Pentravan®

O Veiculo Transdérmico do Mercado Magistral
com Maior Embasamento Cientifico
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A escolha do veiculo ideal depende exclusivamente do alvo de acéo e das
caracteristicas fisico-quimicas do ingrediente ativo farmacéutico (IFA) em
questao. Devido a suas caracteristicas, o Pentravan® ¢ o veiculo ideal para o
carreamento do IFA até a corrente sanguinea.

Veiculo transdérmico para permeacao de
IFA em pele integra e em mucosa

O Pentravan® é um veiculo transdérmico promotor de
permeacgao cutanea na forma de matriz fosfolipidica
formada por biolipideos em bicamada lamelar desenvolvida
por tecnologia lipossomal com formacgao de particulas
nanossomais.

Atua aumentando a permeacéo cutanea de IFAs com elevada
compatibilidade celular.

Apresenta permeacéao cutanea cientificamente comprovada,
além de eficacia e segurancga garantida.

E o Unico veiculo transdérmico clinicamente testado com
resultados publicados e apresentados em conferéncias
meédicas nacionais e internacionais.

Mecanismo de permeacgao
transdérmica do Pentravan®

Pentravan®
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Pentravan® atravessa a bicamada lipidica do estrato corneo
facilitando a liberagéo transdérmica de farmacos sem danifica-
la, como fazem alguns promotores de permeagéo, que agem
dissolvendo a bicamada lipidica.

Diferenciais do Pentravan®

Embasamento cientifico

Nanotecnologia

Versatil - carreamento de
ativos hidro e lipossoluveis

Lipossomal

Biocompativel

Eficacia

Aplicagdo em pele
integra e mucosas

Segurancga

Qualidade

Padronizagdo que garante a
qualidade do produto final
e respaldo regulatério

Pioneiro no mercado magistral

Livre de ingredientes
reconhecidamente ou potencialmente
irritantes, toxicos ou controversos

Livre de ingredientes

de origem animal
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Nanotecnologia
no Pentravan®

O Pentravan® foi especialmente desenhado para incorporar ativos com
caracteristicas hidro e lipossollveis, pois além de possuir a forma lipossomal
conta com a nanotecnologia.

Estudos demonstram que a incorporacao de IFAs em veiculo transdérmico
lipossomal em escala nanomeétrica facilita a permeacéao, assim ha maior
aproveitamento do IFA aplicado.

Foi realizado um ensaio com Pentravan® no
equipamento Zetasizer. Esse equipamento
avalia de forma sensivel e precisa a estabilidade
de emulsdes (Potencial Zeta) e tamanho de
particula. Fosfolipido
No resultado obtido foi verificado que o
Pentravan® possui um tamanho médio dos
lipossomas em 180,40nm.

Em outro ensaio realizado com Pentravan® com

incorporagéo de testosterona base micronizada

Farmaco

foi possivel obter um tamanho médio em
Hidrofilico

141,20nm. Nesse ensaio, a testoterona base
micronizada incorporada ao Pentravan®
passou pelo processo de nanoestruturagdo no
nanoEstruturador FagronLab™.

. . Farmaco
O nanoEstruturador é um equipamento capaz Lipofilico
de reduzir o tamanho de particula em escala

nanomeétrica.

Assim, é possivel concluir que utilizar a
combinagao de Pentravan® com o equipamento
nanoEstruturador garante maior permeacgao do
IFA a partir das micelas lipossomas.
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Permeacao Comprovada

Cientificamente

O Pentravan® é um veiculo transdérmico com estudos de permeacéao

ex vivo através de camaras de difusdo que garantem uma similaridade com
corpo humano. A escolha por Pentravan® que possui superioridade em
relacdo a outros veiculos transdérmicos, € fundamental, pois garante maior
aproveitamento da dose aplicada e resultado ao tratamento proposto.

Estudo de permeacao comparativo
entre trés veiculos transdérmicos

Este estudo Unico compara a absorgao através da pele de trés

preparagdes de testosterona 1% em trés diferentes veiculos
promotores de permeagéo transdérmica: Pentravan®, Veiculo B e

Veiculo I.

Através de um modelo de absorgao percutanea ex vivo em pele
humana (Célula de Franz), as trés preparagdes foram avaliadas
comparativamente, em iguais condigdes de obtengdo de amostra
e parametros de analise.

Os resultados demonstram que Pentravan® apresenta permeagéo
significativamente superior quando comparado ao Veiculo B e

ao Veiculo I. Esta superioridade, cientificamente comprovada,
representa maior resposta clinica e efeito terapéutico na
modulagéo hormonal, quando comparado ao veiculo B e ao

veiculo I.
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QUANTIDADE FARMACO ABSORVIDO
(MCG\CMm?)

Tabela 1. Estudos de permeacgao realizados com Pentravan®.

Insumo ativo

Testosterona

Progesterona

Estradiol

BIEST -(E2 + E3)

Gestrinona

Dienogeste
Oxandrolona

Nimesulida
Piroxicam

Cetoprofeno
Trans-resveratrol
Metformina HCI
SiliciuMax® Liquido

Ondansetrona

Concentracao

10% (100mg/g)
0,3% (3mg/g)
5% (50mg/g)
1% (10mg/g)

5% (50mg/g)
5% (50mg/g)

0,1% (1mg/g)

E2: 0,1% (1Img/g)
E3: 0,4% (4mg/g)

0,5% (5mg/q)
0,2% (2mg/g)
2% (20mg/g)
5% (50mg/g)
2% (20mg/g)
10% (100mg/g)

2% (20mg/g)
2% (20mg/g)

10% (100mg/g)
30% (300mg/g)

1,6%

Legenda: E2 - estradiol; E3 - Estriol.

Membrana

Pele humana
Mucosa vaginal suina
Pele humana
Pele humana

Mucosa vaginal suina
Pele humana

Pele humana

Pele humana

Mucosa vaginal suina
Mucosa vaginal suina
Pele humana
Mucosa vaginal suina
Mucosa vaginal suina
Pele humana

Pele humana
Mucosa vaginal suina

Pele humana

Pele humana

Pele de orelha de porco

Perfil de permeacéo de formulagéo de
Testosterona 1% em 3 veiculos
transdérmicos

{683

V

1h 2h 4h 8h 16h 24h
TEMPO

—— PENtravan® e VeiCUIO |  wm Veiculo B

Resultado

1,7 vezes superior comparado com PLO
Permeacéao de 44,07% (24h)
Permeacédo de 55% (48h)

Permeacéo de 68,3% (24h)

Permeacéo de 42,9% (24h)
Permeacédo de 68,31% (24h) e 76,8% (48h)

Permeacéo de 86,33% (24h) e 99,9% (48h)

Permeacéo de E2: 73,53% (24h) e 84,7% (48h)
Permeacéo de E3: 43,67% (24h) e 49,9 (48h)

Permeacéo de 61,4% (24h)
Permeacéao de 76,8% (24h)
Permeacéo de 25,9% (24h)
Permeacéo de 58,87% (24h)
Permeacéo de 59,25% (24h)

3,8 vezes superior comparado com PLO

Permeacéo de 64,96% (24h)
Permeacéo de 89,22% (24h)

Permeacéo de 46,7% (24h)
Permeacéao de 60% (24h)

Permeacgéo média de 40% (7,5h)
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O Pentravan® ¢ o Unico veiculo transdérmico no mercado magistral com
evidéncias clinicas, que confirmam os achados de permeacao ja realizados e

comprovam sua elevada performance.

Insuficiéncia androgénica feminina

Em um estudo preliminar, 26 pacientes na pos-menopausa
com sintomas relacionados a deficiéncia androgénica (fadiga,
falta de libido e depressao) apresentando niveis plasmaticos de
testosterona abaixo do desejavel, receberam testosterona na
regido vulvar na dose de 3mg/mL, em Pentravan®.

- Foi observada elevagao plasmatica em pulso nas primeiras 3
horas;

- Percebeu-se que o rapido retorno aos niveis basais em 12h
pode evitar o excesso de estimulagdo no receptor androgénico;

- Melhora nos sintomas de deficiéncia androgénica foi reportada
pela maioria das pacientes (88%), sem alteragdes nos niveis
sistémicos de estradiol.

Danazol na Endometriose em Pentravan®

Em um estudo clinico preliminar, 14 pacientes em tratamento
para endometriose severa e ainda com sintomas, apresentando
dor refrataria mesmo apds insergédo de dispositivo intrauterino,
receberam Danazol em dose baixa em Pentravan®.

O tratamento demonstrou ser eficaz especialmente no controle
da dor pélvica e da dismenorreia com reduzidos efeitos adversos.

Niveis séricos de testosterona
apo6s administragdo de testosterona
em Pentravan® por via vulvar

ng/dL
350
300
250
200
150
100
50

12 horas 24 horas

Basal 3 horas

mNiveis séricos de testosterona

Reducéo da dor apds adigédo de
Danazol em Pentravan® ao tratamento
de endometriose profunda

10

A O ©

0

B Sem tratamento
Dispositivo intrauterino
contraceptivo (DIU)

mDispositivo intrauterino
contraceptivo (DIU) + Danazol
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Gestrinona na Endometriose em Pentravan®

Em dois estudos clinicos preliminares, 15 pacientes e 47
pacientes com endometriose profunda e refratarias a
tratamentos hormonais anteriores, foram tratadas com 5 mg de
gestrinona em Pentravan® por via vaginal.

No segundo grupo foram selecionadas pacientes ja tratadas
com progestagenos isolados ou contraceptivos orais
combinados. Ambos os estudos apresentaram como resultado
a reducdo dos indices EVA de 9 para auséncia de dor em 3
meses de tratamento e amenorreia foi atingida em 80% das
pacientes no segundo més de tratamento e 100% em 6 meses.

10

www.farmacam.com.br

Reducgéo da dor pela escala
visual Analogica

Antes 1 més 2 meses 6 meses

Gestrinona dose baixa na Endometriose em Pentravan®

Em um estudo clinico observacional aberto, com 20 pacientes
diagnosticadas com endometriose profunda e apresentando
quadro de dor severa, as pacientes foram divididas em dois
grupos:

Grupo A, foi iniciado apds insergao do levonorgestrel

em DIU e apds constatagédo de que essas pacientes ndo
estavam respondendo adequadamente ao tratamento com o
progestageno.

Grupo B, as pacientes iniciaram o tratamento simultaneamente
com o levonorgestrel em DIU.

O efeito da gestrinona na expressao da aromatase foi
também investigado por imunohistoquimica em todas as
pacientes. Apds dois meses de tratamento combinado,

a expressao da aromatase no endométrio permaneceu
positiva em apenas trés pacientes.

Baseado nos resultados apresentados por este estudo,
podemos concluir que o uso concomitante de doses
baixas de gestrinona em Pentravan® por via vaginal com
levonorgestrel em DIU é um tratamento efetivo para dor
pélvica relacionada a endometriose
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Miodesin® na Miomatose Uterina e Endometriose em Pentravan®

Em um estudo clinico com 42 pacientes diagnosticadas com endometriose associada ao mioma, apresentando dor e presenga de
menorragia, trés grupos foram divididos:

Grupo A recebeu Gestrinona Fagron;
Grupo B recebeu Miodesin® alternando com Gestrinona Fagron;
Grupo C recebeu Miodesin®.

As formulagées foram feitas em Pentravan® para administragéo por via vaginal.

Grafico 1- Redugao (%) do volume uterino em pacientes Grafico 2 - Acompanhamento da escala visual analdgica
com mioma e endometriose. de dor nos trés grupos de tratamento.
10
8
Grupo A Grupo B Grupo C 6
=-30% =-35% =24%
4
Gestrinona Miodesin® Miodesin® 2
Fagron + Gestrinona
Fagron 0

Grupo A Grupo B Grupo C

mAntes mPrimeiro més mSegundo més

O Miodesin® e a Gestrinona Fagron em Pentravan® por via vaginal, usados isoladamente ou de forma associada, provaram ser um
tratamento eficaz na redugao do volume uterino e da dor pélvica em pacientes com endometriose e mioma. No entanto, o uso associado
apresentou um resultado significante superior em comparagéo ao uso isolado.

Miodesin® na Endometriose Profunda e
Adenomiose em Pentravan®

Em um estudo clinico foi demonstrada a eficacia do
Miodesin® em Pentravan® no tratamento da endometriose
profunda e adenomiose em pacientes que nao respoderam
ao dienogeste e levonorgestrel.

Redugdo da dor pela escala
visual Analdgica

Neste estudo, 18 pacientes com endometriose foram 10
divididas em dois grupos de acordo com o seguinte 8 L11% 111%

esquema de tratamento: -
6 :
Grupo A, pacientes usavam dienogeste e iniciaram o =
tratamento com Miodesin® em Pentravan® por via vaginal, 4 =
concomitantemente; B
175% -
Grupo B, pacientes usavam levonorgestrel e iniciaram o 2 : 1975%
tratamento com Miodesin® em Pentravan® por via vaginal, . [T iy
concomitantemente. 0
Grupo A Grupo B

Os resultados demonstraram significativa redugédo na dor
pélvica nas pacientes apos iniciarem o tratamento com M Antes [ 'iDepois M (+) Miodesin™
Miodesin®.
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Afinal guando utilizar
o Pentravan®?

* Quando o objetivo principal é o carreamento do IFA até a corrente sanguinea;

* Quando o IFA possuir caracteristica hidrossoluvel (exemplos: Miodesin™, trans-resveratrol,
metformina, etc) ou lipossoluvel (exemplos: Gestrinona, Testosterona, Progesterona, etc);

* Quando o embasamento cientifico e eficacia for prioridade na escolha do veiculo;
* Quando o local de aplicacao for em pele integra ou em mucosa;

* Quando a seguranca e qualidade for primordial;

* Quando o paciente for alergénico;

* Quando desejar fazer uso da nanotecnologia;

* Quando o médico e farmacéutico buscam padronizagcdo na escolha de um veiculo
transdérmico;

* Quando o paciente deseja um produto sem componentes de origem animal.
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Sugestdes de Formulacoes

Saude feminina

Tratamento da miomatose uterina e
endometriose por via vaginal

Miodesin™ 170 mg

Pentravan® gspl1g

Aviar tratamento para 60 dias.

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

Tratamento da endometriose por via vaginal

Gestrinona Fagron 2,5mgoub5mg

Pentravan® qsp1g

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 g através da via vaginal (aplicador
vaginal), 3 vezes por semana.

Tratamento da deficiéncia androgénica
feminina por via transdérmica

Testosterona Fagron Micro 0,5mgabmg

Pentravan® gsp 1mL

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 mL (pump dosador) em regido com
poucos pelos e pouco tecido adiposo, como pulsos e
antebracgos, 1 vez ao dia ou em dias alternados.

Tratamento da deficiéncia androgénica
feminina por via vulvar

Testosterona Fagron Micro 3 mg

Pentravan® gsp 1TmL

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar ImL na regiao vulvar (pump dosador) 1 vez
ao dia ou em dias alternados.

Alivio de sintomas climatéricos por via
transdérmica

17-B Estradiol 0,25 mga2mg
Estriol 2a8mg
Pentravan® gsp 1mL

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar ImL (pump dosador) ao dia por 25 dias ao
més com intervalo de 5 dias, em regido com poucos pelos e
pouco tecido adiposo, como pulsos e antebragos.

Protecao do endomeétrio

Progesterona 20 mga80 mg

Pentravan® asp g

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 g por via vaginal (aplicador vaginal
dosador) a noite nos ultimos 13 a 15 dias do més.

Estimulante sexual feminino uso vulvar
Citrato de sildenafila 0,25%

Pentravan® gspl1g

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 mL na regido dos labios vaginais 30
minutos antes da relagao sexual.

Alivio da vulvodinia

PEA BioActive™ 10 mg
Baclofeno 50 mg
Pentravan® gsp 1mL

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 mL (frasco dosador) nas areas afetadas,
1a 2 vezes ao dia.

Mastalgia ciclica

Danazol 50 mg

Pentravan® gsp1g

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1mL (1 pump) na mama, 1x/dia ou conforme
orientagdo médica.

Tratamento da endometriose por via vaginal
com reducao dos efeitos adversos

Dienogeste 2 mg
Miodesin™ 170 mg
Pentravan® gsplg

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 g (aplicador vaginal) por via vaginal, a
noite.
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Sugestdes de Formulacdes

Longevidade

Prevencao do envelhecimento cutaneo

0,01lmga

Desmopressina Fagron 0,04 mg / pump

Pentravan® 1frasco 10 mL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar 1 pump* 1a 2 vezes ao dia ou conforme
orientagdo médica.
*Utilizar frasco pump dosador com volume calibrado.

Modulacao do AMPK para longevidade

Metformina HCI Fagron Micro 50 mg a100 mg

Pentravan® gsp TmL

Aviar tratamento para 60 dias.

Posologia: Aplicar 1 mL (1 pump), 2 vez ao dia em regido
com poucos pelos.

Preventivo de flacidez e envelhecimento
cutaneo com estriol para mulheres

SiliciuMax® Liquido 5%
Estriol 0,3%
Trans-Resveratrol 3%
Pentravan® qsp 1 mL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar 1 mL (pump dosador) no rosto e pescogo
1vez ao dia.

Saude Masculina

Terapia de Modulagao da Testosterona
associada a inibidor de aromatase

Testosterona Fagron Micro 50 mg
Trans-Resveratrol 50 mg
Pentravan® gsp TmL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar 1mL (1 pump), 1 vez ao dia em regido com
poucos pelos e pouco tecido adiposo, como pulsos,
antebragos ou ombros.

Tratamento para Disfuncao
Erétil - uso sob demanda

Alprostadil Fagron 100 mcg /1 pump

Pentravan® gsp 50 pump

Airless Pen 1un.

Posologia: Aplicar o numero de pumps indicado (entre 5 e
10 pumps) no minimo 3 vezes por semana, podendo ser
utilizado de 5 a 30 minutos antes da atividade sexual

Terapia de Modulacao de Testosterona
associada a inibidores de
fosfodiesterase - 5 - uso diario

Testosterona Fagron Micro 50 mg
Tadalafila 5mg
Pentravan® gsp TmL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar ImL (1 pump), 1 vez ao dia em regiédo
com poucos pelos e pouco tecido adiposo, como pulsos,
antebragos ou ombros

Testosterona transdérmica em Declinio
Androgénico Masculino

Testosterona Fagron Micro 40 mga90 mg

Pentravan® asp TmL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar TmL (1 pump), 1 vez ao dia em regido com
poucos pelos e pouco tecido adiposo, como pulsos, antebragos
ou ombros.

Tratamento para Disfuncao Erétil

Alprostadil Fagron 100mcg / 1 pump

Mesilato de fentolamina 4 mg/1pump
Pentravan® qsp 50 pump
Airless Pen Tun.

Posologia: Aplicar o nimero de pumps indicado (entre 5

e 10 pumps) no minimo 3 vezes por semana, podendo ser
utilizado de 5 a 30 minutos antes da atividade sexual. Manter
um intervalo de 24 horas entre as aplicagdes. Considerar que
cada pump contém 100 mcg de Alprostadil Fagron e 4mg de
Mesilato de Fentolamina.
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Sugestdes de Formulacoes

Sarcopenia

Oxandrolona transdérmica em sarcopenia e
ganho de peso

Oxandrolona 10 mg

Pentravan® gsp 1mL

Aviar tratamento para 60 dias

Posologia: Aplicar 1 mL (1 pump), 1 vez ao dia em regido com
poucos pelos.
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