NANOMICELAS
DE FISETINA

Senomat

Desbloqueio metabdlico
para ativar o
emagrecimento

Atua no eixo obesidade senescéncia
Reduz inflamacé&o no tecido adiposo
27X mais biodisponivel

( TECNOLOGIA FENUMAT® >

Senomat®

Material Técnico
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Identificacao

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

Especificacio Técnica / Denominacio Botanica: Fisetina obtida de Rhus succedanea L. e microencapsulada por tecnologia
FENUMAT™.

Equivaléncia: Nio aplicavel.
Correcao:
Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecac¢do: Nao aplicavel.
Foérmula Molecular: CisH100s.
Peso Molecular: 286.24 g/mol.
DCB: Niao aplicavel.
CAS: 528-48-3
INCI: Ndo aplicavel.
Sinonimia: 3,3'-4'-7-tetrahydroxyflavone; Fisetina natural; Fisetol; 7,3,4-Trihydroxyflavonol; Rhus japonica.
Aparéncia Fisica: P6 amarelo claro.

Composicao: Nanomicelas de fisetina, derivadas da planta Rhus succedanea L., microencapsuladas em uma matriz de
galactomananas por tecnologia FENUMAT™.

Caracteristicas Especiais

e 100% natural

e Gluten-free

e Livre de alérgenos

e Vegano

e Non-GMO

e Nanotecnologia

e  Microtecnologia

e Kosher

e Halal

e Tecnologia FENUMAT™

Aplicacoes
Propriedades:

e Desbloqueio metabélico
e  C(Clearance celular
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e Senolitico de precisio
e 27X mais biodisponivel

Indicacgoes:
e Combate inflamacgao e do estresse oxidativo;
¢ Quebra do bloqueio metabdlico através do eixo obesidade-senescéncia
e Auxilio no processo de emagrecimento
e Atua contra os sinais de envelhecimento

Via de Administracido/Posologia ou Concentracao: Via oral. Ingerir uma dose de 20 mg de SENOMAT® duas vezes ao dia.

Observagdes Gerais: Nio aplicavel.

Farmacologia

Mecanismo de Ac¢ao:

SENOMAT® é um senolitico de precisdo, caracterizado por ser o inibidor natural mais potente da via pr6-sobrevivéncia
envolvendo Bcl-xL. em células senescentes. Suas nanomicelas de fisetina, associadas a tecnologia FENUMAT™,
potencializam essa acdo ao aumentar em 27x a biodisponibilidade. Como resultado, promove o clearance senolitico
sistémico, eliminando seletivamente células senescentes e silenciando sua carga inflamatéria (SASP), e dessa forma, torna-
se a escolha clinica para desbloqueio metabdlico, combatendo a resisténcia ao GLP-1 e a insulina, além da otimizar a
composic¢do corporal e longevidade.

No contexto metabdlico, a obesidade e o envelhecimento estabelecem um eixo de retroalimentag¢do nocivo conhecido como
eixo obesidade-senescéncia. O excesso de tecido adiposo promove estresse oxidativo e inflamagdo, acelerando o surgimento
de células senescentes nesse tecido. Em contrapartida, essas células acumuladas secretam um conjunto de mediadores
inflamatorios, proteases e fatores de crescimento, o chamado Fenétipo Secretor Associado a Senescéncia (SASP), que
amplifica a inflamacdo local, favorece a hipertrofia dos adipdcitos e agrava a resisténcia a insulina e ao GLP-1. Esse ciclo
inflamatério persistente leva a disfuncao metabélica, bloqueio da lipélise e reducdo da sensibilidade hormonal (Palmer &
Kirkland, 2016; Mullen et al.,, 2023).
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Figura 1. Mecanismo de aciimulo das células senescentes no tecido adiposo, e libertagdo do SASP (Adaptado de Tanavier et al., 2024).

Ao inibir a proteina antiapoptoética Bcl-xL, SENOMAT® interrompe esse eixo patolégico, promovendo a apoptose seletiva
das células senescentes acumuladas no tecido adiposo, sem afetar as células saudaveis. O resultado é o clearance senolitico,
reducao efetiva do SASP, alivio da inflamacgdo e restauracdo da sinaliza¢do metabdlica da insulina e do GLP-1. Dessa forma,
SENOMAT® representa uma estratégia inovadora e assertiva para o desbloqueio metabdlico e o restabelecimento do
equilibrio fisioldgico entre envelhecimento celular e metabolismo energético.
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Figura 2. Papel senolitico de SENOMAT® no eixo obesidade-senescéncia. SENOMAT® reduz o acimulo de células senescentes e promove o desbloqueio
metabolico, atenuando inflamagdo cronica e resisténcia insulinica (Adaptado de Tanavier et al., 2024).

Tecnologia FENUMAT™

A tecnologia FENUMAT™ foi desenvolvida para otimizar a absor¢do e a biodisponibilidade de compostos bioativos
hidrofébicos, como a fisetina, que apresentam baixa solubilidade e limitada biodisponibilidade. O processo envolve
inicialmente a formac¢do de nanomicelas de fisetina, que aumentam significativamente sua solubilidade aquosa e
estabilidade quimica. Em seguida, essas nanomicelas sdo incorporadas em uma matriz de hidrogel obtida a partir das
galactomananas do Trigonella foenum-graecum (feno-grego), fibras soliveis que atuam como uma base protetora e de
liberacdo sustentada.

Essa matriz de hidrogel protege o composto da oxidacdo, degradagdo enzimatica e pH gastrico, além de permitir uma
liberacdo gradual e prolongada no trato gastrointestinal, garantindo absorc¢io continua e biodisponibilidade superior. Como
resultado, a tecnologia FENUMAT™ confere ganhos expressivos de desempenho farmacocinético: biodisponibilidade 27
vezes maior, pico plasmatico 24 vezes superior, tempo de permanéncia plasmatica 4 vezes maior e concentracio
de fisetina ativa 12 vezes superior em comparacao a forma livre do composto. Essa combinagdo de nanomicelas de
alta eficiéncia e matriz de fibras bioativas representa uma inovacdo na veiculagao de polifendis lipofilicos, potencializando
sua acao sistémica e sustentando efeitos terapéuticos prolongados (Krishnakumar et al., 2022).

O OH Q O

OH 2 e 40 OQ

> & Dy

Fisetina %

Caule de Nanomicelas de Fisetina
Rhus succedanea L. A solubilidade
Fisetina Matriz de hidrogel protetora
Ysolubilidade ¥ biodisponibilidade Asolubilidade i biodisponibilidade

Figura 3. Tecnologia FENUMAT™ aplicado a nanomicelas de fisetina e a sua melhora na farmacocinética.

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.
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Contraindicacdes/Precauc¢des: A administracio oral de SENOMAT® nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. Nao deve ser utilizado em criangas, gestantes, lactantes. Deve ser usado com cautela em pacientes que fazem
o uso de anticoagulantes.

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

Referéncias Cientificas

Fisetina e o equilibrio epigenético: evidéncias clinicas de sua acio senolitica

Um estudo clinico duplo-cego, comparou dois protocolos senoliticos quanto aos seus efeitos sobre marcadores epigenéticos
de envelhecimento em adultos de 44 a 88 anos. Apoés seis meses de acompanhamento, observou-se que o protocolo controle
promoveu aceleracio da idade epigenética, reducdo do comprimento telomérico e desequilibrio imunolégico, enquanto o
protocolo que incluia Fisetina apresentou resultados opostos com estabilizacdo dos marcadores epigenéticos, melhor
regulacdo inflamatéria e manutencao do equilibrio celular.

Os achados reforcam o papel da Fisetina como o mais potente senolitico natural e seguro, capaz de modular o
envelhecimento biolégico, proteger o DNA e atenuar a inflamagdo sistémica, posicionando-se como uma alternativa
promissora no manejo do envelhecimento epigenético (Lee et al., 2024).

0 papel da senescéncia celular no tecido adiposo e o eixo obesidade-senescéncia

Uma revisio narrativa conduzida por pesquisadores da Universidade de Minnesota, revisou evidéncias sobre a senescéncia
celular induzida pela obesidade e suas implicagdes metabdlicas, com foco no tecido adiposo. A andlise de estudos
experimentais e clinicos mostrou que a obesidade atua como um potente indutor da senescéncia prematura de pré-
adipdcitos, adipdcitos maduros e células endoteliais, estabelecendo um elo entre acumulo lipidico, inflamagdo cronica e
resisténcia a insulina.

A exposicdo cronica a dietas hiperlipidicas e ao excesso de nutrientes eleva a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), o que leva a parada do ciclo celular e a liberagdo de mediadores inflamatérios do Fenétipo Secretor Associado a
Senescéncia (SASP) como TNF-a, IL-6 e MCP-1. Essa resposta reduz a capacidade de adipogénese, promove hipertrofia e
fibrose tecidual e cria um microambiente inflamatério persistente que compromete a fun¢do enddcrina do tecido adiposo,
agravando a resisténcia a insulina e GLP-1.

Os autores destacam ainda que a remogao de células senescentes e a modulacido de seu SASP reverte parte dessas disfungoes,
restaurando a adipogénese e melhorando a sensibilidade insulinica. Assim, o trabalho reforga o papel do tecido adiposo
como eixo central da senescéncia associada a obesidade, configurando-o como um alvo terapéutico estratégico para o
desenvolvimento de senoterapéuticos e estratégias de desbloqueio metabdlico (Narasimhan et al., 2022).

Evidéncias clinicas da a¢cdo metabolica e anti-inflamatdria da fisetina em individuos com obesidade e
diabetes tipo 2

Um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego, investigou o papel da fisetina como agente modulador do
metabolismo em individuos obesos com diabetes tipo 2. Conduzido ao longo de oito semanas, o ensaio avaliou o impacto da
suplementacdo oral de fisetina sobre marcadores metabolicos e inflamatérios. Os resultados demonstraram que a fisetina
promoveu reducdo significativa da glicemia, HbA1c, colesterol total e triglicerideos, associada a eleva¢do do HDL-c e melhora
da sensibilidade a insulina. Também foram observadas redug¢des nos niveis de TNF-a e IL-6, indicando menor inflamacao
sistémica.

Os autores destacam que a obesidade representa um estado inflamatério croénico de baixo grau, caracterizado pela secrecdo
excessiva de citocinas proé-inflamatdrias pelo tecido adiposo, fator que contribui para resisténcia insulinica e disfungdo
metabdlica. Nesse contexto, a fisetina mostrou potencial para interromper esse ciclo inflamatério-adipocitario, sugerindo
seu papel como agente adjuvante na restauracdo da homeostase metaboélica em individuos obesos (Kadhim et al., 2023).
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Farmacotécnica

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

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

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes universais ou veiculo oleoso.
Orientac¢des Farmacotécnicas: Nio triturar ou solubilizar as microparticulas. Sugere-se veiculo oleoso.
Compatibilidades (para veiculos): Nio aplicavel.

Capacidade de Incorporacio de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.
Incompatibilidades: Nao aplicavel.

Conservacio / 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.

Conservacao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de
conservacdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local
seco e fresco, protegido de luz, calor e oxida¢ao, porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a formulagdo,
sistema conservante e condi¢des do produto.

Formulacoes

Uso oral

Desbloqueio metabdlico

SENOMAT® 20 mg
Querceteam® 200 mg
Diglothin® 200mg
Excipientes g.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Combate a inflamacgao e estresse oxidativo

SENOMAT® 20 mg
SOD Algae® 8 mg
Excipientes q.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Neuroprotecdo e combate ao envelhecimento celular

SENOMAT® 20 mg
Neurozen® 250 mg
Excipientes q.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.
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Processo de emagrecimento e otimizacdo metabélica
SENOMAT® 40 mg
Biomansia® 10mg
Posologia: Ingerir uma dose antes de dormir.

+

Akkermat® 150 mg
Capsula nimero 4 gastrorresistente 1 capsula
Posologia: Ingerir uma dose ao dia, apds a refeicdo.
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