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1 NOMBRE DEL PRODUCTO

Lamiridosin Complemento Alimenticio.

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1. Descripcion general

Los principios activos contenidos en este complemento alimenticio son
Flavonoides, Catequinas y Lamiridosin. Los flavonoides son polifenoles de
origen vegetal que han mostrado multiples efectos beneficiosos debido a sus
propiedades como antioxidantes, quelando los radicales libres. Los flavonoides
a su vez han dado respuestas positivas sobre su capacidad antialérgica, e
inmunomoduladora, asi como antiproliferativa. Las Catequinas son flavonoides
entre cuyas propiedades principales destacan la de actuar como
antiinflamatorio, inmuno regulador y hepatoprotector. EI Lamiridosin es un
aglicano de iridoide, que ha mostrado en estudios in vitro e in vivo cierta
capacidad hepatoprotectora y antiviral contra el virus de la hepatitis C.

2.2. Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada capsula contiene 120mg Caléndula (0,48-1,2 mg en Flavonoides), 70 mg
Agrimonia (0,7mg en Catequinas) y 70 mg Ortiga (0,7 mg en Lamiridosin).

3 FORMA FARMACEUTICA
Capsulas de gelatina blanda.

4 DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Favorece la eliminacion de toxinas, refuerza las defensas naturales y ayuda
a depurar el organismo.

4.2. Posologiay forma de administracién
Posologia:
Adultos: 1 capsula cada doce horas.

Forma de administracion:

Administracion via oral
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los Flavonoides, Catequinas o Lamiridosin 0 a cualquiera
de los excipientes.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Poblacion pediatrica
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No hay informacion disponible acerca del efecto de este complemento
alimenticio en poblacién pediatrica.

4.5. Interacciones con medicamentos y otras forma de interaccién

Puede disminuir el efecto los sustrato del citocromo P450 1A2, como son la
Clorozapina (Clorazil), Ciclobenzaprinas (Flexexil), Haloperidol (Haldol).

Puede potenciar la accion de la UDP-glucuroniltransferasa 1A1, por lo que
puede aumentar la accion de medicamentos dependientes de esta enzima,
como el Acetominofen (Tyenol), Estrégenos y Anticonceptivos Orales.

Puede inhibir el metabolismo de la Aromatasa, potenciando los efectos de los
medicamentos que metaboliza como son Aminoglutamida, (Cytroden),
Anastrazole (Arimidex), Exemestano (Aromasin), Letrozol (Femara).

Ciclosporina, prolonga sus niveles plasmaticos y prolonga su vida media.

Inhibe el citocromo P450 2C8, aumentando los niveles séricos de sus
metabolitos como el Placlitaxel.

Inhibe el citocromo P450 2D6, aumentando los niveles séricos de sus
metabolitos y por lo tanto incrementado sus efectos estos sustratos son
Codeina, flecainida o Haroperidol.

Advertencia sobre excipientes

No debe superarse la dosis recomendada diaria (2 capsulas).
4.6. Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No existen evidencias que ninguno de los ingredientes puedan producir dafio
fetal, pese a esto el complemento debe utilizarse durante el embarazo solo si
es necesario.

Los componentes pueden pasar a la leche materna, debe administrarse con
precaucion durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han descrito evidencias de que Lamiridosin complemento alimenticio
pueda influir negativamente sobre la capacidad para conducir o manejar
maquinaria peligrosa.

4.8. Reacciones adversas
No se han descrito en bibliografia.
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5 PROPIEDADES
5.1. Lamiridosin

Bajo la denominacion de iridoides se agrupan una serie de monoterpenos
biciclicos (C10) derivados biosintéticamente del monoterpeno geraniol, que
presentan como estructura basica comun un ciclopentapirano denominado
iridano, por haberse detectado la primera vez en unas hormigas pertenecientes
al género Iridomirmex. Estos compuestos pueden encontrarse como
estructuras abiertas (secoiridoides) o cerradas (iridoides) generalmente en
forma heterosidica, mayoritariamente como glucésidos.

Existen una serie de plantas que se emplean por sus propiedades
farmacoldgicas precisamente porque algunos de sus principios activos son de
naturaleza iridoidica. Entre las mas importantes destacan harpagofito, valeriana
y genciana, de las cuales se utilizan los érganos subterraneos y, las hojas de
olivo.

La denominaciéon Lamiridosin se refiere a la forma activa del iridoide
Lamiridoside, un aglicano del Lamiridoside, que se obtiene a partir de éste, bien
mediante métodos naturales bien de forma sintética.

Los iridoides representan un grupo de compuestos monoterpenos que se
encuentran de forma habitual en la naturaleza como Glicésidos, cuando son
sometidos a una hidrélisis enzimatica, siendo las enzimas utilizadas del tipo
azucar hidrolasa como la B-glucosidasa. En este caso se pierde una molécula
de glucosa y se obtiene el aglicano como producto de la hidrdlisis. Estos
compuestos parecen mostrar una mayor actividad biolégica que los glicosidos
originales.

El Lamiridosin se obtiene a partir del extracto acuoso de Lamium album, mas
concretamente de las sumidades floridas. El extracto se obtiene por la
maceracion de la planta seca durante 24 horas en agua deionizada. Este
proceso lleva al aislamiento de dos epimeros inseparables incluso por técnicas
de cromatografia como HPLC (High Performance Liquid Chromatography), que
se encuentran en un ratio 1:1. Estos compuestos no han sido previamente
referenciados como compuestos aislados, entidades preparadas quimica o
enzimaticamente, por lo que son considerados compuestos nuevos.

Se ha observado que si se realiza la extraccion alcohdlica el compuesto que se
obtiene es Lamalbid que no se obtiene cuando la extraccion se realiza en agua.
Este fendmeno puede deberse a que cuando la extraccion es llevada a cabo en
agua, se produce la hidrdlisis del glucésido por las enzimas presentes en la
matriz de la planta, mientras que el metanol inactiva estas enzimas.

5.2. Flavonoides y Catequinas

Los flavonoides son compuestos fendlicos constituyentes de la parte no
energética de la dieta humana, son pigmentos naturales presentes en los
vegetales, semillas, frutas y bebidas como vino y cerveza. En un principio
fueron consideradas sustancias sin accion beneficiosa para la salud humana,
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pero mas tarde se demostré que presentan multiples efectos positivos debido a
su accion antioxidante y eliminadora de radicales libres.

Fueron descubiertos en 1930, por el premio Nobel Szent-Gyoérgy. En un
principio se les asimildé a vitaminas hidrosolubles, sin embargo este hecho no
pudo ser confirmado y en la década de 1950 se abandono esta denominacion.

Los Flavonoides contienen en su estructura un numero variable de grupos
hidroxilo fendlicos y presentan excelentes propiedades de quelacion de hierro y
otros metales de transicion, lo que les confiere una elevada capacidad
antioxidante, que va dirigida de forma fundamental a los radicales hidroxilo y
superoxido, especies altamente reactivas implicadas en el inicio de la
peroxidacion lipidica.

Son compuestos de bajo peso molecular que comparten un esqueleto comun
difenil-pirano (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos fenilo (A y B) ligados a
través de un anillo C de pirano (heterociclico). Esta estructura basica permite
una multitud de patrones de sustitucion y variaciones en el anillo C. En funcién
de sus caracteristicas estructurales se pueden clasificar en:

1 Flavanos, como la catequina, con un grupo —OH en posicion 3 del
anillo C

Tl Flavonoles, representados por la quercetina, que posee un grupo
carbonilo en posicion 4 del anillo C y un grupo hidroxilo en posicion
C3.

Tl Flavonas, como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en
posicion 4 del anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posicién 3.

1 Antocianidinas, poseen el grupo hidroxilo en posicion 3 pero ademas
poseen un doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C.

Las tres caracteristicas mas importantes para su funcién son la presencia en el
anillo B de la estructura catecol u O-dihidroxi, la presencia de un doble enlace
en posicion 2,3 y por ultimo la presencia de grupos hidroxilo en posicion 3 y 5.
Pueden presentar todas ellas como la quercetina o bien solo una de ellas como
la catequina. Por regla general se encuentran unidos a ellos un glucido
presentandose como un O-glicosido, mientras que la parte no glucidica se
denomina aglicona. Los Glicésidos son mas solubles en agua y menos
reactivos frente a radicales libres que las agliconas o los flavonoides
respectivos.

Los flavonoides pueden unirse a los polimeros bioldgicos, tales como enzimas,
transportadores de hormonas, y ADN; quelar iones metalicos de la zona de
transicion tales como el Fe?*, Cu®*,Zn?*, catalizar el transporte de electrones,
depurar radicales libres. Debido a esto se han descrito efectos protectores en
diversas patologias tales como Diabetes mellitus, cardiopatias, infecciones
viricas, ulcera estomacal y duodenal, e inflamaciones. Entre otras propiedades
destacables son su capacidad para actuar como antiviral, y antialérgicas, asi
como sus propiedades, inmunomoduladores, antitrombdticas y antiinflamatoria.
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Se han llevado a cabo a cabo estudios para determinar su capacidad par aliviar
los procesos alérgicos, determinando que la quercetina y la catequina son
capaces de prevenir las reacciones alérgicas inducidas por histamina,
inhibiendo la liberacién de esta a los basoéfilos y mastocitos, también presenta
la capacidad de incrementar el tiempo de circulacién e los corticoides en
sangre.

Los extractos de caléndula han mostrado capacidades inmunomoduladora, en
el sentido, de favorecer el equilibrio regulatorio y la respuesta final integrada del
sistema inmune para prevenir o ayudar una disfuncién del mismo.

Sobre los flavonoides se han llevado a cabo estudios sobre su capacidad
antiproliferativa de células tumorales en estudios in vitro durante mucho tiempo
atras, en este sentido la apigenina resulto ser activa en lineas celulares de
colon, ovario y mama; otros flavonoides han demostrado inhibir el crecimiento
de células promielociticas HL60 (Middleton et al, 1994)

6 ESTUDIOS CLINICOS

Se han llevado a cabo estudios sobre la capacidad antiviral de los aglicanos de
los iridoides, observandose que estos poseen una actividad antiviral que no
muestran los glicésidos de los que provienen. Asi como numerosos estudios
sobre las diferentes actividades de diferentes flavonoides.

6.1. ESTUDIOS IN VITRO

Estudios in Vitro realizados en células hepaticas HUG-7, demostraron que
Lamiridosin es capaz de llevar a cabo una fuerte actividad antiviral especifica
para el virus de la hepatitis C, dependiente de dosis (ICsy concentracion de
ca.2.0ug/ml).

En cuanto a su toxicidad, se evalud en células Hep G2 2.2.15, encontrandose
que, a concentraciones de 50 ug/ml no existia respuesta citotoxica, lo que
indica que Lamiridosin no induce toxicidad a las dosis de concentracion
efectiva.

Respecto a los flavonoides se han llevado a cabo numerosos estudios in vitro
demostrando capacidad antiviral sobre el virus Influenza A, Virus Herpes
simple, Arenovirus. La hesperidina fue evaluada en celulas Madin-Darby canine
kidney (MDCK), en su actividad antiviral contra el virus A de la Influenza
humana. El estudio se llevo a cabo tratando las células antes, después y a la
vez que se inoculaban con viriones de Influenza. El tratamiento anterior a la
inoculacion no produjo resultados antivirales, mientras que los que fueron
tratados a la vez y después de la inoculacidén indujo una reduccion en la
replicacion viral, siendo mas efectivo en la reduccién de replicacion el
tratamiento posterior a la inoculacion. Ademas resulto que la hesperidina no
mostro citotoxicidad en un rango de dosis de 0-25 mM.
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En otro estudio in vitro la epigalocatequina demostré ejercer actividad antiviral,
contra el virus herpes simple.

Asi mismo la (-)-epigalocatequina 3-galato, presenta efectos antiproliferativos
en distintas lineas celulares humanas de querantocitos, lo cual implicaria cierta
capacidad quimioterapicas en la piel por dafo producido por radiaciones
(Barthelman et al, 1998).

Friedman et col (2002), estudiaron la capacidad antifungica y bactericida de la
caléndula, demostrando ser eficaz contra Campilobacter jejuni.

La actividad inmunomoduladora ha quedado puesta de manifiesto en diferentes
estudios in vitro, como son los llevados a cabo por Wagner et col (1985) y
Amirghofan (2000), en ambos muestran la actividad proliferativa de Pals.

Respecto a su capacidad antiproliferativa de células tumorales, en extractos de
caléndula ha mostrado actividad citotéxica en tres lineas celulares tumorales
(MRC5, Hep2 y Ehrlich), donde el extracto de caléndula se mostré eficaz en la
inhibicion de la proliferacion de las células en comparacion con el control.

La respuesta inmuno moduladora del extracto de caléndula se ha estudiado en
in vitro en linfocitos humanos, obteniéndose un incremento en la proliferacion
de PBLs (Periferical Blood Lymphocytes) humanos de dos a cinco veces
superior al control. También se vio una disminucion en la proliferacion de
células tumorales respecto al control.

6.2. ESTUDIOS IN VIVO

En un estudio llevado a cabo sobre 14 humanos a los que se les administro el
producto durante 45 dias y en los que se valoraron aspectos clinicos,
biolégicos y virologicos, se encontré que el 100% de los pacientes mejoraron
las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad. Respecto a las
manifestaciones bioquimicas en el 85% de los pacientes se observd una
disminucién de los niveles de transaminasa de transaminasas y en el 15%
disminuyeron los niveles de AST. En cuanto a los niveles de ALT, no se
encontraron variaciones. Cuando se estudid el efecto del producto sobre la
carga viral, se encontr6 que en el 31% de los pacientes este parametro
disminuy®.

Respecto a los flavonoides, estudios llevados a cabo in vivo con modelos
animales, en ratones, cerdos, etc, han demostrando su capacidad antiviral
frente al virus herpes simple y arenovirus.

Se ha tratado de ver la capacidad antibacteriana del los polifenoles, en este
sentido se ha llevado a cabo un estudio con ratones, a los cuales se les inoculo
trofozoitos de G Lamblia (protozoitos), y se evaludé la capacidad de dos
extractos de planta ricos en flavonoides (entre ellos la (-)-epicatequina. Se
inicié el tratamiento seis dias después de la infeccion, y ambos extractos
resultaron efectivos contra la bacteria con 1Cso de 0.125 mg/ Kg y 0,506 mg /
Kg.



N
CALECOPHARMA
N /

Complemento alimenticio EUROPE

Se ha realizado distintos estudios clinicos para ver la influencia de los
flavonoides en el colesterol, dando como resultado en todos los casos que son
capaces de disminuir el LDL, en situaciones de hipercolesteremia.

Otro estudio llevado a cabo por odontdlogos, se estudio la capacidad de las
catequinas, contenidas en el te verde, contra la actividad de las bacterias
orales. Para este fin recolectaron la saliva de 32 individuos, usando como
control agua, y como producto un colutorio a base de te verde, valorado en
catequinas. El colutorio se mostré eficaz en la disminucion del niumero de
bacterias, y en especial contra el estreptococo mutans, principal causante de la
caries dental.

Se realizo un ensayo en ratones, donde se midi6 la capacidad de un extracto
de caléndula a fin de estudiar la capacidad inmunoestimuladora vy
antiproliferativa tumoral, el estudio se llevo a cabo en ratones macho de entre
6-8 semanas, se midié la ascitis y la supervivencia a las dos semanas de
inocular carcinoma murino Ehrlich (10° células) y se administré 25 mg / Kg de
extracto de caléndula a diferentes concentraciones, administrado de forma oral
o parenteral, el estudio demostré que existia una mayor tasa de supervivencia
en los ratones que recibian el extracto, y de estos, la efectividad era mayor
cuando el extracto era administrado de forma oral.

La capacidad inmunoestimulante se llevo a cabo en ratones macho, en estos
se estudio las diferentes subpoblaciones linfocitaras, los ratones que recibieron
el extracto de caléndula aumentaron las células CD 23, CD 24, PANNK vy
PANKT, en relacién al grupo control de manera significativa, el incremento de
estas células indican una proliferacion linfocitaria, en concreto de linfocitos B,
linfocitos T CD4", y las células NKT.

7 DATOS FARMACEUTICOS

7.1. Lista de excipientes
Maltodextrina
Estearato Magnésico.
Dioxido de Silicio

7.2. Incompatibilidades
No procede
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