Metformina HCl Fagron
em Pentravan®

O Pump da Longevidade

As doencas relacionadas ao envelhecimento estdo entre as principais causas de morte em paises industrializados e a metformina tem sido avaliada por
gerontologistas em triagens clinicas com alvo em longevidade. Pesquisadores do National Institute on Aging, Baltimore, EUA, realizaram uma revisao sobre o uso
da metformina como um agente preventivo do envelhecimento. A metformina pode influenciar os processos metabdlicos e celulares associados com condicdes
cronicas como inflamacdo, esteatose hepética, dano oxidativo, glicacdo de proteina, senescéncia celular, apoptose e o desenvolvimento de diversos tipos de
cancer. Revisdes recentes reportaram os efeitos geroprotetores da metformina e o seu elevado perfil de seguranca.

Barzilai N, et al. Metformin as a Tool to Target Aging. Cell Metab. 2016 Jun 14;23(6):1060-5. Novelle MG, et al. Metformin: A Hopeful Promise in Aging Research. Cold Spring Harb Perspect Med. 2016 Mar
1;6(3):a025932. Bulterijs S. Metformin as a geroprotector. Rejuvenation Res. 2011 Oct;14(5):469-82. Wang CP. et al. Differential effects of meyormin on age related comorbidities in older men with type 2
diabetes. J Diabetes Complications. 2017 Apr;31(4):679-686. Wang CP, et al. Fmi?y Attenuates the Impact of Metformin on Reducing Mortality in Older Adults with Type 2 Diabetes. J Endocrinol Diabetes

Obes. 2014;2(2). pii: 1031. Ng TP, et al. Long-term metformin usage and cognitive function among older adulfs with diabetes. Alzheimers Dis. 2014;41(1):61-8. Patrone C, et al. Diabetes drugs and neurological
disorders: new views and therapeutic possibilities. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014 Mar;2(3):256-62

Metformina HCL Fagron Micro em Pentravan®

®Somente a Metformina HCl Fagron Micro, com reduzido tamanho de * Umadas vantagens da Metformina HCl Fagron Micro em Pentravan® administrada por
particula, obtida por um processo exclusivo de micronizacao, possibilita via transdérmica é evitar a passagem pelo trato gastrintestinal e a ocorréncia dos
preparacoes transdérmicas com caracteristicas sensoriais Unicas para indesejéveis efeitos gastrintestinais associados com a sua administracdo por via oral.

total conforto do paciente.

* Conforme demonstrado por avaliaces clinicas em andamento, a dosagem de

°E a Unica com estudo de permeacdo em pele humana em fase de metformina administrada pela via transdérmica pode ser reduzida em relacdo a
publicacao. dosagem administrada oralmente, dependendo da avaliacdo clinica de cada paciente.
* A absorcdo oral da metformina é em torno de 50% em jejum, porém na © Tém sido avaliadas doses entre 100 a 200 mg ao dia em doses divididas.

pratica, o mais comum éa administracdo concomitantemente as refeicoes,
na tentativa de reduzir os efeitos adversos gastricos, prejudicando
consideravelmente a absorcao
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Metformina e Emagrecimento

Mecanismo de acao na reducao do indice glicémico e do IMC

A metformina tem ganhado interesse clinico pelo seu potencial na reducao do IMC (indice de massa corporal). Muitos individuos lutam pela manutencéo do
peso ap6s mudancas no estilo de vida e intervencées cirtirgicas. A terapia com metformina é sugerida para pacientes obesos, pois tem demonstrado reduzir
aincidéncia de diabetes tipo 2 e apresenta um perfil de eficicia e seguranca favoravel em comparacdo com medicacSes para perda de peso.

Além do seu efeito redutor do indice glicémico, a metformina também promove a reducdo da ingestdo de alimento, sendo este seu primeiro mecanismo de
acdo na reducdo de peso. Seu efeito na reducdo de apetite aparenta ser multifatorial com mudancas na fisiologia do eixo hipotdlamo-hipofisario, incluindo a
sensibilidade a leptina e insulina. Novos achados demonstram que a metformina promove mudancas na fisiologia gastrintestinal e no ritmo circadiano, além
de regular a oxidacdo e o depdsito de gordura no figado, musculo esquelético e tecido adiposo.

= Promove perda de peso duradoura; = Aumenta os niveis de GLP-1afetando a microbiota

« Reduz a ingestao de alimento; intestinal;

= Age no sistema nervoso central; + Reduz depésitos lipidicos ectdpicos (figado e misculo
« Reduz o apetite por atenuar a atividade da AMPK no hipotalamo; esquelético);

- Diminui a expressdo de NPY (neuropeptideo orexigeno); » Aumenta a oxidacao lipidica;

+ Aumenta a expressdo de POMC (neuropeptideo anorexigeno); + Diminui a sintese lipidica.

Melhora a sensibilidade a insulina e leptina;

Compreender os mecanismos de acdo pelos quais a metformina leva a perda de peso podem aperfeicoar estratégias de prevencdo e reversao da
obesidade.

Potencial mecanismo de reducao de IMC com atuacao
da metformina no cérebro, musculo esquelético, trato
gastrintestinal, tecido adiposo e figado. A metformina

4 Ingestio de alimento

fr ML helt apresenta efeitos tecido-especificos sobre a AMPK que
i Semibilkdades leptinaimulina favorecem a ingestéo reduzida de alimentos através de
\ mecanismos neuronais e enddcrinos. Além disso, a
metformina aumenta a oxidacao de gordura e diminui
4 Absorcio de gicose estimulada as reservas de lipideos ectdpicos, complementando
pela insulina
4 Oxidagao de gordura assim as reducdes do peso corporal.

AgRP, proteina relacionada a agouti; AMPK, adenosina

pore ) AR * Absorcio de CHO =
TR - monofosfato quinase; CHO, carboidrato; GLP-1, peptideo
A Microbiota ritesting| 1 tipo glucagon; NPY, neuropeptidio Y; POMC, pro-

opiomelanocortina; A, mudanca na microbiota
intestinal.

R s Igel LI, et al. Metformin: an Old Therapy that Deserves a New Indication
+ AMPK i o e s v for the Treatment of Obesity. Curr Atheroscler Rep. 2016 Apr;18(4):16.

Sintese de gardura Malin SK, et al. Effects of metformin on weight loss: potential

4 sintese de colestercl mechanisms. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2014 Oct;21(5):323-9.

A metformina reduz a ingestao de alimento e o peso corporal devido a sua acdo direta nos centros hipotalamicos, ocorrendo uma regulacio da saciedade.
Podendo com isso influenciar os processos metabdlicos e celulares associados as condicoes cronicas de envelhecimento.
Novelle MG, et al. Metformin: A Hopeful Promise in Aging Research. Cold Spring Harb Perspect Med. 2016 Mar 1;6(3):a025932.



Metformina e Prevencao do Envelhecimento

Metformina e as vias metabdlicas alvo na terapia antienvelhecimento

(1) A metformina interage com os receptores

Met'formlna . . paracitocinas, insulina, IGF-1e adiponectina,
P Microbioma . <
/ mecanismos que quando modulados, sao
PAI - |ﬂsu|lna IGF 1 associados com o aumento da expectativa
TNFa i
L6 T - Adiponectina devida.
Receolo INSR @.IGF 1R Repptorde

4 (2) A metformina inibe as vias inflamatérias

7] e ativa a AMPK, aumentando a inibicao da

mTOR, que aparentemente é um dos alvos

/ TOR, que aparentemente é um dos al
ATP

principais namodulacaodoenvelhecimento.
@ Através de alguns desses mecanismos ela

X
Metformina
Estresse oxidativo
Remoga@o de células
senescentes

também modula o estresse oxidativo e

ACC
Rapamlcma \ remove células senescentes.
(3) Juntos, esses processos afetam a

/ inflamacao, a sobrevivéncia celular, a defesa
@ contra o estresse, autofagia e a sintese de

proteinas que sdo os principais resultados
biolégicos associados com o aumento da

Defesa contra ; Sintese expectativa de vida.
o estresse Autofagia de proteina
Barzilai N, et al. Cell Metab. 2016 Jun 14;23(6):1060-5.

Aumento da
expectativa de vida

Inflamacio Sobrevivéncia
’ celular

Reducao do risco de declinio cognitivo

Evidéncias recentes sugerem que a metformina apresenta efeitos positivos na funcao cognitiva. Um estudo placebo-controlado em pacientes com diabetes
tipo 2 e depressao, a metformina demonstrou uma melhor performance cognitiva e reducdo dos sintomas depressivos, além do controle glicémico.
Uma avaliacdo de 4 anos em 365 pacientes diabéticos com mais de 55 anos demonstrou que a metformina pode reduzir o risco de declinio cognitivo.

Barzilai N, et al. Metformin as a Tool to Target Aging. Cell Metab. 2016 Jun 14;23(6):1060-5. Guo M, et al. Metformin may produce antidep effects th of cognitive function among depressed
patients with diabetes mellitus. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2014 Sep;41(9):650-6. Ng TP, et al. Long-term metformin usage and cognitive function among older adults with diabetes. J Alzheimers Dis. 2014;41(1):61-8.

Reducao da neuroinflamacao

A metformina demonstrou manter o equilibrio redox e a homeostase celular do cérebro em modelos animais com envelhecimento induzido. Ocorreu a
inducdo de vias autofagicas protetoras simultaneamente com a reducdo da neuroinflamacdo. Esses resultados levantam a possibilidade de que a
metformina apresenta a habilidade de promover uma protecao saudavel durante o envelhecimento.

Garg G, et al. Antiaging Effect of Metformin on Brain in Naturally Aged and Accelerated Senescence Model of Rat. Rejuvenation Res. 2017 Jan 9.

Reducao da mortalidade

Uma observacao clinica em mais de 100 mil pacientes identificou que os que apresentavam diabetes tipo 2 e foram tratados com metformina
apresentaram uma expectativa de vida maior em comparacdo com os pacientes nao diabéticos utilizados como controle e muito maior em comparacao
com os pacientes diabéticos tratados com outro farmaco.

Barzilai N, et al. Metformm asa Tool to Target Agmg Cell Metab. 2016 Jun 14;23(6):1060-5. Bannister CA, et al. Can people with type 2 diabetes live longer than those without? A comparison of mortality in people
initiated with metf or py and matched, non-diabetic controls. Diabetes Obes Metab. 2014 Nov;16(11):1165-73.
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Metformina HCl Fagron Micro em Pentravan®

Estudo de Permeacao

Neste estudo de permeacao ex vivo em célula

Franz, em pele humana full thikness, realizado pelo Metformina HCl Fagron Micro 10% em Pentravan®
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Laboratério Ortofarma, avaliou a performance de

permeacao de uma formulacdo com metforminaa

10% em Pentravan®.

Foram observados os resultados em relacao ao

aproveitamento da dose aplicada na superficie da

pele em 24h. Os resultados demonstraram 46,7%

Farmaco absorvido (ug/cm2)
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Pentravan.
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Sugestoes de formulacdes
Metformina HCI Fagron Micro em Pentravan® Metformina HCI Fagron Micro e Resveratrol em Pentravan®
Metformina HCI Fagron Micro 50 mga100 mg Metformina HCI Fagron Micro 50 mg
Pentravan® qsp1ml Resveratrol 50 mg
Preparar 60 mL Pentravan® qsp1ml
Posologia: Aplicar T ml (pump dosador) 2 vezes ao dia no antebraco. Preparar 60 mL

Posologia: Aplicar 1 ml (pump dosador) 2 vezes ao dia no antebraco.

Polonini HC, et al. In vitro drug release and ex vivo percut bsorption of | cream using HPLC with zirconized silica stationary phase. J Ch togr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2014 Feb 1;947-
948:23-31. Bhullar KS, et at. Lifespan and healthspan extension by resveratrol. Biochim Biophys Acta. 2015 Jun;1852(6):1209-18. Kodali M, et al. Resveratrol prevents age-related memory and mood dysfunction
with increased hippocampal neurogenesis and microvasculature, and reduced glial activation. Sci Rep. 2015 Jan 28;5:8075. Pearson KJ, et al. Resveratrol delays age-related deterioration and mimics transcriptional

aspects of dietary restriction without extending life span. Cell Metab. 2008 Aug;8(2):157-68. Tresg IF, et al. | as anti-aging therapy for age-related bone loss. Rejuvenation Res. 2014 Oct;17(5):439-45.

Pentravan®: E um veiculo promotor de permeacdo cutanea na forma de matriz fosfolipidica desenvolvida por tecnologia
lipossomal. Atua aumentando a permeacao cutanea de ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) com elevada compatibilidade
celular. Apresenta permeacdo cutanea cientificamente comprovada, além de eficacia e seguranca garantidas. E o tnico veiculo
transdérmico clinicamente testado com resultados publicados e mais estudado globalmente. Pentravan® apresenta o mais
elevado grau de evidéncias cientificas publicadas.

ShruthiM, et al. F lation and evaluation of prolip I gel c g metformin hydrochloride using mannitol as a water soluble carrier. IJPDT / 5(1), 2015, 27-34. Sharma RK, et al. Solid lipid nanopatrticles as
a carrier of metformin for transde | delivery. International Journal of Drug Delivery 5 (2013) 137-145. Allena RT, et al. Preparation and evaluation of transde | patches of metformin hydrochloride using natural
polymer for sustained release. Int J Pharm Pharm Sci, Vol 4, Suppl 3, 2012, 297-302. Jahan L, et al. In vitro Transdermal Delivery of Metformin from a HPMC/ PVA Based TDS-patch at Different pH. J. Sci. Res. 3 (3),

2011, 651-657.
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