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DM-II®

INCI name: Chromium Dinicocysteinate

Sabe-se que a Diabetes afeta 366 milhGes de pessoas em todo o mundo. No entanto, para
muitos, a realizagdo de controle glicémico rigoroso é bastante dificil, mesmo com uma dieta
alimentar regrada.

O cromo é um elemento essencial sendo considerado um dos principais minerais necessarios
ao equilibrio do nosso organismo. Sua deficiéncia pode contribuir para patologias como a
resisténcia a insulina e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Por isso, a suplementagdo de cromo na forma de dinicocisteinato de cromo (CDNC) é
amplamente utilizado pela populacdo de pacientes diabéticos.

Descricao/Biodisponibilidade

DM-II® é um complexo com cromo exclusivo e patenteado; Dinicocisteinato de Cromo.

Mais de 12 complexos de cromo diferentes foram testados em estudos pré-clinicos, a fim de
derivar o complexo mais eficaz. Em estudos In vitro e In vivo demonstraram que a forma
Dinicocisteinato de Cromo (DM-II®) é mais eficaz do que outras formas de cromo na
diminuigdo dos niveis de glicose em jejum, os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c), os
niveis de insulina e inflamagdo vascular (avaliado por PCR, MCP-1, ICAM-1) e de niveis de
estress oxidativo.

Acao

DM-II® pela influencia do cromo, é capaz de auxiliar a reducdo dos niveis de glicose
sanguinea. Este complexo Unico de cromo modula os niveis de liberagdo de insulina e desta
forma controla a resisténcia a mesma.

DM-II® possui ainda atividade antioxidante, pois reduz significativamente o estresse
oxidativo, e acdo anti-inflamatdria por reduzir os niveis de citocinas pro inflamatérias.

Posologia

E indicado a ingestdo diaria de 4,45mg de DM-II®, que corresponde a 400mcg de cromo
elementar (puro - nao biodisponivel). E importante dizer que outras formas de Cromo
mesmo que disponibilizem Cromo elementar a 400mcg ndo terdo mesmos efeitos de DM-II®
devido a sua biodisponibilidade superior.

N3o ha horario especifico para padronizacdo da ingestdo diaria, porém recomenda-se a
ingestdo sempre no mesmo horario para ndo afetar seu tempo de meia vida.

Indicacgdes
e Prevencao de diabetes tipo II.
Prevencdo e coadjuvante no tratamento de sindromes metabdlicas como obesidade.
Auxiliar na diminuicdo dos niveis de glicose no sangue.
Manutengdo da salde cardiovascular.
Antioxidante, reduzindo o estresse oxidativo.
Prevencdo dos processos inflamatérios vasculares.

Vantagens
e Mais eficaz que outras formas de cromo na diminuicdo dos niveis de glicose.
Ajuda a regular os niveis de glicose sanguinea (agucar).
Ajuda a regula a sinalizagdo celular da resisténcia a insulina.
Eficacia e Seguranca comprovada com estudos clinicos.
Possui certificacdo GRAS.
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Mecanismo de acao

A suplementacdo com DM-II® aumenta a quantidade de cromo no organismo. Contendo
oligopeptideos presente nas células sensiveis a insulina, se ligam ao receptor de insulina e
aumentam acentuadamente a atividade do substrato de receptor da insulina (IRS-1) além de
aumentar a atividade do transportador de glicose (GLUT-4). Por esse mecanismo, diminui
consideravelmente os niveis de glicose no sangue.

DM-II® reduz significativamente os marcadores da inflamac&o vascular (MCP-1, CRP, ICAM-
1) que sdo marcadores conhecidos por serem diretamente associados com a resisténcia a
insulina. Além disso, aumenta os niveis de adiponetina que modula varios processos
metabdlicos incluindo a regulacdo glicémica e o catabolismo de acidos graxos.

DM-II® modula ainda positivamente os niveis da citocina pré inflamatéria TNF-a, bem como,
reduz o estresse oxidativo resultando na diminuicdo dos niveis de glicose no sangue,
melhorando a resisténcia a insulina, a inflamagdo vascular e consequentemente o
aparecimento de doengas cardiovasculares e diabetes.

ESTUDOS CLINICOS
Pesquisas demonstraram que o DM-II® (cromo na forma de dinicocisteinato de cromo -
CDNC) reduz o estresse oxidativo, melhora niveis de glicose e o metabolismo de lipidios.

Foi realizado um estudo clinico, randomizado, duplo cego, placebo controlado em 74
pacientes adultos portadores de Diabetes tipo II por 3 meses. Os 74 pacientes foram
divididos em 3 grupos, um grupo recebeu placebo e os dois outros grupos receberam a
suplementacao dinicocisteinato de cromo (CDNC) via oral, ou suplementacao de Cromo
Picolinato (CP) via oral. Ambos em doses que contenham 400mcg de Cromo dia. O uso de
medicagao foi monitorado durante toda a duragdo do estudo.

Modelo do estudo:

| Voluntarios (n=100} ‘

h

‘ Eleitos (n=83) ‘
L 4
Placebo Picolinato de Cromo Dinicocisteinato de
(n=25) (n=25) Cromo (n=24)

‘ Efeito adverso (n=0) ‘ ‘ Efeito adverso (n=0) ‘ ‘ Efeito adverso (n=0) ‘

Eficacia na reducgéao e resisténcia a insulina - in vivo

As figuras 1 e 2 demonstram o efeito da suplementag@o com Dinicocisteinato de Cromo (DM-
II®), Cromo Picolinato e Placebo sobre os niveis de reducdo e resisténcia a insulina em
pacientes diabéticos tipo II.



Pharmanostra®

Redugdo da Resisténcia a Insulina

Redugdo da Resisténcia d Insulina-
Relatlvo a basellne

Flacebo Ficolinato de Croma DM-11®

Redugao dos Niveis de Insulina

Relativos a baseline

Reducdo dos Niveis de Insulina -

Placebo Picolinato de Cromo DM

DM-II® - mais biodisponivel e com eficdcia superior ao Picolinato de Cromo na
resistencia a insulina.

Eficacia na resposta antiinflamatéria - in vivo

A figura 3 mostra o efeito de Dinicocisteinato de Cromo (DM-II®), Picolinato de cromo e
placebo nos niveis de TNF-a em individuos diabéticos tipo II. Os valores sao descritos em +
SE. *p<0,01 em comparagdo com os valores iniciais.

Redug¢ao de Citoquina Inflamataria TNF-o

Redugdodo Nivel de TNF-c-Relativc a
Baseline

Placebo Picolinzto de Cromo DM-11®

DM-II® - diminuicdo significante nos niveis de TNF-a.- Acdo antiinflamatoria



Pharmar

Diminuigdo do estresse oxidativo - in vivo
E conhecido que a hiperglicemia ndao controlada aumenta as especies reativas de oxigenio no
organismo (ROS) e o estresse oxidativo.

A figura 4 mostra o efeito de Dinicocisteinato de Cromo (DM-II®), Picolinato de cromo e
placebo no estresse oxidativo (proteinas carbonilas) em individuos diabéticos tipo II. Os
valores sao descritos em = SE. *p<0,01 em comparacdo com os valores iniciais.

Redugdo do Estresse Oxidativo - Proteina Carbonila

Placebo Picdlinate de Crbmo DM-117

Redugdo dos Niveis de Proteina
Carbonila - Relativos a baseline

DM-II® - eficaz na diminuicdo do estresse oxidativo.

Houve uma diminuicdo significativa na resistencia a insulina, diminuicdo da inflamacdo e
estresse oxidativo com a suplementagdo de DM-II® comparado com os niveis iniciais no
estudo. Todavia, ndao houve diferenca significante em nenhum dos parametros avaliados
apos a suplementacdo com placebo e com Picolinato de Cromo.

% Reducdo Vantagem de DM II em
—— relacdo ao Picolinato de
Parametro Picolinato de DM II Cromo
Cromo
Insulina (HU/mL) 22.7 30.1 1.3x
Resisténcia a Insulina 15.8 29.9 1.9x
(HOMA)
TNF-a (pg/mL) 15.3 21.0 1.4x
Proteina Carbonila -5.6 10.0 NA
(OD/plasma)

Seguranga

Estudos realizados com DM-II® demonstram amplo espectro de seguranga para consumo
humano. Nenhum efeito adverso foi observado em 90 dias de tratamento consecutivos em
estudo clinico de toxicidade. Ndo foram constatadas reacdes alérgicas, alteragGes renais e
nas fungdes cardiacas'®. Possui certificacdo GRAS.
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Avaliacao Resultados

dose oral LDso >2.000mg/kg

dose dermica LDso >2.000mg/kg

Irritagd@o primaria Levemente irritante para pele
Ames’ test Nao-mutagenico

Toxicidade dose dependente por 90 dias NOAEL > 5.7 mg/kg/dia

«  DM-II® n3o afeta as funcdes renais
+  DM-II®n3o é mutagenico

Manipulacao
DM-II® apresenta-se na forma de pd, solivel em agua. Recomenda-se a manipulagdo em
capsulas, e ndo ha restricGes quanto ao uso de excipientes.

Guia de condigcbes de armazenamento e manipulagdao - DM-II®

DM-II® é um complexo de cromo exclusivo e patenteado; Dinicocisteinato de Cromo,
altamente biodisponivel.

Para preservar sua qualidade e caracteristicas fisico-quimicas, DM-II® é embalado a vacuo.
Desta forma evitamos a exposicao do produto ao ar e umidade para armazenamento em
longos periodos.

Apds aberto, se a matéria prima permanecer compactada, com o auxilio de tamis (peneira)
guebre os aglomerados. Ele facilmente voltara a forma de pé.

Apds cada uso, mantenha o produto em sua embalagem original, selando-a apds retirar o
maximo de ar possivel. Esta embalagem selada deve ser mantida em pote preto com sachés
ou capsulas de silica (secante).

Tanto para o armazenamento quanto no momento da pesagem e manipulagdo, manter
ambiente com temperatura e umidade controladas.

Para pesagem utilize utensilios (espatulas) limpos e muito bem secos.

E fundamental o uso de excipientes especificos que possuam como caracteristica evitar a
umidade, reduzindo assim a higroscopia, como por exemplo, Aerosil®.

A embalagem do produto final (capsulas) deve ser adicionada capsulas ou sachés de silica
também.

Deve-se orientar o paciente a guardar a embalagem do produto em local seco, arejado e ao
abrigo da luz.

Seguindo todas as recomendacbes vocé preservara a qualidade do produto.
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