SIOMansilia

Akkermansia muciniphila AH39

Unica Akkermansia com tecnologia VPROs
5x mais estavel

Emagrecimento e saude metabdlica

Maximo estimulo de GLP-1

MATERIAL TECNICO

&
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Identificacao

Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo técnica / denominagdo: Extrato de Akkermansia muciniphila microencapsulada em tecnologia VPRO®, em
concentracdo de 100 bilhdes de TFUs*/g.
*TFUs = Unidades Fluorescentes Totais, definidas pelo método de citometria de fluxo para detec¢do microbiana, enumeragdo e
perfil populacional das cepas, de acordo com International Standard ISO 19344-IDF 232 (PANE et al., 2018).

Equivaléncia: N3o aplicavel.

Férmula Molecular: N3o aplicavel.

Peso Molecular: N3o aplicavel.

DCB: N3o aplicavel.

CAS: N3o aplicavel.

INCI: N3o aplicavel.

Sinonimia: N3o aplicavel.

Aparéncia Fisica: P6 branco a amarelado.

Caracteristicas Especiais

Non-GMO

GMP

Kosher

Halal

FSSC 22000
Gluten free
Alérgenos free
Tecnologia VPRO®

Aplicagoes

Propriedades:

Reducdo do apetite via estimulo de GLP-1

Melhora da resisténcia insulinica

Melhora do perfil lipidico

Aumento da imunidade (via TLR2 — receptor toll-like 2)
Efeito anti-inflamatdrio
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IndicagOes:
e Individuos com sobrepeso ou obesidade
e Individuos com pré-diabetes, diabetes e dislipidemias
e Prevencdo e tratamento da sindrome metabdlica
e Reducdo da inflamagdo
e Fortalecimento da imunidade
e Reducdo de disturbios gastrointestinais

Via de administra¢do/posologia ou concentragdo: Via oral: Ingerir 10mg/dia, que equivalem 1x 10° /TFUs* (um bilhZo). Podendo
chegar até 5x 10° /TFUs* (5 bilhdes)

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos na dose indicada.

Contraindica¢des/precaugdes: A administracdo oral de BBOMANSIA® nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. Ndo
utilizar em gestantes, criangas, lactantes e em casos de doencas inflamatdrias intestinais, infec¢es intestinais, imunossupressao,
leaky gut (“intestino vazado”) e periodo apds terapia antibiotica.

Observagoes gerais: Ndo aplicavel.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

BIOMANSIA®

BIOMANSIA® é composto por Akkermansia muciniphila, obtido pela tecnologia VPRO®, para garantia de sua estabilidade e que
desempenha agdes multialvo importantes, com destaque para o aumento da produc¢do de GLP-1 pelas células L intestinais, um
hormonio que atua no sistema nervoso central promovendo altos niveis de saciedade e proporcionando perda de peso corporal
significativa, melhora da resisténcia insulinica e perfil lipidico. Além disto, promove melhora da resposta imunoldgica inata e
adaptativa e apresenta um bom perfil de seguranca.

CONSIDERAGCOES INICIAIS

Alteragdes na abundancia e composi¢do da microbiota intestinal sdo relacionadas a doencas e estudos demonstraram associagdes
entre certos microrganismos e obesidade, doengas inflamatdrias, diabetes tipo 2, cancer e doengas neurodegenerativas. Cada vez
mais atencdo é dada ao tratamento de doengas metabdlicas, tendo como alvo a microbiota intestinal, com abordagens que
incluem probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal. Akkermansia muciniphila (presente em BIOMANSIA®) é
promissora e tem sido utilizada em diferentes modelos de doencas. Utiliza a mucina como Unica fonte de carbono, nitrogénio e
alimentacdo, fornecendo energia para as células epiteliais. Desde sua descoberta, Akkermansia muciniphila ganhou destaque e é
considerada um probidtico promissor e de ultima geragdo. Foi sugerido que mudangas em seus niveis estdo envolvidas na
homeostase energética, com destaque para sua capacidade em estimular a podugdo endégena de GLP-1 (“hormdnio da
saciedade”) pelas células L intestinais, além de interferir com doencas parasitarias (CANI, KAUF, 2021; ZHAO et al., 2024).

Estudos demonstraram ligacdo entre a presenca de Akkermansia muciniphila e o desenvolvimento de obesidade. Sua abundancia
é inversamente proporcional ao peso corporal de animais e humanos, ou seja, a quantidade desta bactéria no intestino de
individuos obesos e com sobrepeso é muito menor que em individuos magros (figura 1). A reposicdo com Akkermansia muciniphila
em camundongos obesos reverteu disturbios metabdlicos induzidos por dieta rica em gordura, como endotoxemia metabdlica,
ganho de massa gorda e resisténcia a insulina (XU et al., 2020).
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COMAKKERMANSIA SEM AKKERMANSIA
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Figura 1. Relacdo quantitativa entre a presenca de Akkermansia muciniphila e o
desenvolvimento da obesidade (adaptado de XU et al., 2020).

A TECNOLOGIA VPRO": ESTABILIDADE, QUALIDADE E EFICACIA

VPRO’ ¢ uma tecnologia Unica e inteligente de microencapsulamento presente em BIOMANSIA®, que garante
qgualidade e alta estabilidade por meio de processos especificos, que garantem que Akkermansia muciniphila, que
possui caracteristica anaerdbia estrita, ndo sofra danos pela a¢do do oxigénio e seja compativel para administragdo
oral. Com 5 camadas de revestimento, VPRO® otimiza a eficacia, além de aumentar a estabilidade durante a fabricagdo
e armazenamento (figura 2) (material do fabricante).
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Figura 2. Tecnologia VPRO® de microencapsulamento de Akkermansia muciniphila em cinco camadas
(material do fabricante)

A microencapsulagdo aumenta a resisténcia dos probidticos a condi¢cdes desfavordveis e varios sistemas de administragdo oral
foram desenvolvidos para aumentar o nivel que chega ao célon, incluindo sistemas de incorporagdo e revestimento. As tecnologias
de encapsulamento sdo necessarias para manter a viabilidade celular no armazenamento e no intestino humano, de modo a
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garantir sua capacidade de colonizagdo. Essas tecnologias protegem os probiéticos de condi¢cGes ambientais adversas, bem como
aumentam suas propriedades mucoadesivas. Normalmente, os probidticos sdo incorporados ou revestidos com materiais de
qualidade alimentar, como biopolimeros ou lipideos. Em alguns casos, componentes adicionais podem ser coencapsulados para
aumentar a viabilidade, como nutrientes ou agentes protetores (YAO et al., 2020).

Muito promissores, os efeitos positivos para a saide com o uso de Akkermansia muciniphila (BIOMANSIA®) devem ser garantidos
e isso comega pela sobrevivéncia de um nimero adequado de células viaveis durante todo o armazenamento e durante todo o
trajeto gastrointestinal, apds administracdo oral. Desta forma, a incorporagdo em formulagdes especificas e de microencapsulagdo
surge como estratégia fundamental para conferir protecdo, especialmente devido a sensibilidade ao oxigénio, considerando que
Akkermansia muciniphila é do tipo anerdbia estrita. Estas tecnologias evitam, também, a reducdo da viabilidade celular no
armazenamento (YAO et al., 2020; BARBOSA et al., 2022; MACHADO et al., 2023).

FARMACOLOGIA — MECANISMOS DE ACAO

BIOMANSIA®, contendo Akkermansia muciniphila possui como mecansimo de agdo de destaque a presen¢a de vdrias
biomoléculas especificas, com efeitos metabdlicos importantes. Entre elas, os acidos graxos de cadeia curta, como o propionato,
que se liga aos receptores acoplados a proteina G 41 e 43 (GPR41/43), expressos nas células L intestinais, estimulando a secre¢do
de GLP-1. A proteina P9 é secretada por Akkermansia muciniphila e se liga ao ICAM-2, para desencadear diretamente a secregao
de GLP-1 pelas células L, enquanto a secre¢do de IL-6 (interleucina 6) estimulada por P9 por macréfagos e/ou células epiteliais
intestinais (por meio de um mecanismo pouco claro), promove ainda mais a secregdo de GLP-1. Ao contrario destas duas
biomoléculas secretadas (propionato e P9), a proteina Amuc-1100 ndo precisa ser secretada, pois é altamente expressa na
membrana externa e demonstrou se ligar ao receptor toll-like-2 (TLR-2) e, em menor extensao, estimular também a secrecdo de
GLP-1 das células L (figura 3). BIOMANSIA® possui agdes importantes para a perda de peso e reducdo de apetite, devido ao
aumento da producdo de GLP-1 além de atuar na melhora da resisténcia insulinica e regulacéo do perfil lipidico (CANI, KAUF, 2021;
YOON et al., 2021).
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Figura 3. Representacdo esquematica dos mecanismos de agdo de BIOMANSIA® para a estimulagdo da
célula L intestinal na producdo de GLP-1 (adaptado de CANI, KAUF, 2021).

De forma mais detalhada, a figura 4 representa também os mecanismos de agdo que envolvem o estimulo a produgdo de GLP-1
pelas células L intestinais, bem como seus resultados clinicos, muito fundamentados na reducdo de apetite e aumento da
saciedade, no que diz respeito a obesidade, dentre outros relacionados a imunidade e controle glicémico (CANI, KAUF, 2021).
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Figura 4. Representagdo esquematica dos mecanismos de acdo de BIOMANSIA® para a estimulagdo da
célula L intestinal na producdo de GLP-1 e resultados clinicos (adaptado de CANI, KAUF, 2021).
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FARMACOLOGIA — AGOES DO GLP-1

A figura 5 traz um resumo das a¢Ges do hormdnio GLP-1 em seus receptores, que afetam o metabolismo de lipideos, glicose e
controle do apetite via sistema nervoso central e via reducdo da motilidade gastrica e intestinal. Estes dois ultimos pontos na
questdo do emagrecimento e considerando o uso de Akkermansia muciniphila (BIOMANSIA®) como estimulo a produgdo
enddgena de GLP-1, merecem maior deataque e serdo discutidos, na sequéncia (KRIEGER, 2020; WANG et al., 2023).
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Figura 5. Representagdo esquematica/resumo dos mecanismos de agdo do hormdnio GLP-1 em diferentes
vias, incluindo a redugdo do apetite e aumento da saciedade e controle do metabolismo de
glicose e lipideos (WANG et al., 2023).

Os receptores GLP-1R sdo expressos no sistema nervoso central, 6rgdos (ex.: pancreas) e nervos periféricos, como os aferentes
vagais. Na corrente sanguinea, o GLP-1 é rapidamente degradado pela enzima dipeptidil-peptidase-4 (DPP-1V) do figado, o que
limita a quantidade de GLP-1 das células L que chega a circulagdo sanguinea sistémica (10-15%, reduzindo o acesso aos receptores
GLP-1R no cérebro ou 6rgdos periféricos, por meio de mecanismo enddcrino). Isso reforga a existéncia de um mecanismo
paracrino. Descobertas indicaram que neurdnios aferentes vagais terminam na lamina prdpria da mucosa intestinal, expressam
receptores GLP-1R e sdo ativados em resposta a este proprio hormoénio. Portanto, os neuronios aferentes vagais sdo os candidatos
mais provaveis para mediar os efeitos anorexigenos do GLP-1 intestinal. Varios estudos usaram uma combinacdo de lesdes vagais
e administragdo exégena de GLP-1 ou de seu agonista Exendin-4 (Ex-4), o que reduziu o efeito anorexigeno da administragdo
intraperitoneal de GLP-1 ou agonista de GLP-1R em roedores (KRIEGER, 2020).

Ha outras questdes importantes, dentro das complexas a¢des do GLP-1, como a inibigdo do esvaziamento géstrico pds-prandial,
da secrec¢do de acido gastrico e do peristaltismo gastrointestinal em geral, pela inibi¢do do nervo vago. Isto aumenta a pressao do
piloro, reduzindo o apetite e causando redugdo no peso corporal. Foi também descoberto que ha estimulo ao
escurecimento/acastanhamento das células adiposas, independentemente da ingestdo de nutrientes. GLP-1 e analogos podem
aumentar a termogénese e a utilizagdo de acidos graxos derivados de triglicerideso e de glicose, em adipdcitos marrons e reduzir
o conteudo lipidico por meio da via de sinalizacdo dos agonistas centrais do GLP-1R, como a proteina quinase ativada por AMP
central ou sirtuina-1 (SIRT1), também conhecida como desacetilase dependente de NAD (WANG et al., 2023)
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FARMACOLOGIA — ACOES SOBRE A IMUNIDADE E INFLAMAGAO

Akkermansia muciniphila e outros possuem tem um impacto crucial no treinamento e desenvolvimento de componentes-chave
do sistema imunoldgico inato e adaptativo no hospedeiro. Além de seu papel na regulagdo de infec¢Ges e na disseminagdo de
organismos comensais, as interagdes entre microbioma e sistema imune estdo envolvidas em multiplas doengas (ZHAO et al.,
2024).

O envelope celular de bactérias gram-negativas contém lipopolissacarideos endotdxicos (LPS), que sdo reconhecidos pelo sistema
imunoldgico inato por meio de receptores toll-like (TLRs). Akkermansia muciniphila é conhecida por conferir efeitos benéficos ao
hospedeiro, mesmo possuindo uma arquitetura gram-negativa. Foi demonstrado que o LPS de Akkermansia muciniphila nao
possui a unidade de repeticdo de O-polissacarideo, com o lipooligossacarideo resultante (LOS) tendo propriedades estruturais e
de sinalizagdo sem precedentes. O LOS consiste em uma cadeia de glicano complexa, contendo duas unidades distintas de undeca
e hexadecassacarideo cada, contendo trés residuos de acido 2-ceto-3-desoxi-D-mano-octulosénico (Kdo). Ja o lipideo A aparece
como uma mistura de espécies fosforiladas e aciladas de forma diferente e carrega fragdes acila lineares ou ramificadas. A injegdo
peritoneal do LOS em camundongos aumentou a expressado génica mais alta do TLR2 hepatico do que do TLR4 (100 vezes) e induziu
alta expressdo génica de IL-10. O LOS de Akkermansia muciniphila foi descoberto sinalizando tanto por meio de TLR4 quanto de
TLR2, enquanto o lipidio A induziu apenas TLR2 em uma linhagem celular humana. E proposto que a estrutura tnica do LOS de
Akkermansia muciniphila permite a interagdo com TLR2, gerando assim uma resposta anti-inflamatéria para compensar a
sinalizagdo inflamatéria canonica associada com LOS e TLR4, racionalizando sua interagdo benéfica com o hospedeiro (GARCIA-
VELLO et al., 2024).

ESTUDOS CLIiNICOS

Foi conduzido um estudo clinico piloto, monocéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em voluntarios com
sobrepeso/obesidade e resistentes a insulina. Os desfechos primarios foram sobre seguranca, tolerabilidade e parametros
metabdlicos (resisténcia a insulina, lipideos circulantes, adiposidade visceral e massa corporal). Os resultados secundarios foram
afuncdo da barreira intestinal (lipopolissacarideos plasmaticos -LPS e composigdo da microbiota intestinal). Foi demonstrado que
a suplementacdo oral didria de 10° células de Akkermansia muciniphila por 3 meses foi segura e bem tolerada. Comparado ao
placebo, Akkermansia muciniphila melhorou a sensibilidade a insulina (+28,62 + 7,02%), reduziu a insulinemia (-34,08 + 7,12%) e
o colesterol total plasmatico (-8,68 + 2,38%). Adicionalmente, Akkermansia muciniphila diminuiu o peso corporal (-2,27 + 0,92 kg)
em comparagdo ao placebo e a massa gorda (-1,37 + 0,82 kg) e circunferéncia do quadril (-2,63 + 1,14 cm), em comparagcdo a linha
de base. Apds 3 meses de tratamento, ocorreu redugao dos niveis de marcadores sanguineos relevantes de disfun¢do hepatica e
inflamacdo, enquanto a estrutura geral do microbioma intestinal ndo foi afetada. Este estudo mostrou que a intervencao foi segura
e bem tolerada e que o uso de Akkermansia muciniphila melhora varios parametros metabdlicos (DEPOMMIER et al., 2019).

ESTUDOS PRE-CLINICOS

Este estudo pré-clinico demonstrou que a abundancia de Akkermansia muciniphila diminuiu significativamente em camundongos
obesos (deficientes em leptina), em relacdo aos magros (figura 6A) e, ainda, que houve reducdo na abundaancia, nos animais
alimentados com dieta rica em gordura (high fat — HF) (figura 6B). A alimentagdo prebidtica normalizou a abundancia desta
bactéria, o que se correlacionou com um perfil metabdlico melhorado (figuras 6B e 6C). Foi demonstrado que o tratamento com
Akkermansia muciniphila reverteu disturbios metabdlicos induzidos por dieta rica em gordura (high fat — HF), incluindo ganho de
massa gorda (figura 7A) e glicemia de jejum (figura 7B). A administracdo de Akkermansia muciniphila aumentou os niveis
intestinais de endocanabinoides que controlam a inflamagdo, a barreira intestinal e a secre¢do de peptideos intestinais. Como
destaque, foi demonstrado que os efeitos observados exigiram que Akkermansia muciniphila estivesse viavel, pois o tratamento
com células mortas pelo calor ndo melhorou o perfil metabdlico ou a espessura da camada de muco. Esses resultados fornecem
uma justificativa para o desenvolvimento de tratamentos que usem esse colonizador intestinal para a prevencgado e tratamento da
obesidade e seus disturbios metabdlicos associados (EVERARD et al., 2013).
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Figura 6: (A) Abundancia de Akkermansia muciniphila (logio de células/grama de conteudo cecal), medida em
camundongos magros (lean) e obesos com deficiéncia de leptina (ob-ob). (B) Abundancia de Akkermansia muciniphila
(logio de células/grama de conteudo cecal), medida em camundongos alimentados com dieta controle (CT), em
camundongos alimentados com dieta controle e tratados com prebidticos (CT-Pre) adicionados a agua potavel, em
camundongos alimentados com dieta rica em gorduras (high-fat - HF) e em camundongos alimentados com dieta rica
em gorduras tratados com prebidticos (HF-Pre) adicionados a agua potavel, por 8 semanas. (C) Abundancia de
Akkermansia muciniphila (logio de células/grama de conteudo cecal) medida em camundongos obesos alimentados com
uma dieta controle (ob-CT) e em camundongos obesos tratados com prebidticos (ob-Pre), por 5 semanas (EVERARD et
al., 2013).
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Figura 7: (A) Ganho de massa gorda (g) em camundongos alimentados com dieta controle (CT), em camundongos
alimentados com dieta controle e tratados com Akkermansia muciniphila (CT-AKK), em camundongos alimentados com
dieta rica em gorduras/high fat (HF) e em camundongos alimentados com dieta rica em gorduras/high fat e tratados
com Akkermansia muciniphila (HF-AKK). (B) Glicemia de jejum (mg/dL) em camundongos alimentados com dieta
controle (CT), em camundongos alimentados com dieta controle e tratados com Akkermansia muciniphila (CT-AKK), em
camundongos alimentados com dieta rica em gorduras/high fat (HF) e em camundongos alimentados com dieta ricaem
gorduras/high fat e tratados com Akkermansia muciniphila (HF-AKK).

FARMACOTECNICA

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

pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Soluvel em agua.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes para ativos higroscépicos.
OrientagOes Farmacotécnicas: N3o aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): N3o aplicavel.

Capacidade de Incorporagao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Ndo aplicavel.

Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
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Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco, protegido
da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservagio
do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco, protegido
de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagdo, sistema conservante e condigGes
do produto.

FORMULACOES - USO ORAL

Maximo estimulo do GLP-1 para saciedade
BIOMANSIA® 10 mg

Akkermat® 150 mg
Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia, apds as refeicdes.

Regulagdo da microbiota intestinal

BIOMANSIA® 10 mg

Clausii Pro° 4 bilhdes UFC
Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia.

Estimulo do GLP-1 e termogénese.
BIOMANSIA® 5mg

Greenselect Phytosome® 120 mg
Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Sindrome metabdlica e glicemia
BIOMANSIA® 5mg

Glicoline” 500 mg
Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Modulagdo antialérgica
BIOMANSIA® 10 mg

Querceteam Phytosome® 500 mg
Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia.
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FORMAS FARMACEUTICAS

Capsula comum, cédpsula dual release, goma, chocolate e saché.
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ANALISE DE BIOMANSIA® EM MULTIPLAS
FORMULACOES

e Goma

e Chocolate

e Saché

e  (Cdpsulas combo

GOMA- GOMAGRON®

Formulagdo:
Ingredientes Concentragao Fungao
BIOMANSIA®
10 I diente ati
(Akkermansia muciniphila) meé ngrediente ativo
Diodxido de silicio coloidal
(Aerosil) 1% Levigante/suspensor
Flavorizante de Laranja 1% Flavorizante
Gomagron®
1 B
(base para gomas da Fagron) asp 1 goma (4g) ase

*A adi¢do do flavorizante pode ser realizada de acordo com a preferéncia do farmacéutico ou paciente.

Procedimento de preparo:

1. Calcular e pesar com exatiddo os insumos requeridos para a quantidade total da formulagdo a
ser preparada. Para fins de célculo, o molde deve ser previamente calibrado e a quantidade
deingrediente(s) ativo(s) devera ser deduzida do peso médio das gomas obtidas na calibragdo
do molde utilizado. Preparar uma quantidade excedente de 10% para compensar perdas no
processo.

2. Em um gral adicionar o IFA e misturar suavemente com o diéxido de silicio coloidal. Ndo
triturar!

3. Fatiar a base Gomagron® em pequenos pedacos (para tornar sua fusdo mais rapida e
homogénea), adicionando-os em um béquer de tamanho apropriado. Em seguida, aquecer em
banho-maria (802C) sob leve agitacdo até completa fusdo da base.

4. Apds a fusdo da base, adicionar aos poucos o flavorizante de escolha, dispersando-o
totalmente na base fundida.

5. Ap6s a fusdo da base, retirar do aquecimento, mantendo a agitacdo e deixar a temperatura
baixar para proximo de 452 C. Em seguida, incorporar o passo 2 aos poucos na base fundida,
misturando suavemente bem até a sua completa dispersdo. Evitar agitagdo vigorosa para
reduzir a incorporagdo de ar.

6. Verter a mistura para o molde de gomas e esperar a solidificagdo.

7. Apods o resfriamento e subsequente endurecimento, retirar as gomas obtidas do molde. Caso
utilize molde dispensavel, selar o blister.

8. Embalar e rotular.
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a) Caracteristicas: Consisténcia gomosa, coloracdo amarelada, sabor e odor caracteristico.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.

c) Embalagem: Blister ou frasco PET.

d) Peso médio: 4g

Figura 01: Aparéncia final da formulagio das gomas com Biomansia®.
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CHOCOLATE

Formulagao:
Ingredientes Concentragao Fungdo
BIOMANSIA® .
(Akkermansia muciniphila) 10me Ativo
Didxido de silicio coloidal
0.25m Agente suspensor
(Aerosil) & & usp
Chocolife® 50% Cacau /
Chocolife® 70% Cacau / 1 chocolate (8g) Base de chocolate (excipiente)
Chocolife® 71% Cacau

Procedimento de preparo:

1. Calcular e pesar com exatiddo cada ingrediente requerido para a quantidade total de
formulagdo a ser preparada. Para fins de calculo, o molde deve ser previamente calibrado e a
quantidade de ingrediente(s) ativo(s) devera ser deduzida do peso médio das gomas obtidas
na calibragdo do molde utilizado. Preparar uma quantidade excedente de 10% para compensar
perdas no processo.

2. Em um gral adicionar o IFA e misturar suavemente com o diéxido de silicio coloidal. Ndo
triturar!

3. Fatiar o chocolate em pequenos pedacos para tornar a fusdao mais rapida e homogénea,
adicionando-os em um béquer de tamanho apropriado. Aquecer em banho-maria (702C) para
fusdo da base.

4. Apds a fusdo da base, esperar a temperatura da base abaixar para 40-452C (temperaturas
maiores podem comprometer a viabilidade da cepa de Akkermansia muciniphilia) e em
seguida, adicionar o passo 2 aos poucos sob leve agitagdo. Misturar bem até total dispersao.
Realizar o processo de temperagem do chocolate.

Verter a formulagdo para o molde de escolha e aguardar a solidificagdo.
Apds a solidificagdo dos chocolates, retire-os do molde.
Embalar e rotular.

O N w;

a) Caracteristicas: Chocolate macio, textura lisa e sabor palatével.
b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Peso médio: 8g.

d) Embalagem: Blister, frasco PET.
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Figura 02: Aparéncia final da formulagdo de Chocolate com Biomansia®.
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SACHE PARA SHAKE

Formulagdo:

Ingredientes Concentragao Fungao
BIOMANSIA®
(Akkermansia muciniphila)
Best Shake sabor Chocolate
(Sovita)

10mg Ativo

gsp 1 saché 3g Veiculo

Procedimento de preparo:
1. Calculare pesar comexatiddo a quantidade requerida dos ingredientes para a quantidade total
a ser preparada.
Tamisar e misturar geometricamente os ingredientes.
Envasar em saché laminado.
Retirar previamente o ar do saché antes da selagem.
Selar, embalar e rotular.

vukhwmwn

a) Caracteristicas: Mistura de pds de coloragdo bege a amarronzada, apresenta odor e sabor
caracteristico da base.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Peso médio: 3g.

d) Embalagem: Saché laminado.

Figura 03: Aparéncia final da mistura para sachés e sua reconstituicao.

SACHE PARA CHA
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Formulagdo:

Ingredientes Concentragao Fungao
BIOMANSIA®
(Akkermansia muciniphila)
Chda mate torrado com limao
(Sovita)

10mg Ativo

gsp 1saché 2g Veiculo

Procedimento de preparo:
1. Calculare pesarcomexatiddo a quantidade requerida dos ingredientes para a quantidade total
a ser preparada.
Tamisar e misturar geometricamente os ingredientes.
Envasar em saché laminado.
Retirar previamente ar do saché antes da selagem.
Selar, embalar e rotular.

ukhwmwn

a) Caracteristicas: Mistura de pos de coloragdo bege a amarronzada com o odor e sabor caracteristico
de cha torrado com lim3o.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Peso médio: 2g.

d) Embalagem: Saché laminado.
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SACHE EFERVESCENTE

Formulagao:

Ingredientes Concentragao Fungao

BIOMANSIA®
(Akkermansia muciniphila)
Base efervescente sabor laranja
(Nostrabase® efervescente laranja — gsp 1saché 2g Veiculo
Infinity Pharma)

10mg Ativo

Procedimento de preparo:
1. Calculare pesarcomexatiddo a quantidade requerida dos ingredientes para a quantidade total
a ser preparada.
Tamisar e misturar geometricamente os ingredientes.
Envasar em saché laminado.
Retirar previamente ar do saché antes da selagem.
Selar, embalar e rotular.

vk wnn

a) Caracteristicas: Mistura de pds de coloragdo branca com pontos laranja, odor e sabor caracteristico
de laranja.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Peso médio: 2g

d) Embalagem: Saché laminado.
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CAPSULAS COMBO

Formulagdo:
Céapsulas combinadas contendo Akkermat® 150 mg (capsula interna) e Biomansia® 10 mg (cdpsula
externa), com cdpsula externa de tamanho 1.

Capsula interna (tamanho 4):

Ingredientes Concentragao Fungao
Akkermat’ 150mg Ativo
Capsulas transparente #4 1 capsula Veiculo

Capsula externa (tamanho 1):

Ingredientes Concentragao Funcao
BIOMANSIA®
10m Ativo
(Akkermansia muciniphila) &
DiluCap OD 128mg Excipiente
Cépsulas transparente #1 1 cépsula Veiculo

Procedimento de preparo:

Preparo das capsulas internas:

1. Calcular e pesar com exatiddo cada ingrediente requerido para a quantidade total de
formulagdo a ser preparada.

2. Montar a placa para o encapsulamento das capsulas internas.

3. Proceder o processo de encapsulacdo do Akkermat® nas capsulas internas de tamanho 4,
conforme procedimento convencional. A dose de 150mg de Akkermat® preencherd
completamente as cdpsulas de nimero 4, sem necessidade de uso de excipiente.

4. Ao término do processo, certificar se as cdpsulas estdo completamente travadas.

Preparo das capsulas externas:

1. Preencher a placa de encapsulagdo com as capsulas nimero 1 (capsulas externas) vazias.
Retirar as tampas.

2. Preencher as cdpsulas nimero 1 (capsulas externas) com as capsulas nimero 4 (capsulas
internas), previamente preparadas e contendo o Akkermat”.

3. Pesar com exatid3o a quantidade requerida do ingrediente ativo (Biomansia®) e verter para a
proveta especial para o preparo de capsulas Dual release (MedCaps Duo).

4. Na MedCaps DUO adicionar juntamente ao ingrediente ativo uma quantidade suficiente de
excipiente (DiluCap OD) para preencher o nimero de cépsulas a ser preparada, observando a
combinagdo de tamanho de capsulas (#4 interna / #1 externa) relacionada na escala da
proveta.

5. Transferir para o gral os pds previamente tamisados e misturar bem.

6. Realizar o processo de encapsulagdo normalmente com a mistura de pés contendo Biomansia®
e DiluCap OD.

7. Avaliar o peso médio.
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8. Envasar e rotular.

a) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.

b) Embalagem: Frasco PET ou vidro ambar com algodao e silica.

Figura 06: Aparéncia final da formulagdo de capsulas dual release contendo Akkermat® (capsula
interna) e Biomansia® (capsula externa). Capsula interna em evidéncia para permitir a visualizagdo.

Florien ) florien.com.br

(@) florienfitoativo £ contato@florien.com.br




