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Introduccién

La disminucién de los niveles de estrogeno, aunque es un fenémeno natural en la vida de la
mujer, va acompafada de sintomas perturbadores y a menudo duraderos (psicolégicos,
vasomotores y metabdlicos), asi como importantes problemas de salud, como la pérdida 6sea
que provoca osteopenia, osteoporosis y sequedad vaginal que conduce a atrofia vaginal.

Aungque la disminucién en la produccién de estréogeno es el nicleo de los cambios y sintomas
que experimentan las mujeres, los sintomas varian segun la edad, la genética y el tiempo de
transicién a la menopausia.

Las tres etapas se pueden resumir de la siguiente manera:

Edad Sintomas molestos

* Periodos irregulares

emarelle

Balance

*Sequedad de la piel y pérdida de elasticidad.

¢ Trastornos del suefio

* Disminucion de los niveles de energia y fatiga.
* Cambios de humor

etapas primarias de
disminuci6n de estrégenos
(perimenopausia)

* Sofocos ® |rritabilidad
-g ¢ Sudores nocturnos ¢ Corazén acelerado
,:g * Trastornos del suefio * Dolores de cabeza
8' ° Cambios de humor * Menor deseo sexual
5 * Fatiga ¢* Ansiedad y desanimo
= ® Depresion

° Pérdida 6sea

* Sequedad vaginal

* Mayor susceptibilidad a infecciones vaginales y del tracto urinario.
¢ Dolores articulares y musculares.

* Depresion
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El impacto de la disminucién del estrégeno

Piel

- Sequedad de la piel

Cerebro

« Cambios de humor

« Problemas para concentrarse « Aumento de las arrugas

(Niebla del cerebro)
- Fatiga e insomnio K
- Sofocos y sudores nocturnos

« Disminucion del deseo sexual

y flacidez

Corazon
«Incremento de la

« Depresién

prevalencia de
enfermedades cardiacas

Perimenopausia - |
- Ciclos irregulares ~ N

- Sangrado abundante

Menopausia
« Cese de la menstruacion \
Hueso
- Pérdida dsea gradual
Sistema urogenital « Incremento del riesgo
de fracturas (Osteoporosis)
« Irritacién o malestar

durante la actividad sexual
« Aumento de infecciones vaginales
« Incremento de infecciones del
tracto urinario
« Sequedad vaginal
- Atrofia vaginal
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Dado que el estado de animo de la mujer y los sintomas que lo acompanan varian en las
diferentes etapas de la transicion a la menopausia, cada producto de la linea Femarelle®
proporciona una solucién especifica a las necesidades de cada mujer, dependiendo de lo que
mas le preocupa en esa etapa particular de su vida.

DT564, en el nucleo de cada producto de la linea, estimula selectivamente la actividad del
receptor de estrégeno. Cada producto contiene diferentes vitaminas y minerales,
maximizando la actividad del nutriente en el tejido objetivo a través de la actividad de los
receptores de estrégeno, que es estimulada por DT56a.

Las diferentes formulaciones brindan un enfoque dirigido a las necesidades de las mujeres en
las diferentes etapas de la disminucién de estrégenos y la transicién a la menopausia.

* Femarelle® Balance

Estd indicado para la etapa primaria de disminucién de estrégenos: mujeres en la perimenopausia.

* Femarelle® Recharge
Estd indicado para mujeres en menopausia.

¢ Femarelle® Unstoppable

Estd indicado para mujeres posmenopausicas.

5 | Monografia de 1a 11Nea FEMArEllE®  «..oeiiiiuniiitii ettt
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Procedimiento de fabricacion

Producida bajo estrictas condiciones farmacéuticas, la linea Femarelle® se basa en DT56a, una
sustancia estandarizada procedente de la planta de soja. Aprovechando su riqueza en 20
aminodcidos, creamos DT56a, un compuesto Unico que se une a los receptores de estrégeno
de manera selectiva, sin ser reconocido por el cuerpo como estrégeno. Este vinculo permite
que los diferentes productos Femarelle® proporcionen el efecto deseado en el organismo, sin
aumentar los factores de riesgo, permitiendo asi un tratamiento a largo plazo sin

preocupaciones.

El proceso de fabricacion patentado de DT56a crea un compuesto estandarizado con una
huella digital clara. El compuesto imita las estructuras que los receptores de estrégeno
reconocen como estrégeno, unidas con un coactivador o un correpresor, segun el tejido.

Union de E2 a los receptores de estrégeno (ER)
dentro de las diferentes células

Union de DT56a a ER dentro
de las diferentes células

célula dsea
E2 + coactivador a ER
promueve la actividad
dentro de la celula E2
‘ Coactivador
= ER
célula mamaria
E2 + coactivador a ER
promueve la actividad DT56a
dentro de la celula

célula cerebral
E2 + coactivador a ER

promueve la actividad
dentro de la celula

célula 6sea

unién DT56a a ER imitando
a E2 con co activador que
promueve la actividad
dentro de la célula

célula mamaria

unién DT56a a ER imitando
a E2 con co correpresor
bloqueando ER

célula cerebral

unién DT56a a ER imitando
a E2 con co activador

que promueve la actividad
dentro de la célula

E2 junto a los ER dento de las diferentes células, mediana por
coactivadores que promueven un efecto agonista dentro de la célula.

DT56a tiene la capacidad de unirse de manera diferente a
los ER dentro de las células imitando la unién de E2 con un
coactivador (efecto agonista) o un correpresor (efecto
antagonista)
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El mecanismo de accién de DT56a

Se descubrid que DT564, el ingrediente activo de la linea Femarelle®, funciona como
SERM (modulador selectivo del receptor de estrégeno), y tiene un efecto agonista
(activacién) o antagonista (bloqueo) sobre los receptores de estréogeno, segun el
tejido.

Las diferentes sustancias que se encuentran en DT56a pueden unirse al receptor de
estrégeno, imitando la union del estrogeno con un coactivador especifico en los
tejidos donde la deficiencia conduce a la aparicién de los sintomas asociados con la
menopausia en areas como el cerebro y el hueso.

Cuando no se desea la activacion, DT56a se une al receptor de estrégeno imitando
la unién del estrégeno a un correpresor, formando asi un efecto de bloqueo en el
tejido de la mama y el ttero.

A través de este mecanismo, DT56a apoya los receptores de estrogeno y restablece
el equilibrio del sistema. DT56a se une a todos los receptores de estrogeno en sitios
designados. El enlace imita la unién del estrégeno con un coactivador, mientras
que, en los tejidos sensibles de la mama y el Utero, el receptor de estrégeno se
bloquea imitando la uniéon del estrégeno con un correpresor. Este proceso
proporciona una solucién especifica de unién del receptor de estrégeno, sin que el
cuerpo lo reconozca como estrégeno.

7 |Monografia de 1a [iNea FEMArelle® - ...euiiiiiiiiiiii
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Mecanismo de Accion - SERM
DT56a (Femarelle?) i
Receptor de estrégeno / \ Receptor de estrc}geno
en huesos y cerebro ‘ ‘ eén mamay utero
~Hl~ ~~

Receptor de estrégeno
no esta activado

Receptor de estrégeno
activado

(actividad agonistica)
9 = i§ =

S (actividad antagonista)

Sin proliferaciéon
en pecho ni Utero

Sintomas de la menopausia
alivio y proliferacién de
células 6seas

Monografia de la linea Femarelle®|8
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La ciencia que respalda la linea Femarelle®
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Estudio clinico:
Sintomas de la menopausias

* 80 mujeres menopdusicas sanas fueron asignadas al azar para recibir la dosis
estandar (2 x 322 mg/dia DT56a) de Femarelle® o una dosis baja (2 x 172 mg/
dia) de DT56a.

® Duracién del estudio: 12 meses.

* Parametros verificados: indice de Kupperman, perfil sanguineo hormonal (niveles de E2
y FSH), espesor endometrial y niveles de TSH (hormona de estimulacién tiroidea),
monitoreados cada 3 meses durante todo el estudio.

Resultados

Eficacia del tratamiento Femarelle®

74% 76% . 12 semanas
70% 70%

704 68% . 12 meses

63% 63%

60

50+

40

304

20
104

vasomotor Insomnio palpitaciones  dolores de cabeza Articulacién &
Sintomas Dolor muscular

Estudio clinico Femarelle: indice de Kupperman 12 semanas - 12 meses

¢ Selogré el alivio de al menos un sintoma en el 81% de los pacientes y se
mantuvo en el 76% después de 12 meses.

9 [Monografia de 1a 1iNa FEMArIIEM® - ...uuiiiiiii it
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Seguridad del tratamiento Femarelle®

109.16
116|
97,30 96,09
1004
b 901
4] 4 801 72,30 72,98
(= 3:2 b 3.19 701
E e 3.08 3.03
5 3 31 263 60
o i
g 50q
S
T 2 24 40
o
O B 30
2
] 1 207
9 B 104
0- 0- 0-
0 12 12 0 12 12 0 12 12 0 12 12
semanas  Meses semanas  Meses semanas  Meses semanas  MeSes
Efecto de Femarelle’ sobre el Efecto de Femarelle® en Efecto de Femarelle® en Efecto de Femarelle® en
espesor endometrial(milimetros) Niveles de TSH (mU/L) Serum E2(pmol/L) FSH Serum (UI/L)
Conclusion

e Femarelle® Recharge alivia significativamente los sintomas de la menopausia.
¢ Femarelle® no afecta el espesor del endometrio ni la tiroides.
¢ Aunque afecta a los receptores de estrégeno, el perfil hormonal sanguineo permanece
sin cambios, por lo que el cuerpo no percibe Femarelle® como estrégeno.
e La duracién del estudio de 12 meses elimina cualquier posible efecto placebo, por lo que los

resultados proporcionan una indicacion clara sobre la eficacia del tratamiento.

...................................................................................................................... Monografia de la linea Femarelle®|10
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Estudio clinico:
Linea Femarelle® versus HT y Control.

® 89 mujeres menopausicas fueron asignadas aleatoriamente para recibir:
Femarelle® (n=27)
Activelle®: terapia hormonal de Novo Nordisk (n=26) °
Controles: sin tratamiento (n=36)

e Duracion del estudio: 12 meses.

e Pardmetros comprobados: indice de Kupperman (cuestionario de menopausia),
lipidos y lipoproteinas séricas, calcio, densidad mineral 6sea, espesor endometrial y
mamografia.

Resultados

Mediciones iniciales y finales del indice de sintomas de la menopausia,
segun el grupo de tratamiento

Media (DE)

Factor No
Examinado

HT-Activelle® Femarelle® ANOVA

tratamiento
n°= 26 n°=27 P
Kupperman Base 10,62 (8,265) 8,82 (6,840) 13,64 (3,613)
Indice de Puntuacion Final 9,96 (5,853) 3,35 (4,506) 9,63 (8,357) 0,227
P 0.207 0.032 0.001
Sofocos Base 1,98 (1,73) 2,25 (1,24) 2,17 (0,94)
Sudores Nocturnos Final 2,01 (1,94) 0,25 (0,56) 0,75 (0,69) 0,185
P 0.308 <0,001 <0,001

* HT= Terapia hormonal *ANOVA = Andlisis de varianza

11 |[Monografia de 1a [inea FEMArelle®  «.ocovvuniiiiiiii
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e Disminucién significativa en la puntuacion de Kupperman en los brazos de Femarelle® y Activelle® (valor de p de la
prueba t pareada 0,001).

® Lapuntuacién T de DMO se mantuvo en los brazos de Femarelle® y Activelle®, mientras que fue significativamente
menor en el brazo de control.

® Ningun cambio en el espesor endometrial o mamografia, lipidos séricos o lipoproteinas.

Conclusion
Femarelle® Recharge disminuye significativamente los sintomas de la menopausia y en el mismo

grado que la terapia hormonal.

Monografia de la linea Femarelle®| 12
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Femarele
femarcle | wsi@El - femarele

Preclinico:

Capacidad de respuesta de la regién cerebral a

Femarelle®:

e Esta bien establecido que ciertos neurotransmisores tienen un efecto positivo
sobre diversos sintomas vasomotores.

¢ Los niveles de alopregnanolonay 3-endorfinas en el cerebro disminuyen en ratas
ovariectomizadas (OVX), al igual que en mujeres posmenopdausicas, lo que lleva al
desarrollo de muchos sintomas menopdusicos.

o La alopregnanolona reduce la ansiedad, alivia el estrés y crea calma, ayuda
dormir y aumenta la libido, entre sus multiples efectos neuroprotectores y
neurogénicos.

© Las B-endorfinas actian como analgésicos en el cuerpo, adormeciendo el dolor,
aumentando relajacién y promocién del bienestar general.

o El estudio examind si el efecto de Femarelle® sobre la alopregnanolona y la actividad de
3-endorfina en el cerebro es similar al efecto del estrégeno, lo que indica su efecto
beneficioso sobre el alivio de los sintomas.

Resultados
o Femarelle® aumenté los niveles de alopregnanolona y 3-endorfina en el cerebro de ratas
OVX comparables a las tratadas con E2V (estrégeno)

Niveles de alopregnanolona en la hipéfisis anterior

301

WA
20 0w | —

104 ke k

Alopregnanolona (pg/mg de tejido)

Fértil OovX mizV 120
(mg/kg/dia) Femarellgc
(mg/kg/dia)

** % p<0.001 vs fértil AN p<0.001 vs OVX
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Niveles de B-endorfina en el hipocampo

301
~ AAA Gy
o
c -
©
©
o
g 20— * ok ok
©
S|
£ -
o
he)
g 104
2
0-
Fértil OVX mi2V 120
(ma/kg/dia)  Femarelies
(mg/kg/dia)

* % % n<0.001 vs fértil A p<0.001 vs OVX

® Estos son graficos representativos que muestran la similitud en el efecto de
Femarelle® en diferentes areas del cerebro, como estrégeno.

Conclusion
* Lalinea Femarelle® ejerce un efecto similar al estrogénico en areas selectivas del cerebro
relacionadas con el estado de &nimo, la cognicién y el control de la homeostasis, lo que
explica el efecto clinico de Femarelle® sobre los sintomas de la menopausia.
© Femarelle® Balance, Recharge y Unstoppable alivian los problemas relacionados con el
estado de animo, sintomas, aumentar los niveles de energia, promover un mejor
sueno, reducir el estrés y la ansiedad, aumentar la libido y promover el bienestar
general.

................................................................................................................... Monograﬁa de la linea Femarel|e®|14
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Femarelle

Recharge

Encuesta poscomercializacién:
Sintomas de la menopausiaass

Encuesta internacional sobre sintomas menopausicos poscomercializacion (POMMSIS)
Encuesta de 5 semanas que analiza el efecto sobre los sintomas sentidos durante el primer mes de uso.
10 paises: Noruega, Lituania, Espafia, Suecia, Bulgaria, India, Republica Checa, Eslovaquia, Rumania y

Taiwan.

Mas de 4000 mujeres menopausicas.

o Las mujeres completaron cuestionarios y llevaron un control diario de sofocos: 1 semana como control
+ 4 semanas de tratamiento.

Sintomas adicionales controlados al inicio y después de un mes de tratamiento: calidad del suefio,

calidad de vida, sudores nocturnos, dolores de cabeza y dolores articulares y musculares.

Resultados
o Se descubrié que Femarelle® alivia significativamente los sintomas de la menopausia dentro de las dos

primeras semanas de tratamiento. Esta tendencia continu6 después de 4 semanas de tratamiento en

todos los paises encuestados.

Sofocos al inicio y después de 4 semanas de tratamiento con Femarelle® (n=2918)

. Pretratamiento (media: 6,28 IC/dia; DE= 4,56)

. Post-tratamiento (media: 2,89 IC/dia; DE=3,30) 34%

% de mujeres que sufren de sofocos

0 1 2 8 4 5 6 +7
Nimero de sofocos/dia

® Enla poblacién general, el 85 % de las mujeres informaron que sus sofocos mejoraron o
mucho mejor después de 4 semanas de tratamiento con Femarelle®.

15 |[Monografia de la [inea FEMArelle® - ..euviiiiiiiiii
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Reduccién de los sofocos en mujeres que sufren de forma grave (7+ IC por dia como
valor inicial) después de 4 semanas de tratamiento con Femarelle® (n=699)

907
80

74%
707
60
50

40

% de pacientes

307
20

0] -
oI —
-1

6% 8%
mm BN
-3 -4

Ndmero de sofocos reducidos por dia en comparacion con el valor inicial

5%
[
.2 -50mas

Ningtn cambio

® En el grupo de pacientes graves (mas de 7 sofocos/dia), el 96 % experimenté una
reduccion de los sofocos después de 4 semanas de tratamiento.

® No se observaron diferencias en el efecto en mujeres sometidas a menopausia natural o
quirurgica.

Pt Monografia de la linea Femarelle®| 16
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Informe de mujeres que se sienten mejor o mucho mejor por sintoma/después de 4
semanas de tratamiento con Femarelle® (n=2080)

907 85%
80%

80 76%

701 69%
g 607 55%
§ 504
g 40
z 301
s 201

107

0_

Sofocos Calidad devida ~ Sudores nocturnos  Calidad de suefio  Dolores de cabeza DO|'9nfuanctLCg|rar

Sintomas

o Lamejora no se produjo sélo en los sofocos, sino que se observé en otros pardmetros, como
la mejora de la calidad de vida, los sudores nocturnos, la calidad del suefio, los dolores de

cabeza y los dolores articulares y musculares.

Conclusidn

o Femarelle® Recharge alivia los sofocos y los sintomas menopausicos adicionales dentro del
primer mes de uso.

o El mayor efecto se percibe en mujeres que padecen sintomas graves (7+ HF/dia).

o Femarelle®alivia los sintomas en mujeres que atraviesan menopausia natural o quirdrgica de

forma similar al efecto de la HT/ET.

17 |[Monografia de [a [inea FEMArelle®  «.ocvvvuniiiiii
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nstoppable

Estudio clinico:
Atrofia vaginals

12 mujeres posmenopausicas con atrofia vaginal severa (100% células parabasales en
citologia cervical).

Estudio abierto de 12 semanas Tuvieron una evaluacion de la atrofia vaginal (examen con
espéculo, indice de maduracién, pH vaginal) y completaron cuestionarios sobre los
sintomas de atrofia y la calidad de vida de Utian (UQoL).

En las semanas 0 y 12 también se realizaron examenes fisicos, pruebas de Papanicolaou,
cultivos vaginales y andlisis de sangre.

Resultados

Las 12 pacientes informaron una mejoria significativa en su sintoma mas molesto
(sequedad-2, irritacion-1, dolor-3, relaciones sexuales dolorosas (dispareunia)-5, sangrado
durante las relaciones sexuales-1.

En todas las mujeres, se midié una reduccién significativa en el pH vaginal desde el inicio de
7,7+2,2a4,9+1,4enlasemana 12 (p <0,0001).

Reduccién del pH vaginal, después de 12 semanas de tratamiento con
Femarelle®

["lBase
pH . 12 semanas eNo. Base  12semanas

g pH pH
1 7/ 5
2 7.2 4.9
3 8 5.8
4 8 4.8
5 7.6 5N
7 7.2 5.1
8 8.3 4.2
9 7.9 28
10 7.7 5
11 7.6 5
12 8.2 5.2

Monografia de la linea Femarelle®| 18
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¢ El pH vaginal normal oscila entre 3,8 y 5,0, que es moderadamente 4cido.

e El cambio en los niveles de Ph en las mujeres menopausicas hace que la vagina sea
propensa al desarrollo de bacterias y aumenta la aparicién de infecciones del tracto vaginal
e infecciones del tracto uterino.

indice de Maduracién Pre y Post Tratamiento Femarelle®

100

1004
. Pretratamiento

B . Tratamiento

n=12
p<0,001

% de células

10

Células parabasales Células intermedias Células superficiales

Pre-0

¢ Mejora significativa en el indice de maduracién.
Células parabasales 100% al inicio - 43% después de 12 semanas de tratamiento °
Células intermedias 0% al inicio - 47% después de 12 semanas de tratamiento®
Células superficiales 0% al inicio - 10% después de 12 semanas de tratamiento

¢ Se observé una mejora significativa en el indice UQoL desde una media previa al
tratamiento de 75,4 + 22,7 hasta una media posterior al tratamiento de 88,9 + 26,8
(p <0,001).

¢ Se observé una mejora significativa en los dominios sexuales del UQoL a partir de 6,5 + 2
media pretratamiento a 10,6 + 3,2 media postratamiento (p<0,001).

19 |Monografia de 1a [inea FEMArelle® - ooovueeiiiiii
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Mejora en el cuestionario de calidad de vida sexual de Utian después de 12
semanas de tratamiento con Femarelle®

diecisER

. Calidad de vida sexual
Linea de base

. Calidad de vida sexual después de
12 semanas de tratamiento
Después de 12 semanas de
tratamiento

n=11

Media pretratamiento 6,5 +2
Media postratamiento 10,6 +3,2
p< 0,001 (Prueba T pareada)

Conclusion

* Femarelle® Unstoppable alivia la atrofia vaginal posmenopausica en 12 semanas,
incluso en condiciones muy atréficas.

* La linea Femarelle protege contra el desarrollo de infecciones vaginales y urinarias
recurrentes manteniendo niveles normales de Ph.

* La calidad de vida general y la calidad de vida sexual mejoran con el uso de la
linea Femarelle®.

................................................................................................................... Monografia de la linea Femarelle®| 20
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Estudio clinico:
Salud 6sea: DMOy

e 82 mujeres posmenopausicas
° Femarelle® n=39 (322 mg DT56a X 2/dia) ° Dosis
baja DT56a n=43 (172 mg DT56a X 2/dia)
¢ Exploraciéon DEXA de caderay columna al inicio y a los 12 meses.

Resultados

Efecto de Femarelle® sobre la DMO durante 12 meses: exploracion
DEXA (cambio en T-Score)

—————® Femarellee(644 mg. DT56a/dia) p=0,037
== Dosis baja DT56a (172 mg/dia)

= = = =@ Reduccién media de la DMO en los primeros afios de la menopausia -2 %/afio

% de cambio de DMO en el cuello del fémur % de cambio de DMO en la columna lumbar
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¢ Ningun grupo mostré ningln cambio en el grosor del endometrio o los niveles hormonales

(FSH y E2). No se informaron efectos secundarios.

Conclusién

* Femarelle® Unstoppable proporciona un soporte éseo 6ptimo, aumentando la DMO sin
exposicion a riesgos a largo plazo.

¢ El cuerpo no percibe Femarelle® Unstoppable como estrégeno.
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Estudio preclinico:

Ama, vive, abraza
Femarelle

Mecanismo de accion en la activacion de osteoblastos dseos

humanoss

e La activacién de los osteoblastos se examiné en cultivos 6seos humanos de mujeres
premenopausicas y posmenopausicas mediante el uso de tres marcadores:
o Actividad de la creatina quinasa (CK): un marcador de la activacién del receptor de

estrégeno, que induce la actividad de los osteoblastos.

o Sintesis de ADN: marcador del aumento de la actividad de los osteoblastos mediante la

proliferacién celular.® Fosfatasa alcalina (ALP): marcador de activaciéon de osteoblastos.

Activacion de osteoblastos en cultivo de tejido 6seo

femenino posmenopausico humano

100+
50

Actividad especial
de Creatina quinasa

150
1004

% estimulacién

50 %’/ ’
0_

Sintesis de ADN

——E2
—@— Femarelles

Dosis recomendada

* p<0,05
* p<0,01

-5
20 /f ¢ Actividad de la
1004 A'/><{/i fosfata alcalina
0q =
1 10 100 300
Tratamiento (nM o ng/ml)
Conclusién

¢ Femarelle® Unstoppable proporciona fortaleza ésea a través de la formacién de hueso nuevo.
e Como Femarelle® conduce a una renovada actividad de los osteoblastos, que regula el paso

del calcio dentro y fuera del hueso, la cantidad de calcio y vitamina D3 en Femarelle®

Unstoppable proporciona la cantidad éptima de calcio que se puede depositar en el hueso
directamente a través del hueso. Propiedades formadoras de DT56a, sin sobredosificar.
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Unstoppable

Estudio preclinico:
Tejido de cancer de mama humanos

¢ Se sembraron células MCF-7 (cdncer de mama dependiente de estrégenos) y se incubaron

durante 96 horas en un medio empobrecido en estrégenos.

* Ladosis farmacoldgica de E2(1 nm = 2 mg) a las células cultivadas.

e Se agregd DT56a (Femarelle®) en dosis incrementales, comenzando con la dosis
recomendada calculada y aumentando hasta 66,000 veces la dosis recomendada.

Resultados

e DT564, a diferencia de E2, no estimuld la proliferacion de células de cancer de mama

positivas a estrégenos, ni siquiera en megadosis.

Efecto de Femarelle® frente al estrégeno sobre el crecimiento de células de cancer de mama

(modelo de linea celular MCF-7)

4000.00
T . E2 Femarelle
3500.00 i
3000.00 \\
£ 2500.00
H >Dosis farmacolégica
g 2000.00
£
1500.00 /
1000.00 / I
500.00
¥ - .
[
o T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 caps./dia x4 x21  x100 x500 x2,000 x13.000 x66.000
(644 mg.)
Femarelle® Concentracion
Conclucién

® La linea Femarelle® no tiene un efecto estrogénico en la mama y no desencadena el

crecimiento de células de cancer de mama ER+.
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Estudio clinico:

Coagulacién de la sangreio-i

® Se evaluf el efecto de la linea Femarelle® sobre el sistema de coagulacién mediante
un dispositivo de adhesién y agregacién plaquetaria (Siemens-PFA-100).

® ElI PFA-100 mide el tiempo que tarda la sangre en coagularse [extraida a través de un
capilar fino para bloquear la membrana recubierta con coldgeno y epinefrina (CEPI) y
colageno y difosfato de adenosina (CADP)].

* Este tiempo (medido en segundos) se denomina tiempo de cierre (CT) y evallda la
funcién de coagulacién y los factores de adhesion, agregacion y coagulacion

sanguinea de las plaquetas.
CADP (seg.) CEPI (seg.)

TC normal 71-118 85-165
TC limite 56-70 70-84
TC patolégica <56 <70

® En dos ensayos clinicos diferentes, se examiné a 116 mujeres menopausicas
sintomaticas con el dispositivo PFA-100.

® Se encontré que 96 mujeres tenfan tiempos de coagulacién normales (CEPI 85-165 sy
CADP 71-118 s).
© 29 mujeres recibieron estrégeno oral
© 42 mujeres recibieron estrégeno transdérmico °
° 25 mujeres recibieron Femarelle®

® Se encontré que 13 mujeres tenian tiempos de coagulacién limite (CEPI 70-84 y CADP
56-70 segundos);
° 5 mujeres recibieron estrégeno oral
° 8 mujeres recibieron estrégeno transdérmico

® 7 mujeres con tiempos de cierre cortos (CEPI <70 y CAPD <56 seg.) fueron excluidas de la
administracion de terapia hormonal, ya que esta contraindicada, y se les realizé un
estudio completo de trombofilia. Posteriormente, estas mujeres fueron tratadas con
Femarelle®.
° Los tiempos de cierre se midieron después de 3 semanas, 8 semanas y un afio de

tratamiento.
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Método

T

7 anormales (TC disminuida)

Tiempos de coagulacién de 96 nl (CT)

29 42 25 5 8 Z

Estrégenc oral  Transdérmico  Femarelles Estrégeno oral  Transdérmico Prueba genética &
Estrégeno Estrégeno Femarelles

Resultados

® Las mujeres con tiempo de coagulacién (CT) normal no mostraron cambios en el CT después de 8 semanas de
tratamiento.

® Las mujeres con TC limite, tratadas con estrégenos orales, tuvieron una disminucién

significativa en el tiempo de coagulacién.

Tiempos de cierre de CADP con estrégeno oral o transdérmico en mujeres con
tiempos de coagulacién limiten

70 . Antes del tratamiento

68 . Después de 8 semanas de tratamiento

66
64
62
60

581

Tiempo de coagulacion (seg)

567

54+

524

50-

TE oral ET transdérmica

Ruta de ingesta de estrégenos
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Diagndstico genético de 7 mujeres con TC corta (mujeres trombofilicas)

norte = 4 FactorV Leiden

norte = 1 Protrombina mutante
norte = 1 Deficiencia de preoteinas
norte =1 Anticuerpos anticardiolipina elevados

* Las siete mujeres con tiempos de cierre mas cortos confirmaron anomalias
asociadas con la trombofilia.

Tomografia computarizada de 7 mujeres trombofilicas con Femarelle® en el transcurso de 1 afio

Antes del tratamiento
68
. Después de 8 semanas de tratamiento

. 65 - . Después de 1 afio de tratamiento
g
c
£ 621
=
8
o
S 594
k)
g
=
g 56

53+

Difosfato de adenosina Epinefrina

® No se observaron cambios significativos en el tiempo de cierre con el tratamiento con Femarelle®,

incluso en mujeres con problemas de coagulacién (trombofilia).

Conclusion
® Lalinea Femarelle® ofrece una nueva opcidn clinica para la terapia de los sintomas de la
menopausia sin trombogenicidad y puede administrarse incluso a mujeres que estan

contraindicadas para recibir terapia hormonal.
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Resumen de estudios hasta la fecha

Aunque no todos los estudios se presentan en este documento, tenemos pruebas cientificas
claras de que la linea Femarelle® demostré tener la misma eficacia que HT para aliviar los
sintomas de la menopausia dentro del primer mes de uso.1,245

Femarelle® aumenta la DMO, a través de una renovada actividad de los osteoblastos, que
regenera la estructura ésea y detiene el proceso de pérdida ésea que puede conducir al
desarrollo de la osteoporosis.7s,12,13,16

El efecto similar de Femarelle® como estrégeno en el cerebro explica el efecto clinico positivo
de Femarelle® sobre los sintomas menopdusicos derivados de cambios en el cerebro, como
alteraciones del suefio, sintomas relacionados con el estado de dnimo, ansiedad y estrés y
niveles de energia.s

Femarelle® también demostré ser un agente eficaz para la atrofia vulvovaginal y ayuda con las
infecciones vaginales y del tracto urinario recurrentes que ocurren después de los cambios en
el tracto vaginal.e

Estos resultados clinicos se lograron sin causar cambios en los pardmetros de coagulacién, el
perfil hormonal de la sangre, el grosor del endometrio o en el Utero, y sin tener ninguin efecto
estrogénico en el tejido mamario, como se observa en el estudio de cultivo de tejido de cancer
de mama humano y en la mamografia.i,27,9,10,12-15

La evidencia clinica y preclinica ha demostrado que la linea Femarelle® actia como un
modulador selectivo de los receptores de estrogeno (SERM), afectando a los receptores de
estrégeno solo en sitios especificos, aliviando los sintomas molestos, aumentando la DMO y
revirtiendo la sequedad vaginal mientras bloquea los receptores de estrégeno en el seno y
utero.

Las propiedades SERM de DT56a se logran mediante su capacidad para formar en tejidos
designados una proteina que imita la unién del estrégeno a un coactivador. El receptor de
estrogeno ve esta proteina y motiva una respuesta. Y, en los tejidos sensibles que se relacionan
con la reproducciéon, como la mama y el Utero, el receptor de estrégeno estd bloqueado, ya
que DT56a imita la unién del estrégeno a un correpresor, uniéndose al receptor de estrogeno
y bloqueando cualquier respuesta proliferativa.
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Esto proporciona una gran Terapia de primera linea para el manejo de la menopausia en sus
diferentes etapas, desde la perimenopausia con Femarelle® Balance, menopausia con
Femarelle Recharge®durante la posmenopausia con Femarelle® Unstoppable.

Lalinea de productos Femarelle® proporciona una opcién no hormonal segura y eficaz para las
mujeres, permitiendo un envejecimiento saludable y al mismo tiempo deteniendo el

desarrollo de enfermedades posmenopausicas.

Femarele | Femarele

Balance

ABe do Eatae
n-(u,-a-mbmm

Femarele

Unstoppable
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La oportunidad de negocio

- APl propietaria (DT56a)
Opciones no hormonales, respaldadas por ciencia sélida con eficacia comprobada y seguridad
de uso a largo plazo.

- Rapida entrada al mercado
Vendido en la mayoria de los paises como complemento alimenticio/dietético, Femarelle®
puede entrar en los mercados rapidamente.

- Respaldo de clase mundial
Declarado por los principales expertos y sociedades médicas como el tratamiento de primera
linea para el manejo de la menopausia y respaldado por un sélido consejo asesor cientifico con
médicos de renombre mundial que apoyan activamente Femarelle® en congresos médicos.

- Solido historial
La linea Femarelle® se lanzé en el 2000 y esta disponible en mas de 40 paises en todo el mundo.

- Seguridad de uso
Hasta la fecha, con mas de 12 millones de meses de tratamiento en todo el mundo, no se han
notificado eventos clinicamente significativos tras el uso de Femarelle®.

- Historial comprobado de uso a largo plazo
Alcanza rapidamente una posicion de liderazgo en mercados con altas compras repetidas y
ventas a largo plazo.

- Fuerte mensaje directo al consumidor
Con un enfoque especifico basado en las necesidades y preocupaciones de las mujeres, La linea
de productos Femarelle® proporciona una excelente plataforma para el marketing en
redes sociales con margenes DTC premium.

La Linea Femarelle® ofrece la solucion 6ptima en el renovado impulso del
manejo de la menopausia.
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Sobre nosotros

Se-cure Pharmaceuticals Ltd., es una empresa de biotecnologia impulsada por la investiga-
cién y centrada en el descubrimiento y desarrollo de soluciones terapéuticas procedentes
de fuentes botanicas con énfasis en la seguridad de su uso.

Se-cure desarrolla terapias botdanicas Unicas que integran el mundo farmacéutico con el
mundo de los suplementos, equilibrandolos para crear terapias altamente efectivas que se

pueden tomar a largo plazo, mejorando la calidad de vida sin incurrir en riesgos.

La API de nuestros productos se desarrolla internamente, lo que le proporciona productos
patentados con un amplio respaldo cientifico.

Se-cure cuenta con una instalacién de fabricacion farmacéutica de ultima generacion que
opera bajo rigurosos estandares de control de calidad y produce nutracéuticos estandariza-

dos con rapida eficacia y los mas altos estandares de seguridad.

Estamos dedicados a generar terapias boténicas Unicas que brinden un alivio comprobado
de los sintomas y al mismo tiempo eviten los riesgos de las opciones convencionales.

patances Nature y;, Importado por:

Se-cure » . ECUAQUIMICA

Para mayor informacion visita nuestra pagina web: www.femarelle.ec
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Edad

Con Femarelle® Balance,

las mujeres se beneficiaran de:
Mayor elasticidad de la piel

® Estado de animo mejorado

e Dormir mejor

e Aumento de los niveles de energia

Femarelle

Balance

Etapas primarias de la disminucién
de estrégenos (perimenopausia)

40+
Cada capsula de Femarelle® Balance
: contiene:
DT56a- Extracto de soja 322 mg
Linaza 50 mg
Vitamina Bz(Riboflavina) 1 mg
Vitamina B7(D-biotina) 0,1 mg

Con Femarelle® Recharge, |as
mujeres se beneficiaran de:

o Alivio rapido de los sintomas: los sofocos y los
sudores nocturnos disminuirdn e incluso
desapareceran durante el primer mes de uso.

* Dormir mejor

* Aumento de los niveles de energia

® Control sobre los cambios de humor

¢ Disminucién de la ansiedad

e Regreso del deseo sexual

* Sin efecto estrogénico en la mama o el Utero.
seguro para uso a largo plazo

=5
Femarelle

Recharge
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Cada capsula de Femarelle® Recharge
contiene:

DT56a- Extracto de soja 322 mg

Linaza 108 mg

Vitamina Be(Clorhidrato de piridoxina) 0,824 mg

33 [Monografia de la [inea FEMArelle®  ...oiiiiiiii e



Ama, vive, abraza
Femarelle

Edad

Con Femarelle® Unstoppable, |las
mujeres se beneficiaran de:

® Salud 6sea prolongada

¢ Salud vaginal

/

® Flexibilidad articular y muscular.

o
Femarelle 2 I
Unstoppable g ® Aumento de los niveles de energia
e ————
,_m:l?;:f:"m Fermea: ico, o 2
b e e < Cada capsula de Femarelle® Unstoppable
£ contiene:
=]
3 DT56a- Extracto de soja 322 mg
o .
Calcio (como carbonato) 80 mg
(CaCo3 200 mg-equivalente a Ca 80 mg.) Tmg
Vitamina B2(Riboflavina) 100 mcg
Vitamina B7(D-biotina) 100 mcg
10mcg

Vitamina D3 (400 UI)
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