em todos os tipos de células.

A quantidade de NO produzida pode determinar se ele é protetério ou toxico.

160
140
120

100 -
8 * *
6
4
2
0
ac.

Cond. Quer. M

NO (umol/L)
o O O o

H Controle ®WLPS ™M Miodesin™ + LPS

Cond. — Condrdcitos; Quer. — Queratindcitos; Mac. — Macréfagos

Apods estimulo danoso sobre as células, desencadea-se a cascata do acido araquiddnico,
inicialmente ocorre a agao da fosfolipase A2 (PLA2) sobre os fosfolipideos da parede celular, na
sequéncia a ag¢ao das ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) e lipooxigenase sobre o acido araquidénico
liberando os mediadores inflamatérios responsaveis pelos sinais cardinais da inflamacgéo (dor, rubor,
calor, edema e perda da fungao).

A expresséao do oxido nitrico-sintase induzida (iNOS) é o resultado de uma resposta inflamatéria
localizada ou difusa resultante de uma infecgdo ou dano tecidual que em condigbes anormais pode
ser nociva. A vasodilatagao resultante da expressdo em excesso nos vasos sanguineos pode tornar
a pressao arterial perigosamente baixa. O iINOS é uma das trés enzimas responsaveis pela sintese
do o6xido nitrico (NO) e em grandes quantidades tem efeito citostatico por inibicdo de enzimas
contendo ferro, além de causar fragmentagéo de DNA. A iNOS n&o depende de calcio para ativagao,
mas a sintese de RNAm da iNOS é necesséria para sua atividade.
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As quimiocinas tém sido implicadas na patogénese de diversas doengas neuroldgicas.

BANDINELLI, F. et al. (2012) avaliaram pacientes com esclerodermia e compararam com grupo
controle saudavel. Os niveis de CCL2, CCL5 e CCL3 foram significativamente maiores nos pacientes
com esclerodermia do que no controle. Os altos niveis de quimiocinas circulantes podem apoiar um
papel de CCL2, CCL5 e CCL3 na patogénese da esclerodermia e a correlagdo de CCL2 com a
extensdo da fibrose da pele pode implicar seu envolvimento no desenvolvimento de fibrose na
esclerodermia.
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CORREA, J. D. et al. (2011) avaliaram os niveis de beta-amildide, tau, fosfo-tau e quimiocinas
em pacientes diagnosticados com Doenca de Alzheimer e pacientes sem sinais e sintomas
neurolégicos (controle). Observaram que a expressao da quimiocina CCL2 era significativamente
superior nos pacientes com Doenga de Azheimer.

No estudo, € possivel observar que o LPS induziu significativamente a expressdo das
quimiocinas (CCL2, CCL3 e CCL5), enquanto o Miodesin ™ inibiu esses efeitos nas células testadas
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Entre as muitas fungbes das citocinas estdo o controle da proliferagéo, diferenciagéo celular, a
regulagédo da angiogénese, respostas imunes e inflamatérias.

As citocinas variam-se em categorias, dentre elas, as interleucinas (IL-1pB, IL-6 e IL-8), fatores de
necrose tumoral (TNF-a), as quimiocinas (CCL2, CCL3 e CCL5) e dentre outras.

A tempestade de citocinas se deve pela liberagdo excessiva ou descontrolada de citocinas pro-
inflamatérias que estao associadas a uma ampla variedade de doengas infecciosas e ndo infecciosas.

A inflamacgéao associada a uma tempestade de citocinas comega em um local e se espalha pelo
corpo através da circulagéo sistémica. Quando a inflamagéo grave ou o agente etiolégico primario
que desencadeia a inflamacgao danifica as estruturas locais do tecido, a cura ocorre com fibrose, que
pode resultar em disfuncéo orgénica persistente.

A leséo pulmonar aguda € um exemplo de consequéncia comum de uma tempestade de citocinas
no ambiente alveolar pulmonar e na circulagao sistémica e € mais comumente associada a infecgoes
suspeitas ou comprovadas nos pulmdes ou em outros 6rgaos.

O LPS elevou significativamente os niveis de IL-1 8, IL-6, IL-8 e TNF- a para todos os tipos de
células. Enquanto, o Miodesin™ foi capaz de reduzir significativamente os niveis de IL-1 3, IL-6, IL-8
e TNF- a para todos os tipos de células na presenca de LPS.
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Além disso, foi possivel observar que todas as linhagens de células responderam de maneira
semelhante a estimulacéo do LPS, uma vez que o LPS aumentou os niveis de CCL2, CCL3 e CCLS5,
enquanto o Miodesin ™ reduziu significativamente os niveis de CCL2, CCL3 e CCL5.
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A metilagcdo do DNA silencia a expresséo de genes interferindo com a ligagdo de complexos
proteicos responsaveis pela transcricdo (geralmente referidos, no seu conjunto, como maquinaria
transcricional).

Alteragbes bruscas na metilagdo ou nas enzimas metilases (DNMT) podem promover hipo-
estimulagao na processo inflamatorio, o que implicaria na defesa do individuo.
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Miodesin™ na Endometriose, Mioma Uterino e Adenomiose

Em um estudo clinico, 42 pacientes do sexo feminino diagnosticadas com endometriose
associada a mioma, apresentando dor com graduagao maior que 6,0 na escala visual analégica de dor
(EVA) e presenga de menorragia, foram divididas em trés grupos, denominados como Grupo A, Grupo
B e Grupo C, tratadas conforme o seguinte esquema:

Grupo A B C

Ingrediente Gestrinona Miodesin™ alternando Miodesin™

ativo Fagron com Gestrinona Fagron

Esquema 5mg /g duas (500mg / dose por dia) 500mg /

posoldégico vezes por alternando (2,5mg /g dose por dia
semana duas vezes por semana)

As formulagbes foram feitas com Pentravan® para administragao por via vaginal.

Grafico 1 - Redugéo (%) do volume uterino em | Grafico 2 - Acompanhamento da escala visual
pacientes com mioma e endometriose. analdgica de dor nos trés grupos de

tratamento.
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Em algumas pacientes foi realizada uma miomectomia por histeroscopia e foi observada como
consequéncia do tratamento uma redugcdo na espessura do endométrio e da vascularizagdo do
endométrio e mioma.

O Miodesin™ e Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal, usados isoladamente
ou de forma associada, provaram ser um tratamento eficaz na redugdo do volume uterino e a dor
pélvica em pacientes com endometriose e mioma. No entanto, o uso associado apresentou um
resultado significante superior em comparagao ao uso isolado. Isso sugere um possivel efeito sinérgico
nessa condi¢ao, agindo por meio de diferentes mecanismos. Somente no grupo tratado isoladamente
com Miodesin™ n&o foram observados efeitos adversos androgénicos.

Em um estudo clinico publicado no Journal of Medical Case Reports foi demonstrada a eficacia
do Miodesin™ em Pentravan® no tratamento da endometriose profunda e adenomiose em pacientes
que nao respoderam ao dienogeste e levonorgestrel. Os resultados demonstraram significativa
reducao na dor pélvica nessas pacientes.

Neste relato, 18 pacientes com endom  Resultados na redugado dador  ao dienogeste e
levonorgestrel receberam Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal.

As pacientes foram divididas em dois grupos de acordo com o seguinte esquema de tratamento:

As pacientes do grupo A que usavam dienogeste por pelo menos 3 meses e iniciaram o
tratamento com Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal, concomitantemente;

As pacientes do grupo B que usavam levonorgestrel por pelo menos 3 meses e iniciaram o
tratamento com Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal, concomitantement

O Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal provou ser um tratamento eficaz na redugéo da
dor pélvica em pacientes com endometriose e adenomiose em pacientes que nao estavam
respondendo ao tratamento com dienogeste e levonorgestrel. Assim é possivel concluir que a
associagdo de Miodesin™ diminui a inflamagéo, permitindo uma redugdo no nimero de cirurgias,
geralmente indicadas nos tratamentos sem resposta satisfatéria.
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Reducgao da dor nas pacientes de acordo com a escala visual de dor analégica
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Com essa avaliagao é possivel observar que o Miodesin™ pode associar a outras terapias nas
pacientes que nao estao respondendo bem ao tratamento

Em um estudo clinico com 40 pacientes diagnosticadas com endometriose foram divididas
em trés grupos de acordo com o seguinte esquema de tratamento:

* No Grupo A, foram tratadas apenas com Gestrinona vaginal (2,5 mg / g duas vezes por
semana);

* No Grupo B, receberam Gestrinona (2,5 mg / g duas vezes por semana) juntamente com
Miodesin™ (500 mg / 3g por dia);

* No Grupo C, foram tratadas com uma dose diaria de 1mg/g de Gestrinona, juntamente com
uma dose baixa de Miodesin™ 170 mg/g.

Reducgéo da dor nas pacientes de acordo com a escala visual de dor analégica
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Com o estudo apresentado, & possivel observer que uma dose de 170mg/mL de Miodesin™ por via
vaginal é tdo efetivo como 500mg/3mL por via vaginal.

Imunomodulagao do Miodesin™

Apesar de sabermos que a inflamagao faz parte do Sistema imunolégico, para ficar de forma
didatica explicamos a inflamagéo separadamente do Sistema imunolégico. Além do Miodesin™ atuar
na inflamagao exarcebada, o Miodesin™ também atua nas células de defesa do organismo.

A reducao do estresse oxidativo sobre o material genético (DNA) dos linfécitos, aumenta o
seu tempo de vida util, contribuindo para o sistema imunologico mais eficaz.

Para avaliar os efeitos imunomoduladores de um dos componentes presentes no Miodesin™,
pacientes com cancer fizeram uso concomitante com os quimioterapicos convencionais.
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Dentre os efeitos adversos ocausionado pelo quimioterapicos, € comum ocorrer a
neutropenia (| neutréfilos), facilitando infec¢des oportunidades.

No estudo com pacientes com cancer de colorretal observou um aumento dos neutrofilos no
grupo suplementado comparando ao grupo controle (sem suplementagao).

No estudo com pacientes com cancer de mama as diferengas nas contagens de leucécitos e
neutrdéfilos foram significativas superiores ao grupo controle.

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Necessario ajuste de pH do produto final para compatibilidade com
a mucosa vaginal e evitar irritagdo local ou comprometimento da microflora vaginal
Ajustar pH, se necessario para 4,0 a 4,5, com acido latico.

Solubilidade: Hidrossoluvel.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula:

Uso oral: Utilizar excipiente padronizado para produtos higroscoépicos, e sugerimos utilizar Capsulas
Vegetais.

Uso vaginal: Pentravan®

Orientagoes Farmacotécnicas:
1. Fazer a levigacgéo (pré-solubilizacdo) do Miodesin™ previamente pesado em Transcutol P, na
propor¢ao de 1:0,5 (Miodesin™ : Transcutol® P).
2. Adicionar a mistura, geometricamente em Pentravan® até completa homogeneizagao
3. Verificar pH final da preparacdo e se necessario ajustar pH final da férmula. Para aplicagdo
vaginal, ajustar de 4,0 a 4,5 com acido lactico.
4. Envasar e rotular.

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel.
Capacidade de Incorporacgao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nao aplicavel.
Incompatibilidades: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Acondicionar
em recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura ambiente.

Conservagao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De
acordo o critério de conservagéo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto
final acondicionados em recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura
ambiente, porém cabe também avaliagao farmacéutica conforme a formulagao, sistema conservante e
condi¢des do produto.



Formulagbes

Miomatose Uterina

Tratamento de ataque (até 2 meses)

Evidence

Tratamento de manutengao (apos 2 meses)

Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal

Miodesin™ por via oral

Miodesin™ 170mg

Miodesin™ 500mg

Pentravan® gsp 19

Capsulas Vegetais gsp 1 dose

Posologia: Aplicar 1 dose (1 g) via vaginal
(aplicador vaginal), a noite, por até 2 meses.

Endometriose com Miomatose Uterina

Tratamento de ataque (até 2 meses)

Posologia: Tomar uma dose 1 a 2 vezes ao dia.
Manter pelo tempo determinado pelo médico.

Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal

Miodesin™ em Pentravan® por via vaginal

Gestrinona Fagron 5mg

Miodesin™ 170mg

Pentravan® gsp 19

Pentravan® gsp 1g

Posologia: Aplicar 1 g via vaginal (aplicador
vaginal), 2 vezes por semana, alternando com

Miodesin™. Manter pelo tempo determinado pelo

médico

Tratamento de manutencao (apés 2 meses)

Posologia: Aplicar 1 dose (1g) via vaginal
(aplicador vaginal), 5 vezes por semana,
alternando com Gestrinona Fagron, por até 2
meses.

Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal

Miodesin™ por via oral

Gestrinona Fagron 2,5mg ou 5mg

Miodesin™ 500mg

Pentravan® gsp 1g

Cépsula Vegetal gsp 1 dose

Posologia: Aplicar 1 g via vaginal (aplicador
vaginal), 2 vezes por semana. Manter pelo tempo
determinado pelo médico

Posologia: Tomar uma dose ao dia. Manter pelo
tempo determinado pelo médico.

Pentravan® - O Unico veiculo transdérmico com estudos clinicos publicados

Pentravan® é um promotor de permeacéao transdérmica elaborado a partir de matriz de fosfolipideos
de origem vegetal, através de avangada tecnologia de formagao de lipossomas com formagao de
microparticulas nanossomais. Atua aumentando a permeagéo cutanea de farmacos com elevada
compatibilidade celular. Sua superioridade ja é consagrada gragas aos excelentes resultados clinicos
que as formulagdes transdérmicas preparadas em Pentravan® vem apresentando ao longo dos
ultimos anos, garantindo a confiabilidade dos prescritores e contribuindo para a saude e bem-estar

dos pacientes.

Inflamacéao silenciosa e Imunomodulagao

Tratamento da Inflamagao silenciosa e
Suplementagao para Imunomodulagéo

Miodesin™ 250mg

Capsulas Vegetais gsp 1 dose

Posologia: Tomar 1 dose 1 a 2 vezes ao dia
apos as refeicdes. Fazer uso por até 2 meses,
realizar um intervalo de 1 més para utilizar
novamente.
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