Plenusdermax®
A Plenitude na Reparacdo Dérmica

Insumo para Manipulagdo de Medicamento Tépico para Tratamento de
Lesoes Agudas e Cronicas

Plenusdermax® & um fitocomplexo composto de bioativos importantes na resolucdo dos
processos inflamatdrios e de cicatrizacdo dérmicos que sdo obtidos e disponibilizados por
meio de uma inovadora e avancada fecnologia, composta de uma série de processos
associados e interligados:

1. Extracdo otimizada que preserva os componentes das plantas medicinais,
assegurando a acdo sinérgica terapéutica dos bioativos vegetais (Fig. 1).
2. Sistema de fransporte de bioativos baseado em solvatacdo  dirigida,

biocomplexacdo e estabilizacdo, que proporciona uma maior biodisponibilidade dos
principios ativos.

3. Formacdo de agregados biomoleculares funcionais, que protegem o leito da lesGo e
induzem um reparo tecidual mais ordenado e eficaz.
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Figura 1 - Processo de Exitragdo. O grdfico acima é uma representacdo do perfil fitoquimico de uma planta
medicinal, onde se observa uma alta diversidade de bioativos vegetais em que vdrios possuem acdo sinérgica
(+) entre si, e outros sGo neutros ou de acdo antagdnica (-) em um determinado processo patoldgico.
Tecnologias convencionais de exiracdo de bioativos de plantas medicinais, como as que utilizam solventes
orgdnicos, ndo sdo seletivas para as acdes sinérgicas, resultando em preparacdes de baixa eficdcia. O
avancado processo de exiracdo de bioatfivos desenvolvido pela Phytoplenus privilegia os componentes
bioativos especificos que possuem acdo terapéutica sinérgica para a lesdo dérmica em que se pretende
promover o reparo tecidual.

Em razdo dessa inovadora ftecnologia, o spray cicatrizante manipulado exclusivamente
com Plenusdermax® tem apresentado elevadas taxas de cicatrizacdo em pacientes
portadores de Ulceras de pé diabético, Ulceras venosas e Ulceras por pressdo. E em traumas
cut@neos agudos, a cicatrizacdo mostrou-se quase duas vezes mais rdpida do que com
medicamentos convencionais.

Este documento é propriedade autoral da Phytoplenus Bioativos S.A., sendo vedada a sua utilizagdo, sob qualguer forma, meio ou pretexto,
total ou parcial, sem a prévia e expressa autorizagcdo da Phytoplenus.



Plenusdermax®
A Plenitude na Reparacdo Dérmica

Mecanismo de Agdo

Ao ser aspergido topicamente sobre o leito da lesdo, o spray manipulado com

Plenusdermax® forma um agregado biomolecular resultante da complexacdo especifica

de seus bioativos, agregado este que apresenta atributos importantes para a recuperacdo

do tecido lesionado, conforme descrito abaixo:

1.

O agregado biomolecular constitui uma protecdo, uma barreira bacteriostdtica, que
impede a formacdo de biofilmes bacterianos no leito da lesdo, reduzindo o infiltrado
inflamatadrio no fecido lesionado.

Os bioativos disponibilizados no leito da lesdo, como flavonoides, monoésteres
triterpenoides e compostos saponosidicos, possuem acdo anti-inflamatdria, com
consequente efeito antiedematoso, e ainda promovem o desbridamento dos tecidos
desvitalizados e reducdo de secrecdes, como necrose, exsudatos e fibrinas,
estimulando o aparecimento do tecido de granulacdo.

Os bioativos também atuam no sequestramento de radicais livres danosos para o
tecido dérmico, resultantes dos processos de oxidacdo e acdo proteolitica intensa
que ocorrem no leito da lesdo, reduzindo assim, a degradacdo da matriz
extracelular.

Os bioativos presentes no agregado biomolecular sdo ativadores imunoldgicos que
estimulam a atividade de células imunocompetentes, como linfécitos, induzindo-as a
realizarem suas funcdes no reparo tecidual.

Os bioativos como monoésteres triterpenoides, presentes no agregado biomolecular,
sdo atfivadores da angiogénese, promovendo o crescimento de vasos sanguineos
para o fornecimento vital de oxigénio e de nutrientes ao tecido em regeneracdo.
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Figura 2 - Mecanismo de Agao do Plenusdermax®. Lesdes crénicas ndo conseguem progredir por meio
do padrdo normal de reparo tecidual, permanecendo em um estado de inflamacdo crénica
predominantemente caracterizada por abundante infiltragcdo de células Macréfagos (M@) e de células
polimorfonucleares (PMN). A persisténcia de células inflamatérias desempenham um papel importante
na geracdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1, TNF-a, e IL-6) e um microambiente pré-oxidante hostil
rico em proteases. O aumento da atividade proteolitica (elastase de neutréfilos, MMP-8, e gelatinase)
leva & degradacdo dos fatores de crescimento e a formacdo de proteinas estruturais da matriz
extracelular cruciais para a reparacdo. O aumento de radicais livres ROS (H202, O2) podem causar
danos direto em células ou em moléculas da matriz extracelular, ou contribuir para o aumento da
expressdo de MMP (MMP-1, -2, -3, -9, e 13). Componentes bacterianos (proteina de adesdo extracelular
(EAP), metionil, formil petideos, N-acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutamina) podem contribuir para a
deficiéncia dos mecanismos de reparacdo do tecido colonizado devido a interferéncia da interacdo
do filme bacteriano/matriz extracelular ou mesmo promovendo a resposta inflamatéria.

Os componentes bioativos presentes no Plenusdermax® atuam sinergicamente em vdrios pontos do
processo da lesdo cronica: @ Compostos saponosidicos presentes no fitocomplexo Plenusdermax®
auxiliam a remocdo de filmes bacterianos no leito da lesdo reduzindo a resposta inflamatdria. @
Flavonoides, carotenoides e outros antioxidantes presentes no Plenusdermax® sdo sequestradores de
radicais livres, que reduzem a atividade pré-oxidante interrompendo a destruicdo de células e da matriz
extracelular. ® Os diversos bioativos do fitocomplexo Plenusdermax®, como os flavonoides, entre eles
querceting, rutina e nacissina, e terpenos, como lupeol, taraxasterol, amirina, auxiliom na reducdo da
atividade proteolitica no leito da lesdo, provavelmente pela inibicdo das metaloproteinases. @ As
atividades anti-inflamatéria, antiedematosa e promotora da angiogénese do fitocomplexo
Plenusdermax® se devem basicamente d agcdo terapéutica de uma série de compostos isoprenoides,
como 0s monoésteres triterpenoides e como os faradiois, arnidiois e calenduladiois. Todas essas acdes
sinergicamente ajustadas fazem dessa ferramenta uma terapia alfamente eficaz para o reparo
tecidual.
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Estudos Clinicos
1. Estudo de Cicatrizag@o de Pacientes Portadores de Ulceras de Pé Diabético

Série de casos clinicos de 42 pacientes portadores de Ulceras de pé diabético, tratados
com spray cicatrizante a base de Plenusdermax® por 30 semanas (BUZZI, FREITAS, WINTER,
2015).

Resultados: A proporcdo de pacientes que atingiram cicatrizacdo completa apds 30
semanas de tratamento foi de 78%. Note-se que, em apenas 11 semanas, 54% dos
pacientes atingiram a cicatrizacdo completa. Estudos anteriores demonstram que o
tratamento-padrdo para Ulceras de Pé Diabético, que envolve terapias d base de curativos
avancados, apresentou uma taxa de cicatrizacdo completa apenas de 30%, em prazo de
30 semanas (MARGOLIS; KANTOR; BERLIN, 1999).

Paciente com 68 anos, com histérico de Ulcera diabética em pé esquerdo ha 5 meses. Iniciou o tratamento com Plenusdermax em 03/09/2012,
atingindo cicatrizagdo completa em 77 dias.

Paciente com 82 anos, histdrico de ulcera diabética em pé esquerdo ha 4 meses ap6s amputagdo de halux. Iniciou o tratamento com
Plenusdermax em 13/08/2012. Atingiu a cicatrizagdo completa em 94 dias.

2. Estudo de Cicatrizacdo de Pacientes Portadores de Ulceras de Presséo

Série de estudos de caso da acdo terapéutica em Ulceras por pressdo com 41 pacientes
tratados com spray cicatrizante d base de Plenusdermax® durante 30 semanas. (BUZZI;
FREITAS; WINTER, 2015).

Resultados: A proporcdo de pacientes que cicatrizaram completamente apds 15 e 30
semanas de tratamento foi 63% e 88% respectivamente.

37 dias 71 dias

Paciente com 55 anos, histérico de Ulcera de pressao em regido sacra ha 4 meses. Iniciou o tratamento em 18/03/2013, atingindo a cicatrizacdo
completa em 71 dias.
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Inicio 37 dias 82 dias

Paciente com 82 anos, histérico de Glcera de pressdo em regido sacra ha 5 meses. Ulcera de presséo sacral com intensa deposicdo de fibrina, exsudado
e odor. Necessitava de cuidados para conter infec¢do bacteriana e estimular cicatrizacdo. Iniciou o tratamento em 20/03/2013, atingindo a cicatrizacdo

completa em 82 dias.

3. Estudo de Cicatrizacdo de Pacientes Portadores de Ulceras Venosas

Estudo controlado da acdo terapéutica em Ulceras venosas, num periodo de 30 semanas,
com um total de 57 pacientes, sendo 38 pacientes fratados com spray a base de
Plenusdermax® e 19 pacientes com fratamento convencional a base de sulfadiazina de
prata e hidrocoldide.

Resultados: A proporcdo de pacientes tratados com o spray a base de Plenusdermax® que
afingiram cicatrizacdo completa foi de 72%, enquanto que no tratamento convencional
essa proporcdo foi de 32%.

Inicio 30 dias

Paciente com 49 anos, histérico de Glcera venosa bilateral ha 8 meses. Ulcera venosa caracteristica, com equimose extensa em regido
adjacente, havendo necessidade de suporte externo para cicatrizacdo. Iniciou o tratamento em 30/06/2012, atingindo a cicatrizacdo completa
em 73 dias.

Inicio 57'dias 91 dias

Paciente com 66 anos, histdrico de Ulcera venosa em membro inferior direito ha 9 meses. Lesdo com evidente edema na regido
periférica, sinais de infecgdo, presenca de fibrina e exsudado, necessitando de suporte adequado para cicatriza¢do. Iniciou o tratamento em
15/08/2012, atingindo a cicatrizagdo completa em 91 dias.

4. Estudo controlado randomizado na cicatrizagdo por 2¢ intengdo de lesdes tfraumadticas de
maos

Estudo controlado e randomizado envolvendo 40 pacientes com trauma de mado, 20
pacientes tratados com Plenusdermax® e 20 pacientes controles tratados com dleo anti-
aderente humectante. Pacientes tratados com Plenusdermax® obtiveram em média uma
cicatrizacdo completa em apenas 16 dias, enquanto que pacientes do grupo controle a
cicatrizacdo ocorreu em 27 dias em média. As lesdes de pacientes tratados com
Plenusdermax® epitelizaram na taxa de 18,1mm?2/dia, duas vezes mais rdpido que Nnos
pacientes do grupo controle (8,9mmz2/dia).
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Inicio : 07 dias

Paciente com 53 anos, sofreu uma lesdo traumatica no 4° artelho da mao esquerda, com perda significativa de tecido em toda regido digital. Apés
atendimento emergencial iniciou o tratamento com Plenusdermax atingindo total reeptelizacdo em 17 dias, sem necessidade de enxertia.

09 dias

16 dias

Paciente com 23 anos, sofreu uma lesdo traumatica na parte lateral do polegar direito, com esfolamento extenso do dedo. Apds 4 dias do
atendimento emergencial iniciou o tratamento com Plenusdermax atingindo total reeptelizacdo em 16 dias.

Outros Estudos: Existem diversos outros casos clinicos importantes, por ex. em pacientes com
epidermdlise bolhosa e Sindrome de Stevens-Johnson, além de casos de tratamentos
exitosos apds cirurgias reconstrutoras de tfraumas de membros, cirurgias pldsticas, e cirurgias
complexas, por ex. em pacientes com onfalocele gigante, com gastrosquise, deiscéncia de
pontos em mielomeningocele, entre outros tipos importantes de lesdes dérmicas,
comprovando os efeitos terapéuticos cicatrizantes do spray manipulado com
Plenusdermaox®.

Conclusao

Baseado nos resultados desses estudos clinicos, recomenda-se a utilizacdo do spray
cicatrizante manipulado com Plenusdermax® no tratamento de lesdes créonicas e agudas.

Adverténcias

Ndo se recomenda a utilizacdo do spray manipulado com Plenusdermax® nos processos de
cicatrizacdo de lesdes com etiologia de neoplasia de pele. O medicamento manipulado
com Plenusdermax® € contraindicado para pessoas com hipersensibilidade e alergia a
extratos de Calendula officinalis L. ou outras plantas da familia Asteraceae (ESCOP, 1996),
bem como a qualquer um dos componentes da férmula. O potencial de sensibilizacdo pelo
contato do medicamento com a pele € pequeno (PDR, 2000). Este medicamento magistral
somente deve ser utilizado sob orientacdo médica. Na hipdtese de ocorrer gravidez ou
iniciar amamentacdo durante o uso do medicamento manipulado com Plenusdermax®, o
médico deve ser consultado sobre a continuvidade de uso. Em caso de contato com os
olhos, lavar o local com agua ou soro fisioldgico em abunddncia. O médico responsdvel
pelo tfratamento deve ser imediatamente informado sobre o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento, bem como a Phytoplenus por meio dos seus
servicos de atendimento.
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Composicao

Plenusdermax® & um fitocomplexo composto de flavonoides, monoésteres triterpenoides,
isoprenoides saponosidicos, carotenoides e outros bioativos obtidos de matéria-prima
selecionada de Calendula officinalis L., sendo produzido por uma tecnologia exclusiva e
proprietdria da Phytoplenus, que consiste de processos industriais inovadores e avancados,
com certificacdo de BPF da ANVISA.

Excipientes g.s.p.: Agua purificada, etanol, polietilenoglicol, fenoxietanolcaprililglicol e BHT.
Sugestao de prescrigcdo e posologia:

Spray Plenusdermax® a 2%.
Aplicar 2 a 3 vezes ao dia.

Para lesdes da ordem de 10 cm?, sdo necessdrios, em média, 30 ml por més de tratamento.

Beneficios
v Reduz significativamente o tempo de cicatrizacdo;
v Proporciona qualidade superior de cicatrizacdo, minimizando a incidéncia de
gueloide e de cicatriz hipertrofica;
v Promove analgesia, reduzindo a sensacdo de dor causada pelas lesoes;
v Produto bacteriostdtico: reduz o mau odor e ajuda a prevenir novas infeccoes;
v Reduz expressivamente o custo total do tfratamento;
v Percepcdo extremamente positiva dos profissionais de salde que utilizam o produto,

conforme grdfico abaixo:
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Figura 3 - Quadro comparativo da percepcdo dos profissionais de salde que avaliaram o cicatrizante
preparado com Plenusdermax® em relacdo aos demais cicatrizantes previamente utilizados.
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Orientagoes de Tratamento

O cicatrizante manipulado com Plenusdermax® é apresentado sempre na forma
liguida, em spray, identificado com o selo “Tecnologia Phytoplenus”.

Antes de tratar a lesdo, higienizar adequadamente as mdos e, se possivel, utilizar
luvas de procedimento.

Realizar previamente a limpeza da regido lesionada com soro fisioldgico estéril,
preferencialmente morno.

Aguardar o soro fisioldbgico secar naturalimente ou absorver o excesso
cuidadosamente com gaze estéril.

Borrifar o spray manipulado com Plenusdermax® o suficiente para cobrir totalmente a
regido lesionada.

Apds a aplicagcdo do spray cicatrizante, aguardar secar naturalmente antes de
cobrir o ferimento com gaze estéril ou com gaze antiaderente.

Recomenda-se repeftir esse processo duas a 1rés vezes ao dia ou conforme
orientacdo médica.

Nao utilizar, em hipdtese alguma, quaisquer outros medicamentos tépicos, como
pomadas, géis e cremes, tampouco curativos especiais, como, por exemplo, placas
de hidrocoloide, simultaneamente com o spray cicatrizante manipulado com
Plenusdermax®.

Tratamentos sistémicos, como, por exemplo, antibidticos, caso recomendados pelo
médico, devem continuar a ser ministrados.

Observacgoes:

v

Em alguns casos, dependendo da condicdo da lesdo, e em razdo do
microdesbridamento e da revitalizacdo tecidual, o paciente pode sentir alguma dor
nas primeiras aplicacdes do spray cicatrizante, o que é uma indicacdo positiva da
regeneracdo dérmica em curso, e tal sensacdo de dor tende a diminuir com a
continuidade do tratamento.

Em ferimentos crénicos, ocasionalmente, no inicio do tratamento, devido d acdo
desbridante do spray cicatrizante, pode ocorrer a perda de tecido desvitalizado
como, fibrina, esfacelo ou necrose. Nessa situacdo, a percepcdo é€ de que
aumentou a extensdo da lesdo, porém esse processo € normal e necessdrio para d
regeneracdo tecidual.

Eventual e raramente podem ocorrer pequenos sangramentos devido a formacdo
de novos vasos sanguineos e da melhora da microcirculagcdo na regido lesionada.

Condi¢coes de Armazenamento

O medicamento manipulado com Plenusdermax® deve ser conservado a temperatura
ambiente (15 a 30°C), protegido da luz, umidade e calor, devendo ser guardado na
embalagem original da Farmdécia de Manipulacdo, bem fechada, e deve ser descartado
ao término do prazo de validade.
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