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Introduccion

Gracias a la investigacion interna de Lacer Oral Health sobre los mecanismos que generan patolo-
gias orales de base bacteriana como es la gingivitis, se buscan nuevos y diferenciados mecanismos
en esta lucha sobre una de las patologias mas prevalentes en la sociedad e involucradas a medio
plazo en la génesis de determinadas patologias sistémicas.

Lacer Oral Health crea un novedoso concepto de SISTEMA en base a una serie de ingredientes que
aseguran un alto coeficiente de efectividad y seguridad tanto a nivel humano como medioambien-
tal en la lucha de la periodontitis. El nuevo SISTEMA de Lacer Oral Health, ha sido testado tanto in
vitro como in vivo, obteniéndose unos excelentes resultados clinicos.

A continuacion, veremos que, a partir de este nuevo concepto, se ha desarrollado una nueva gene-
racion de pastas dentifricas y enjuagues de uso diario con formulas avanzadas, asi como sus
evidencias cientificas y su aportacion a la clinica odontoldgica.

1. La importancia del biofilm oral en las
patologias orales

En el caso de que el individuo permanezca con el biofilm en boca durante un periodo prolonga-
do superior a 12-24 horas, el biofilm cada vez se vuelve mas maduro. Un biofilm maduro provoca
gue las bacterias desde su interior continlen generando y secretando una serie de exopolisacari-
dos (EPS) gue hacen mas compleja vy resistente su estructura, posibilitando el crecimiento de
bacterias anaerobias las cuales crecen en ausencia de oxigeno gue son muy perjudiciales para la
boca. Si el biofilm maduro permanece mas tiempo en boca, se acaba abriendo para colonizar a
otros dientes o lengua, o incluso, puede llegar a colonizar a distancia por via hematica a sistemas
mucho mas complejos como pueden ser el sistema circulatorio o, por ejemplo, producir embara-
Z0Os prematuros en mujeres gestantes.
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El ciclo vital de un Biofilm oral:

1. Primera colonizacién 2. Creacioén de 3. Biofilm maduro 4. Liberacion de
matriz extracelular bacterias planctdnicas
Biofilm inmaduro para colonizar
(reciente) nuevas areas

En una boca sana conviven en equilibrio (simbiosis) las células propias gingivales vy bacterias.
Pero cuando este equilibrio se rompe (disbiosis) y proliferan las bacterias patdégenas, pueden
dar lugar a patologias como la gingivitis. Estas alteraciones se pueden producir a causa de una
falta de higiene dental, una falta de produccion de saliva, una patologia concomitante o una
ingesta e

Sano Sano
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| DISBIOSIS F ﬁ*“ -
ol a4

Factores de riesgo
-Dieta inapropiada

-Control inadecuado de la placa
-Menor flujo de saliva
-Defensas

-Factores de riesgo derivados
del estilo de vida

- #® No patégeno
- L Patégeno

Fuente: Adaptacion del modelo de disbiosis, adaptado de Marsh P D., Microbiology 2003; 149: 279- 294.
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Por tanto, un biofilm en disbiosis que empieza a proliferar de una forma desorganizada vy a invadir
otros territorios, puede desencadenar en cuadros como la caries, el sarro o calculos dentales, mal
aliento, o evolucionar a una gingivitis y en caso de no controlarse a una periodontitis. Recordemos
gue la gingivitis es la segunda causa de morbilidad y la presenta el 90% de la poblacion mundial.

( BIOFILM ORAL W
| - / !

Esmalte dental v Dentina Surco gingival, Espacio Tejido blando Surco gingival
(Bacterias cario);énicas) interdental p.ej: Lengua, Mucosa oral (Bacterias
(Mineralizacion de placa) (Bacterias proteoliticas) periodontopatdgenas)

v v v

[ Calculos j [ Mal aliento ] [ Gingivitis

[ Caries ] [ Periodontitis

La principal causa de la gingivitis es un biofilm no eliminado adecuadamente, posteriormente este
biofilm madurard vy serd mas persistente, y motivara una infeccion que causara una inflamacion
gingival y el sangrado de encias. Esta inflamaciéon motivara la llegada de leucocitos polimorfos
nucleares o globulos blancos, vy haran un efecto llamada a agentes proinflamatorios, como son las
citoquinas v los radicales libres, los cuales motivan la destruccion celular. En el caso de que la
gingivitis siga progresando a periodontitis, esta causara la destruccion del tejido periodontal y en
algunos casos retraccion de las encias con alteracion de espacio alveolar y pérdida de la pieza
dental e incluso alteracion de hueso maxilo-mandibular.

La principal causa de la gingivitis es un biofilm no eliminado adecuadamente, posteriormente este
biofilm madurard vy serd mas persistente, y motivara una infeccion que causara una inflamacion
gingival y el sangrado de encias. Esta inflamaciéon motivara la llegada de leucocitos polimorfos
nucleares o globulos blancos, v haran un efecto llamada a agentes proinflamatorios, como son las
citoquinas v los radicales libres, los cuales motivan la destruccion celular. En el caso de que la
gingivitis siga progresando a periodontitis, esta causara la destruccion del tejido periodontal y en
algunos casos retraccion de las encias con alteracion de espacio alveolar y pérdida de la pieza
dental e incluso alteracion de hueso maxilo-mandibular.

Diente sano Diente con placa

Diente con placa, inflamacién
(Biofilm) P

y retraccién de encias
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2. Los pilares fundamentales de la nueva
generacion de productos

Los pilares fundamentales de la nueva generacion de pastas dentifricas y enjuagues son los
siguientes:

» Seguridad y Eficacia:

Es el pilar de los productos Lacer. Los productos disponen de un sistema robusto de ingredientes
activos, seguros, y con un alto rendimiento antiplaca, antioxidante y antiinflamatorio como nucleo
de las formulaciones.

* Innovacion:

Estas formulas avanzadas son modernas y actuales tanto en ingredientes activos como en exci-
pientes; con un enfoque en conceptos actuales y de tendencia en Salud Oral.

» Selectividad microbiana:

Con estas formulas innovadoras hemos conseguido reducir las bacterias patdgenas manteniendo
la viabilidad de las estructuras orales como la microbiota sana propia.

* Importancia de las propiedas organolépticas:

Los productos cuentan con excelentes resultados de aceptacion en test realizados a consumidores
(atributos mas valorados: sabor, sensacion de frescor, sensacion de limpieza y sabor tras la utiliza-
cion). Son elementos clave para que los productos sean bien aceptados por los consumidores.

» Sostenibilidad:

Para el desarrollo de esta nueva generacion se han escogido ingredientes mas respetuosos con
el medioambiente, de alta seguridad humana, ambiental y respetuoso con el ecosistema.
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3. Sistema de principios activos sinérgicos Lacer

En el nuevo sistema avanzado de Lacer Oral Health basado en Cymenol los ingredientes actuan
en sinergia creando sistemas de accion, es decir, la eficacia del producto viene determinada por
la combinacion de los ingredientes de la formula. Por tanto, estas formulas avanzadas destacan
porgue contienen una combinacion sinérgica de activos respaldados por unos excipientes bien
seleccionados.

- Sistema lo entendemos como un conjunto de elementos o partes coordinadas que responden
a una ley, y que, ordenadamente relacionadas entre si, contribuyen a un determinado objetivo o
funcion.

- Sinergia significa presentar una mayor actividad cuando diversas sustancias actuan
conjuntamente que si se valoraran de forma aislada.

A continuacion, se muestran los principios activos sinérgicos de la nueva generacion de pastas y
enjuagues de Lacer Oral Health, los cuales actuan conjuntamente de una manera mas efectiva
gue individualmente:

( )
Principios activos sinérgicos de
la nueva generacidon

e w
|-' '-‘:] CI ==
L+]
- - HO
=i f ae M
Cl—2zn .a@/’é_/
HO
oH
Cymeno/ Cloruro de Zinc Glicirrizato potasico
. J

Lacer Oral Health ha realizado una solicitud de patente para la combinacion de estos tres
activos, la cual se encuentra en proceso de patente.
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4.Propiedades de los principales
ingredientes activos

4.1 Cymenol

Cymenol es el nombre abreviado del activo O-Cymen-5-ol o también denominado Isopropilme-
til fenol abreviado IPMP.

Las formulaciones de esta nueva generacion de pastas dentifricas y enjuagues de Lacer Oral
Health, se han desarrollado a partir del principio activo Cymenol, que proporciona la maxima
proteccion de las encias. Las caracteristicas principales de este ingrediente son las siguientes:

« Activo antibacteriano y antiplaca: actla sobre diversas bacterias, levaduras, mohos vy algunos
Virus.

« Actividad antioxidante y antiinflamatoria.

- Alta capacidad de penetracién en el biofilm oral: penetra en profundad en el biofilm oral inac-
tivando bacterias patdogenas a nivel superficial y profundo.

» Selectividad microbiana: reduce las bacterias patdgenas y mantiene la viabilidad de la micro-
biota sana propia, con el fin de mantener la salud gingival.

» Alta seguridad ambiental: ingrediente activo respetuoso con los sistemas acuaticos.

* Neutralidad organoléptica: es un ingrediente agradable organolépticamente, hecho que favo-
rece el cumplimiento del tratamiento por parte del consumidor.

Cymenol es un ingrediente muy estable y conserva sus propiedades durante un periodo de
tiempo prolongado. Cymenol no es un activo estrictamente natural, se sintetiza a partir de la mo-
dificacion del Timol. Timol si es de origen natural, proviene del tomillo o Thymus vulgaris, y es un
aceite esencial. Cymenol es mas activo que Timol y organolépticamente mas neutro en olor vy
sabor.

OH

HO

Cymenol Timol Thymus vulgaris
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Mecanismo bactericida de Cymenol

Cymenol es capaz de penetrar en el biofilm oral, alterando la integridad de las paredes celulares
de las bacterias produciendo su muerte.

Una vez Cymenol penetra en la bacteria, actla sobre su metabolismo blogueando procesos vita-
les como el aporte de energia, que es basico para la vida de la bacteria. Se ha postulado que
Cymenol podria tener un papel en la comunicacién entre bacterias o Quorum Sensing limitando
asi la capacidad de formar interacciones bacterianas y generar una nueva biopelicula.

Todos estos mecanismos bactericidas que realiza Cymenol ayudan a la eliminacion vy prevencion
de la placa, uno de los pasos mas importantes para proteger la salud gingival..

CYMENOL

* Modificaciéon de la
* * pared celular
Energia

1] Acido
' 17
* /
f

" Comunicacion

Bacteria

e,

—

Una propiedad importante de Cymenol es que la molécula no esta cargada eléctricamente, por
tanto, no tiene carga positiva ni negativa; vy tiene un peso molecular de 150.22 g/mol.

Estas propiedades permiten a la molécula penetrar facilmente en el biofilm oral.

Las siguientes imagenes de microscopia tomadas de la literatura muestran una biopelicula en super-
ficie y en su seccion transversal en profundidad. El color verde muestra el biofilm con bacterias vivas,
mientras que el color rojo es biofilm con bacterias muertas o inactivadas. Como se puede observar,
en la imagen de la derecha una biopelicula tratada con Cymenol muestran bacterias patdgenas
inactivadas en superficie, pero lo mas importante es que también penetra en profundidad en el
biofilm oral inactivando las bacterias patégenas.

Por tanto, podemos afirmar que, Cymenol es un antiséptico que penetra tanto en las capas superfi-
ciales (biofilm inmaduro), como en las profundas (biofilm maduro).
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Penetracién en el biofilm

Antiséptico Catidnico
(CPC) Cymenol

Vista superior

Secciodn transversal

En cambio, un ingrediente antiséptico cationico que tiene carga positiva, como pueden ser los
derivados del amonio cuaternario, actUan solo a nivel superficial del biofilm y no en el nivel pro-
fundo, ya que es retenido por las cargas superficiales negativas de la pared bacteriana. En
cambio, Cymenol al no tener carga ni positiva ni negativa, es capaz de penetrar en el biofilm oral
superficial y profundo.

BIOFILM

+ ANTISEPTICO
CATIONICO

BACTERIA
o MUERTA
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4.2 Glicirrizato potasico

Las formulaciones de esta nueva generacion de pastas dentifricas vy enjuagues de Lacer Oral
Health, se han desarrollado a partir del principio activo Glicirrizato potasico, también conocido
como G2K. Este ingrediente se obtiene por la extraccion del regaliz y es un excelente antioxi-
dante y antiinflamatorio. Ademas, tiene actividad sinérgica con Cymenol.

4.3 Cloruro de zinc

Las formulaciones de esta nueva generacion de pastas dentifricas vy enjuagues de Lacer Oral
Health, se han desarrollado a partir del principio activo Cloruro de Zinc. Este ingrediente es
antiplaca, antibacteriano y astringente. Ademas, se ha demostrado gue tiene una excelente
sinergia con Cymenol, como se desarrolla en el apartado de eficacia clinica.

5. Evidencias cientificas del Sistema Integral
de Salud Oral Lacer

5.1 Actividad sinérgica de Cymenol con Cloruro de Zinc

5.1.1 Accidn sinérgica

En el estudio antibacteriano realizado por Robert (2011), se demuestra mas efectividad
cuando hay una combinacion de los dos ingredientes, Cymenol y el Cloruro de zinc, gue en
su forma por separado. Los resultados obtenidos muestras que especialmente que para las
cepas de F. nucleatum y P gingivalis, tipicas causales de gingivitis, los efectos conjuntos
superan los resultados que se obtendrian sumando las efectividades individuales. Por tanto,
se concluye que Cymenol y el Cloruro de zinc actlian de manera sinérgica.

Bacrerial Species & Strain Individual MBC (mM) Combination MBC (mM) FICI® Synergy’

o-Lymen-5-ol Zinc gluconate o-Lymen-5-al

Finc !.-,qu::m ane

5. muetans NOTC 10449 3.33 11.03 1664551 100 Mo
A, eiscoens NCTC 10951 6.BA 11.03% 3335551 1.00 Mo
F. mreeleatiom WCTC 10562 3.33 22.05 1.66/1.38 .56 Mo
P. gingivalis ATCC 53978 3.33 1103 0.83/2.76 0.50 Yes
C. albicans NCPF 3179 3.33 44,11 ND - -
* for ease of reference concentranons in toothpaste active system are o-cymen-5-0l = 6.66 mM; zinc gluconare (added as zine chlonde) equivalent to
44,11 mM,
f FICT = MIC, Cymun-5-ols Zine gl-a-ﬂ;m{'huf-'...: ymen-5-al alome * MICzinc uconaiesso-Crmen-$-ot MICns ploconate alone
Synergy defined as FICI = 0.50 7=,
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Toothpaste (at 16.67%w/w)
5.1.2 Accidn antibiofilm

En el estudio “in vitro” realizado en la Universidad de Barcelona para determinar la actividad
antimicrobiana en biofilm multiespecie (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, F. nuclea-
tum, P. intermedia) cuantificando la viabilidad microbiana con CTC y microscopia confocal,
se demuestra que, la solucion de Cymenol y Cloruro de zinc tienen una alta capacidad de
traspasar la matriz del biofilm y ejercer su accion antimicrobiana. Este biofilm multiespecie
se tratd con una solucion de Cymenol y Cloruro de zinc. Las imagenes muestran la biopeli-
cula antes y después del tratamiento. Las bacterias vivas se muestran en color verde vy las
bacterias muertas en rojo.

Biofilm tratado con
solucién aromatizada:
Cymenol 0,1%

+ Cloruro de Zinc 0,1%

Biofilm sin
tratar

Bacterias vivas: fluorescencia verde
Bacterias muertas: fluorescencia roja

Fuente: Molecular Microbiology and Antimicrobials. Universitat de Barcelona.
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5.1.3 Propiedad antihalitosis

En el estudio realizado por Gary (2011), se demuestra que la combinacion de Cymenol y Cloruro
de Zinc tienen propiedades antihalitosis cuando actlan en sinergia.

1.24 Figure &. Plot showing hydrogen sulfide concentration as a function
of time in the chemical neutralisation model. Square data from a 25%
ww slurry of lest paste, circles from a 25% w/w shurry of placebo
1.04 paste and triangles from 11 mM ZnCl;. Error bars are standard
. SITOrS,
3 08- Pbo (O)
2 Zn (A)
ﬁIa:ﬂﬁ- Cymenol + Zn (O)
0.4
Fuente: Gary R. Burnet, Abish S. Stephen, Robert L. Pizzey,
David J Bradshaw In vitro effects of novel toothpaste actives
0.2 4 on components of oral malodour. International Dental
Journal 2011; 61 (Suppl. 3): 67-73.
ﬁ-u T ¥ T T T T T T T T T
-5 ] ) 10 15 20
Time [ min

En otro estudio realizado por Payne (2011), se demuestra que el uso de un dentifrico al 0,6% de
Cloruro de zinc, 0,1% de Cymenol v fluoruro de sodio durante un periodo de una semana proporcio-
Nno un beneficio estadisticamente significativo en controlar el mal olor oral hasta 12 horas después
del tratamiento en comparacion con un dentifrico control de fluoruro de sodio.

Table 5 Summary of berween rearment comparisons of change from baseline in hvdrogen sulfide levels, methyl

mercaptan and total VSC (log scale) - [TT population
Timepoine Difference’ (95% CI) Pvalue® % Difference” (95% CI)
[ Hydrogen Sulfide (Test vs. Reference |
1 hour Crvermighr =015 (=0.20, =0.09) =0.0001 =185 (=37.53, =15.24]
Immediately =1.53 |=1.59, =1.46) <0.0001 =97.0 (=97.41, =96.57|
1 Hour =082 (=094, =0.70) =), 001 -84.8 (-88.42, =79.95)
2 Hour =045 (=0.54, =0.35) =MD =642 (=71.40, =55.18]
=037 (=047, =0.18) <0.0001 =57.6 (=65.96, —47.31]
|.\lr|:hl.'| Mercapean | Test ve, Rofrm:w]l
12 hour Owernighe =012 (-0.18, -0.06) 0,003 =23.7 (-33.88, -12.01]
Immediacly =0.72 {=0.79, =0.64) <0.0001 =80.8 (=83.83, =77.16|
I Hour =059 (-0.68, -0.50) <0.0001 =T4.4 (-79.24, —AK.46]
2 Hour =051 (=0uai, -0.42) <00 =91 (-74.97, -4 1.78]
3 Houe 041 (=051, ~0.32) =L 61.3 (-69.03, -51.59|
[Total VSCs (Test vs. Reference) |
T2 Four Uvernight =014 (=019, -0.08) <0001 =27.0 (-35.94, -16.75]
Immediarely =1.0% {-1.1&, -1.01) <L 00 =918 (-93.04, 90,30
1 Howr =072 (=082, -0.63) <0, 001 =811 (-54.95, -7, 33)
2 Hour =0.45 (-0.54, -0.37) =0.0001 —64.8 (-71.13, =57.04)
1 Hour =037 (=046, =0.28) (), [0 =575 (=65.22, —48.01)
' Difference in LS Mean of first named rreatment minus second named treatment. A negative difference favors the first name treamment.

*Obtained from ANCOVA with factors for treatment, period, subject (random effect) and baseline (logged) as covariate,

"Difference in the geometric mean concentration. First named meatment-relative 1o baseline, expressed as percentage of the second named
rreatment-relative to baseline. A negarive value indicates more favourable findings for the frst-mentioned treatment.

Test = 0L1% wow ocymen=5-ol/ 0.6% ww zinc chlorides sodium flueride dendifrice.

Reference - Sodium fluorde dentifnice.

Fuente: David Payne, Jenny J Gordon, Stephanie Nisbet, Ritu Karwal, Mary Lynn Bosma. A randomised clinical trial to assess control
of oral maldour by a novel dentifrice containing 0.1%w,/w o-cymen-ol, 0.6%w,/w zinc chloride. International Dental Journal 2011, 61
(Suppl. 3): 60-6.
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5.1.3 Sustantividad en boca

La sustantividad es la propiedad que mide el tiempo de contacto entre una sustancia y un
substrato en un medio dado. La retencion de un agente es muy importante, puesto que éste
necesita un cierto tiempo de contacto con el microorganismo presente en la boca para inhi-
birlo o eliminarlo.

En un estudio realizado por Yang (2011) sobre sustantividad en boca, se observd una corre-
lacion positiva entre la concentracion y retencion del compuesto en el modelo de estudio
EpiGingival TM tanto para Cymenol como para Cloruro de zinc, después de aplicaciones
topicas repetidas versus grupo control (pasta sin activo) y agua. Ademas, tampoco se
detectaron efectos citotoxicos en el modelo EpiGingival TM.

A P<0.01 B a8
104 1 4 P<001 |
g: F<0.01 3154
o 74 g 31
§ 6 @ 251
E 5+ 2
o 4 E 15 -
g 3. =L p
2 ] -
14 os5{ ND. N.D.
1] — r . — - 1] - v v
Water 0.15% ZnClz Control Paste TestPaste Water 0025%  Confrol Paste Test Paste
Solution (25%) 125%) o-Cymen-5-0l  (25%) (25%)
% in wiv Solution

% inw/v

Fuente: Jingjun Yang, Gurinderpal Deol, Nisha Myangar. Retention of o-cymen-5-ol and zinc on reconstructed human gingival tissue
from a toothpaste formulation. International Dental Journal 2011 61 (Suppl. 3): 41-45.

5.1.3 Eficiencia en la salud gingival

En el estudio realizado por Kalar (2011), se evaluo la salud gingival tras el uso de una pasta
dentifrica con un 0,1% de Cymenol y un 0,6% de Cloruro de zinc durante un periodo de 12
semanas, concluye que proporciona un beneficio estadisticamente significativo en el man-
tenimiento de la salud gingival en comparacion con un dentifrico de control de fluoruro de
sodio. Los parametros evaluados fueron el indice gingival, el indice de sangrado vy el indice
de placa.
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GINGIVAL INDEX PLAQUE INDEX

2,5
5 4 5.2 Actividad sinérgica de Cymenol con Glicirrizato Potasico
1,5 3 En el estudio de Yong-Duk (2010), se evalud el uso de una pasta dentifrica con un 0,05% de
Cymenol (IPMP) v un 0,05% de Glicirrizato potadsico (GK2) durante un periodo de 3 meses,
1 2 mostré reducciones estadisticamente significativas en halitosis, placa supragingival, GCF (Volu-
men de liquido crevicular), PDD (Profundidad de bolsillo gingival) e Indice gingival, en compara-
0,5 1 cién con el grupo de dentifrico de control.
(0] 0
Baseline Baseline 6w 12w W Halitosis O d W Halitosis 30 d MmI.PlacaOd ®IPlaca30d
BLEED INDEX 50 2
0.8 40
’ B Cymenol B Fluoride 30 1,5
0,6 20 1
Fuente: Ashish Kakar, Evelyn E. Newby, Kanupriya 10 05
Kakar, Siddhartha Ghosh, Darren Targett and Mary ’
0,4 Lynn Bosma. A randomised clinical trial to assess 0 (0]
maintenance of gingival health by a novel dentifrice d Q 6 0
0,2 containing O.1%w/v o-cymen-5-o/ and 0.6%w/\v zinc A\ 3\
- chloride. International Dental Journal 2011, 61 (Suppl. ?\\)o( Q‘t\ 6 ? 6 ?\\)o( ?\f\ 6 ? G
o 3):13-20. \Q\‘\ \9\'\
Baseline 122w
H I.Gingival 0 d W I.Gingival 30 d m Pocket O d m Pocket 30 d
5.1.6 Accién en la desmineralizaciéon del esmalte dental 1 3
0,8 2,5
En el estudio realizado por Churchley (2011), se concluyd que las pastas dentifricas experimenta- 0,6 2
les que contienen un 0,1% de Cymenol y un 0,6% de Cloruro de zinc reducen la desmineralizacion 0.4 1,5
del esmalte humano sano. Estas pastas dentifricas experimentales fueron estadisticamente 0’2 o ;
superiores al producto comercializado y en estudio. ’O b
Table 1 Knoop hardness data for enamel specimens (# = 10). Letter superscripts represent the different statistical o(\ o° \l\? 0 0 o(\ oe ?\l\? 0 0
‘ oW w oW
Eroupings ‘,\Q ‘,\Q
: \% \%
Trearment Toothpaste Hardness %% of Baseline Hardness
Bazeline KNH Pose-cycling KHN
0 ppm F (placebo) 3317 (4.7) 159.2 (7.2) 48.0 (2.1 . .
675 ppm F (Dose Response) 33006 (4.7) 221.0 (8.0) 66.7 (1.7)° W L.Crevicular Od ® L.Crevicular 30 d
1,450 ppm F (MNaF Conrrol) 3284 (4.8) 2726 (9.0) 82.9 (1.9F
0.1%w/w o-cymen-5-ol, 0.6%wsw ZnCly, 1,450 ppm F 3296 (4.7) 312.1 (7.5) 946 |:],4j'i 40
(Experimental Toorhpasee 1 (ET1)) | Fuente: Yong-Duk Park,Ja-Won Cho, Woo-Seok Seo,
0.1%w/w o-cymen-5-ol, 0.6%w.w ZnCl; 1,450 ppm F 332.8 (5.0) 3054 (8.9 1.7 (2.1F Hae-Hoon Park, Seung-Chul Shin,Hiroshi Sano, Masaki
(Experimental Toothpaste 2 (ET2)) 30 * Kambara. Clinical Study on Effects of Dentifrice Containing
. : 0.05 Isopropy! Methylphenol (IPMP) and 0.05% Dipotassium
Noce: Standard error in brackers 20 Glycyrrhizinate (GK2) on Gingival Conditions. International
10 Journal of Clinical Preventive Dentistry VVolume 6, Number 2,
June 20]0.
O 1 1 1 1
A0S 2 2
?\\)0“6 \""\Q ot Qx ot
W\
Fuente: David Churchley, Craig S. Newby, Richard Willson, Amir Haider, Bruce Schemehorn and Richard J.M. Lynch. Protection \?

against enamel demineralisation using toothpastes containing o-cymen-5-ol, zinc chloride and sodium fluoride. International Dental
Journal 2071, 61 (Supp!. 3): 55-59.
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6.La nueva generacion de pastas dentifricas
y enjuagues de uso diario

6.1 Periodentyl® (proximamente GingilLacer®)

6.1.1 Férmula avanzada triple sistema de accién

GLICIRRIZATO

DIPOTASICO
Protege y tonifica
las encias ayudando
a reducir

su inflamacién
debido a la accion
del Glicirrizato
potasico.

FLUOR

Accidn anticaries debido
a la accion de las sales
de fluor.

CYMENOL

CLORURO DE ZINC

Efecto antiplaca debido a la funcidn antiséptica
del Cymenol, reforzado por la funcion antiplaca
de las sales de zinc.

Previene y reduce el sangrado gingival originado

por el cepillado dental, debido a la funcién astringente
de las sales de zinc.
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La accidén sinérgica de los ingredientes, inhibe la actividad bacteriana de forma prolongada,
reduciendo la formacion de placa dental, principal factor causante de gingivitis.

-

SISTEMA
ANTISEPTICO
ANTIPLACA

R =

SISTEMA
ANTI
INFLAMACION

R =

SISTEMA
ANTICARIES

CYMENOL

Presenta un mecanismo de acciéon

antibiofim (penetracidn y eliminacion)

idéneo, basado en sus propiedades

antisépticas, asi mismo las evidencias

clinicas acompafiantes lo hacen 0,1 %
susceptible de su formulacion en

tratamiento oral del biofilm,

evidenciando eficacias significativas en

|los parametros gingivales valorados.

+)

CLORURO DE ZINC
Actua como agente antiplaca y

astringente que sumado a un agente o
e 0,1%
bactericida como el cymenol, hace

gue este uUltimo potencie su eficacia

sobre el sangrado gingival.

GLICIRRIZATO DE POTASIO

Tiene propiedades anti-inflamatorias (o)
que ayudan a proteger el epitelio 0305 /O
gingival.

SALES DE FLUOR 225 ppm
El papel que desempena el fltior en de iones de
el proceso gingival se justifica sobre fluoruro

la base de un efecto preventivo
sobre la desmineralizacién del
esmalte dental.

e
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6.1.2 Actividad antimicrobiana

El Colutorio Periodentyl con Cymenol presenta una elevada capacidad de traspasar la
matriz del biofilm y ejercer su accion antimicrobiana.

Estudio “in vitro” para determinar la actividad antimicrobiana en biofilm multiespecie (A.
actinomycetemcomitans, P gingivalis, F. nucleatum, P. intermedia) cuantificando la viabili-
dad microbiana con CTC y microscopia confocal.

BIOFILM
DE LA APLICACION
DEL COLUTORIO

BIOFILM
DE LA APLICACION
DEL COLUTORIO

Imagen microscopia confocal del biofilm multiespecie después del uso de Perio ® fue un
colutorio, que muestra una supervivencia del 31,5% del biofilm.

6.1.3 Eficacia antioxidante
Perio ® pasta dentifrica y colutorio han demostrado un alto poder de captacion de
radicales libres in-vitro, por tanto, su alto potencial antioxidante favorece la salud gingival.

% Anti ROS

99,8 97,8
100 93,2

80
60
40

20
0,2

o

Control Negativo Control Positivo GingiLacer Pasta GingiLacer Colutorio

Analogo Vit. E

Fuente: Estudios internos Lacer.

PAG. 19

6.1.4 Eficacia antisangrado

En el estudio in-vivo realizado por Mira (2020), prospectivo, aleatorio, doble ciego y controlado
para evaluar la eficacia de la pasta de dientes Perio , se concluyo gque Perio reduce
el sangrado gingival en menos de 48 horas. En este estudio se incluyeron a 49 pacientes.

% REDUCCION DEL SANGRADO GINGIVAL DEL USO
DE PASTA DE DIENTES PERIO
(Indice modificado de sangrado del surco gingival de Muhlemann vy Son.)

0% Fuente: J. Mira, M. Denche, F.

Vivancos, I. Zaldivar. Efficacy
-10% \ against gingival bleeding of a
-20% D

toothpaste with o-cymen-5-ol.
e NEZ

Cient. Dent. 2020, 17, 1; 41-48.
-40%

-50% \

-60%
-70%

-80%
O horas 38 horas 48 horas 4 dias 7 dias

Tras la visita basal, los datos se evaluaron a las 38 h, 48 h, 4 dias y 7 dias. Se emplearon modelos
lineales de efectos mixtos, que fueron ajustados a los datos del ensayo para evaluar la respuesta
del producto a lo largo del tiempo.

Respecto al inicio del tratamiento hay una reduccion significativa del indice de sangrado a las
38 horas. Esta reduccion continud ampliandose significativamente hasta los 7 dias desde el
inicio del tratamiento.

Tras la visita basal, los datos se evaluaron a las 38 h, 48 h, 4 dias y 7 dias. Se emplearon modelos
lineales de efectos mixtos, que fueron ajustados a los datos del ensayo para evaluar la respuesta
del producto a lo largo del tiempo.

Respecto al inicio del tratamiento hay una reduccion significativa del indice de sangrado a las
38 horas. Esta reduccion continud ampliandose significativamente hasta los 7 dias desde el
inicio del tratamiento.

6.1.5 Estudio de microbioma

Estudios internos de Lacer pendiente de publicacion, muestran gue Perio tiene un
efecto prolongado en la inhibicidon de la actividad bacteriana. Tras realizar un estudio del
microbioma, con el uso combinado de la pasta dentifrica y el colutorio de Perio
demuestra una reduccion en la abundancia relativa de dos de los principales agentes etiologi-
Ccos en problemas periodontales: Porfiromonas (-28%) vy Prevotella (-46%). Por tanto, los resul-
tados confirman la eliminacion de Perio frente a bacterias periodontopatdgenas.
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6.1.6 Accion antiplaca

Periodentyl reduce el indice de placa. A la semana de utilizar Periodentyl se observa una
reduccion estadisticamente significativa del 39% del indice de placa, incrementando al 51%
y estabilizandose a los 45 dias en el 56%.

iINDICE DE PLACA BACTERIANA (Turesky plaque index)

0% o0%
-10%

-20% Resultados
-30% Tsemana

-40%
-50%
-60%

-39%

-51% — -56%

O dias 7 dias 15 dias 45 dias

En cuanto al indice gingival, a las 2 semanas de utilizar Periodentyl se observa una reduc-
cion estadisticamente significativa del 38% vy estabilizandose a los 45 dias en el 45%.

GINGIVAL INDEX (Loe-Suilness)

0%
0%
-20%
Resultados
-40% -23% 2semanas
=38% — o
-60% N
O dias 7 dias 15 dias 45 dias

6.1.7 Bajo indice de abrasividad

La pasta dentifrica de Periodentyl tiene un indice de abrasividad bajo de 69, considerada
como baja segun el indice de abrasividad RDA (Indice de abrasividad relativa de la dentina).
Por tanto, es una pasta que protege la salud oral de los pacientes, proporcionando una
limpieza suave vy eficaz.
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6.2 Lacer® Oros

6.2.1 Sistema de accion combinado en un Unico producto

CYMENOL
CLORURO

DE ZINC ﬂ

SISTEMA
ANTIPLACA-
ANTISEPTICO

SISTEMA
ANTI-

DENTAL

. |
{ SISTEMA o 5 " REDUCE LA
ANTICARIES £ SENSIBILIDAD

SALES DE FLUOR

1400 ppm de
ion fluoruro

NITRATO
POTASICO
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GLICIRRIZATO
POTASICO

//'\\

INFLAMACION

SISTEMA
ANTIPLACA-
ANTISEPTICO

SISTEMA
ANTICARIES

SISTEMA
ANTI
INFLAMACION

ALIVIO DE LA
SENSIBILIDAD
DENTAL

CYMENOL

Mecanismo de accidn antibiofilm (penetraciéon y
eliminacion): propiedades antisépticas y
antioxidantes.

Eficacia significativa en los principales
parametros gingivales.

O

CLORURO DE ZINC

Eficacia clinicamente comprobada de uso
diario que potencia la actividad antiséptica.

Potente efecto astringente que ayuda a
reducir el sangrado gingival.

SALES DE FLUOR
Accion remineralizante debido a la accion
del monofluorofosfato sédico.

GLICIRRIZATO POTASICO
Protege y tonificia las encias.

Presenta propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes.

NITRATO POTASICO

Eficaz en el alivio del dolor causado por la
hipersensibilidad dentinaria debido al
bloqueo del estimulo doloroso neural en
estos procesos.
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6.2.2 Estudio clinico frente a la gingivitis e hiperestesia dental

ESTUDIO CLINICO PARA EVALUAR EL EFECTO DE Lacer® Oros FRENTE A LA GINGIVITIS
E HIPERESTESIA DENTAL CONJUNTA.

Tras la visita basal, los datos se evaluaron a los 7 dias, 14 dias y 42 dias. Se emplearon mode-
los lineales de efectos mixtos, que fueron ajustados a los datos del ensayo para evaluar la
respuesta de los productos a lo largo del tiempo. Estudio doble ciego, aleatorizado y con-
trolado. 20 pacientes.

Respecto al inicio del tratamiento todas las diferencias de los resultados son estadistica-
mente significativas con un p-valor inferior a 0,05.

® INDICE DE PLACA (PI) ® INDICE GINGIVAL (Gl)

0% R 0% .
10% -10% N
-20% -21%

-20% -20%

-30% -38% -38% L -30%

-40% — -40%

-50% -50%

-60% -60%

-70% -70%

-80% -80%

O dfas 7 dias 14 dias 42 dias O dias 7 dias 14 dias 42 dias

Indice de placa (PI) Al cabo de una semana indice gingival (GI) En la primera semana
ya hay una reduccién del 38% del indice de va hay una reduccion del 16%,
placa. estabilizandose a las 2 semanas en un 20%.

® INDICE DE SANGRADO (FVC) ® HIPERESTESIA TACTIL

0%
-10%
-20%
-30%
-40%
-50%
-60% -60%
-70% -70%

-80% -80%
O dias 7 dias 14 dias 42 dias 0 dias 7 dias 14 dias 42 dias

0%
-10%
-20%
-30%
-40%
-50%

-70%

-87%

Indice de sangrado (BOP) En la primera Hiperestesia tactil Tras la primera semana
obtenemos un descenso del 41% que se va

estabilizando hasta llegar a un 87% a los

semana se observa una reduccion del 55%
del indice de sangrado y estabilizandose en
un 70%. 42 dias.

Fuente: Adaptado de “estudio tipo prueba de concepto de un nuevo sistema sinérgico de accion integral frente a la gingivitis e
hiperestesia dentinal, Lacer® Oros Accidn integral” data on file.

6.2.3 Bajo indice de abrasividad

La pasta dentifrica de Lacer® Oros tiene un indice de abrasividad bajo de 54.94 (£3.80),
acorde al indice RDA. Por tanto, es una pasta que protege la salud oral de los pacientes, pro-
porcionando una limpieza suave vy eficaz.
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6.3 Conclusiones de la nueva generacién de pastas dentifricas y enjuagues
de uso diario

La nueva generacion de pastas dentifricas y colutorio de Lacer Oral Health estd recomendada
para la higiene bucodental diaria. Esta nueva generacion cuenta con evidencia cientifica in-vi-
tro, pero también evidencia clinica in-vivo de la eficacia de Cymenol v de los diferentes siste-

mas sinérgicos que lo conforman.

Estas formulas avanzadas Lacer tienen una capacidad superior de penetrar en el biofilm oral,
alcanzando tanto el biofilm reciente como el maduro o profundo. Importante destacar también,
la eficacia antibacteriana selectiva sobre el microbioma oral demostrado a través de los estudios
in-vivo, manteniendo la viabilidad de la microbiota propia frente a la reduccion de las bacterias
periodontopatdgenas.

En el nuevo sistema avanzado de Lacer Oral Health basado en Cymenol los ingredientes actuan
en sinergia potenciando su accion y son mas respetuosos con el medio ambiente, Cymenol es un
ingrediente que respeta los ecosistemas acuaticos.

Las formulas cuentan con excelentes resultados de aceptacion en test organolépticos realizados
a consumidores, elemento clave para que sean bien aceptados por los pacientes. Ademas, las
pastas dentifricas tienen un bajo indice de abrasividad con el fin de proporcionar una limpieza
suave vy eficaz.

La gama Periodentyl pasta dentifrica y colutorio tienen una eficacia demostrada antisangrado
de menos de 48 horas vy se ha demostrado la eficacia frente a la gingivitis. También tiene efecto
antiplaca, una actividad remineralizante y un efecto protector de las encias, antinflamatorio vy
antioxidante.

Lacer® Oros pasta dentifrica proporciona una proteccion integral de dientes y encias. Ademas de
contener un sistema antiplaca demostrado, ayuda a reducir de manera rapida y prolongada la
sensibilidad dental. También tiene un efecto remineralizante, asi como protector de las encias
frente al sangrado gingival, antiinflamatorio y antioxidante.

I
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7. Dentsiblen® (proximamente SensiLacer®)
gel dentifrico. Alivio rapido y prolongado de la
sensibilidad dental.

7.1 Sistema de triple accidn

TRIPLE ACCION PARA PREVENIR Y MEJORAR LA SINTOMATOLOGIA
DE LA SENSIBILIDAD DENTAL

()
Oclusién de Reduccion Accidén
los tubulos del impulso remineralizante
dentinarios nervioso del esmalte
® FORMULACION
® NITRATO POTASICO: Reduce la sensibilidad dental.
. ION FLUORURO 1360 ppm: Remineraliza el esmalte vy previene la aparicion de caries.
® XILITOL: Previene la aparicion de caries.
' DIOXIDO DE SILICIO OBLITERANTE: Protege frente a la apariciéon de la sensibilidad dental.
Por su bajo indice de abrasividad, SensiLacer Gel Dentifrico es idoneo para el tratamiento de los
dientes sensibles y como dentifrico de uso diario para personas propensas a presentar sensibilidad
dental.

Dentifrico de accién desensibilizante rapida y prolongada, que disminuye la sensibilidad de
los dientes sensibles frente al frio, calor, dulces u otros estimulos.

Fuente: McCormack K, Davies R. The enigma of potassium ion in the management of dentine hypersensitivity: is nitric oxide the
elusive second messenger? Pain. 1996 Nov,; 68(1).5-11.
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PROPIEDADES DEL DIOXIDO DE SILICIO OBLITERANTE

OPTIMO TAMANO Y DISTRIBUCION DE LAS PARTICULAS: Favorece que quede atrapado en los
tubulos y superficie dentinal.

ATRACCION ELECTROSTATICA: Favorece la obliteracion rapida y duradera de la superficie
dentinal y sus tubulos, reforzando la dentina.

ACELERA Y PROLONGA EN EL TIEMPO EL TAPONAMIENTO FISIOLOGICO NATURAL.

" 9 9 9

7.2 Evaluacion de la durabilidad de obliteracion dental

Los estudios in vitro con SensiLacer® Gel dentifrico demuestran la oclusion tubular tras 10 v 16
dias de aplicacion.

PORCENTAJE DE TUBULOS OBLITERADOS

Fuente: Evaluacion de la durabilidad de obliteracion dental de cuatro pastas dentales siguiendo un protocolo de remineralizacion,/de-
mineralizacion. Estudio independiente realizado en Universidad Autémoma de Barcelona. (2013. Data on file at Lacer)

7.3 Eficacia frente a la hiperestesia dentinaria

® 100% de desaparicion de la sensibilidad tactil tras 4 semanas de uso (en condiciones
normales de uso).

MEAN HYPERSENSITIVITY VALUES DETECTED WITH BOTH METHODS
2,5

1,2 \
A'\\'_' "\E\, AR

0 i TACT
TO T3 T5 T8 TS T22 T29

Mean sensitivity for each combination of time and methodology (days).
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7.4 Bajo indice de abrasividad

El gel dentifrico Dentsiblen (proximamente SensiLacer’) tiene un indice de abrasividad bajo de
28.31 (+1.63), considerada como baja segun el indice de abrasividad RDA (indice de abrasividad
relativa de la dentina). Por tanto, es una pasta que protege la salud oral de los pacientes, propor-
cionando una limpieza suave vy eficaz.

blen' Sensilacer @

Denfsi

Sanaithve toeth
Dipntes sensibles
Dentos senshes
Donts sansibles

Sensitive tosth
Dipntes sonsbled

.'r "ﬂ'ﬂl“""‘q e

Gel Dentifrico 75ml g
Potassium Nitrate + Hydrated Silica + Sodium
Monofluorophosphate + Xylitol Free

® MODO DE EMPLEO:

Después de cada comida, realizar la higiene bucal con SensiLacer® Gel Dentifrico y un cepi-
llo especifico para dientes sensibles, cepillando desde la encia hasta el extremo del diente.
Tras el cepillado, SensiLacer® Gel Dentifrico proporciona una agradable sensacion de fres-
cor vy limpieza en la boca.
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8. Perioxidin® Lacer: El estandar de oro en el
control del biofilm

8.1 Control activo de la placa dental con sabor agradable.
Con Clorhexidina-

La CLORHEXIDINA se une fuertemente a diversas superficies bucodentales para formar un siste-
ma de liberacion sostenida que actla a diferentes niveles:

® Elimina la estructura de la placa bacteriana.
® Destruye los microorganismos responsables de la formacion de placa dental.

® Su accion antiséptica es rapida y mantiene su efecto durante un largo periodo de tiempo,
evitando la posible recolonizacion bacteriana de la cavidad oral.

Estd indicada como coadyuvante en el tratamiento de:

Mantenimiento en el tratamiento Profilaxis dental de pacientes

periodontal y preimplantario irradiados (caries rampante)

Enfermedad periodontal (Periodontitis y Gingivitis) Gerodontologia

Cirugia periodontal (pre y post operatorio) Implantologia Ortodoncia

8.2 Alta sustantividad demostrada

A las 48h de su administracion, el gel bioadhesivo vy el colutorio todavia son detectables en saliva.

7 1

60 |~ =@= Gel bioadhesivo

50 )
il Colutorio . . .
Estudio comparativo de las concentraciones

40

0 salivales de clorhexidina después de la aplicacion

20 oral en diferentes formas farmacéuticas.

0 I il — S —— |

0 0.08 1 2 6 12 24 36 48
Tiempo (horas) 0,08 1 2 6 12 24 36 48
Gel bioadhesivo 63,17 1,98 1,26 0,63 0,32 0,43 133 0,17
Colutorio 28,44 743 499 128 0,52 0,43 0,18 0,31

Fuente: Legaz Mellado AB. et al. Comparative study of salivary chlorhexidine concentrations after oral application of different
pharmaceutical phorms. J Clin Periodontol 2006, 33 (suppl! 7): 106-107
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8.3 Efecto antiplaca sin incrementar la tincién

En colutorios no alcohdlicos de clorhexidina, la inclusion de otros ingredientes activos no produ-
ce efeatos beneficiosos, pudiendo incluso disminuir su efecto antiplaca (CHX+Fluoruro sédico)
o incrementar la tincion lingual (CHX+Cloruro de cetilpiridinio).

INDICE DE PLACA GINGIVAL

En el caso del indice gingival, su evolucion
presenta una tendencia mas favorable con el
colutorio Perioxidin® Lacer.

p=0,0650

1,0
0,8
0,6
0,4

0,2
0,0

Control basal Control final (32 semana)

TINCIONES LINGUALES

Las tinciones linguales son mas frecuentes con el
tratamiento con Clorhexidina 0,12% + 0,05% CPC

sin alcohol.
p=0,0141

12

O w o ©

INDICE DE PLACA DENTAL

Se observan diferencias en el indice de placa dental,
siendo el tratamiento con 0,12% de CHX + fluoruro sédico
el gque presenta un mayor aumento.

p =0,0002

2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

Control basal Control final (32 semana)

. Perioxidin® Lacer 0,12%

Clorhexidina 0,12% + 0,05% fluoruro
sodico

. Clorhexidina 0,12% + 0,05% CPC

Fuente: Bascones A. et al. Does chlorhexidine improve adding more substances? J. Clin Periodontol 2003, 30 (Supp! 4).60.

8.4 Osteosis alveolar

Menor incidencia de osteosis alveolar en el grupo tratado con Perioxidin® Lacer gel bioadhesivo

al 0,2%, respecto a placebo.

30% ——
DB ool
20% |F——
L1573 E—
10% [—
5% ...................
0%

Perioxidin® Lacer gel

PI b
acebo bioadhesivo 0,2%

Fuente: Torres-Lagares D. et al. Randomized, double-blind
study on effectiveness of intra-alveolar chlorhexidine gel in
reducing the incidence of alveolar osteitis in mandibular third
molar surgery. Int J Oral Maxillofac Surg 2006. 35(4).:348-51
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8.5 La gama completa de eleccidon en la clinica dental
Una formulacion para cada necesidad.
Pasta Dentifrica 50ml

Chlorhexidine 0.12% + Provitamin B5 +
Vitamin E + Xylitol

Colutorio 200ml, 500ml
Chlorhexidine 0.12% + Xylitol

Recomendado para el cuidado bucodental
después de procedimientos dentales.
Sabor agradable.

Bajo indice de abrasividad.

Perioxidin
cer

EM A Bucal
EMMAGLIATORS0 BUCAL
BAN DE BOUCHE

[
f
¥
i

CHLORHEXIDINE D,12%

ioxi

Per

AL oL PREE

Gel Bioadhesivo 50ml
Chlorhexidine 0.2%

Mayor permanencia sobre la mucosa bucal que el resto de
formulaciones de Perioxidin’ Lacer.

Formulacion eficaz que se aplica de forma local vy
concentrada en la zona a tratar.
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9. Fluoxytil® Lacer. La gama para el cuidado infantil.

Ayuda a la prevencion de la caries por la accion de:

- Las sales de fluor. Fluoxytil Lacer contiene una dptima concentracion de fldor para nifios
mayores de 6 anos. El fluor inhibe el crecimiento y metabolismo de las bacterias en la placa
dental, y retarda la formacion y crecimiento de la placa.

- El Xilitol. Edulcorante con propiedades cariostaticas, es decir, que frena la aparicion de
caries y que favorece la remineralizacion debido a las siguientes acciones: disminuye la forma-
cion de acido en la placa, reduce la cantidad y adhesividad de la placa, mantiene elevado el
pH, tanto en saliva como en la placa, evitando grados peligrosos de acidez vy remineraliza las
lesiones incipientes.

Promueve la remineralizacion vy la proteccion del esmalte.
Atractivos envases disefiados para nifos.
Excelente sabor a fresa, que tiene una gran aceptacion por parte de los nifos.

Gel dentrifico y enjuague bucal de uso diario que ayudan a desarrollar buenos habitos de
higiene bucodental en nifos.

No contiene conservantes.

La gama Fluoxytil® Lacer

Colutorio 500 ml
Sodium Floride 0.05% + Xylitol. J

Contiene 225 ppm de fluor.

g

S Solutorio g
"ﬂlluxfl’i

Eabor fresao fresed

Cymenol: es un ingrediente activo respetuoso

con ecosistemas acuaticos

Gel Dentifrico 50ml

Sodium Monofluorophosphate + Calcium Glycerophosphate + Xylitol.

¢ Aporta calcio extra para fortalecer el esmalte dental.

s Formula de bajo indice de abrasividad.

e Formato gel ideal para utilizarlo con cepillo de dientes manual y eléctrico.
* Contiene 1500ppm de fldor.
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