IAJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

VITADERME®
Vitaminas A, D, E e alantoina

Creme Dermatoldgico
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

VITADERME®
Vitaminas A, D, E e alantoina

FORMA FARMACEUTICA :
Creme dermatolégico

APRESENTACAO:
Embalagem em tudo plastico contendo 50g.

USO ADULTO
USO EXTERNO

COMPOSICAO:

Cada grama do creme dermatolégico contém:

palmitato de retinol (VIEAMINA A) ... .ottt ie s e s e st b e e st beeabe e st eesabeesbeesbeeeneanneannen 5.000 UI
(oo [=Tot= Y [od1 {=T (o I 1 =T a1 = T PR 1.000 UI
acetato de racealfatocoferol (VItAMING E) ......eeviiiiiiisiieee et rsee st et e e e e ee st ee s s emnneenseees 20 UI
alantoina

Veiculo q.5.p. «eeeveeenne
(Veiculo: edetato dissédico, parabenos e fenoxagtanglicérides de acido caprico/caprilico, raésacoferol, polimero de acido poliacrilico, goma
xantana, diéxido de titanio, octocrileno, enzacaméenzofenona 3, esséncia amalys, base conceatrgamulsionante néo idnica, agua purificada)

INFORMAGCOES TENICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

O Vitaderme® creme dermatolégico foi especialmente formulad@ gapteger a pele nas afecgdes dermatoldgicas sedidado como regenerador,
revitalizador e protetor da pele, gracas a acAduwda das vitaminas e da alantoina. E um étimdiente para peles secas e asperas, auxiliando na
reducéo do ressecamento da pele ocasionado pelsigigao sol.

2. RESULADOS DE EFICACIA

O apelo gerado por produtos com formulagBes contémgredientes organicos, como vitaminas, mineeasubstancias naturais, tem despertado o
interesse da populacédo, e consequentemente dariad@sie procura seguir esta tendéncia de consémopreparacfes topicas para combater o
envelhecimento e doencas de pele sdo abundanteemado. Alguns dos ingredientes mais popularedogsaesses produtos séo as vitaminas, em
especial a vitamina A, D, e E, bem como a alantokiteratura mostra a aplicagdo destes composesnte diversas situagdes, que vao desde o efeito
hidratante ao tratamento de altera¢des cutaneersds:

A vitamina A, como retinol, apresenta papel imput¢ana manutenc@o normal de diferenciacéo e crestinepidérmico. Sua deficiéncia dietética resulta
em xerose generalizada, hiperqueratose e metaplsianosa de membranas mucbgsssui indicacédo de aplicagéo tépica para maliocicatrizacdo

de feridas, reduzir as rugas e proteger a peleaantadiagdo ultravioleta, como também para artranto de doencas de pele, incluindo acne, eczema,
psoriase, ferimentos diversos, queimaduras (imbtuas solares), queratose folicular (doenga deeBaictiose (dimensionamento ndo inflamatérios da
pele), liquen plano pigmentoso e pitiriase rublar pi

Em estudo randomizado, duplo- cego, de kafal, de 2007, com intuito de avaliar a eficacia damgina A tépica na melhoria dos sinais clinicos de
envelhecimento da pele, foram selecionados 36 qasiédosos, com idade minima de 80 anos, quesi@essem em uso de corticosteroide topico nas 2
semanas prévias ao estudo, assim como, no casoullasres, em hormonioterapia 6 meses antes docegtodrealizada aplicacéo topica de locéo de
retinol a 0,4% ou seu veiculo, em partes de ambdsagos protegidas da exposigdo solar, sendadapliz logdo contendo vitamina A na face interna de
um brago e seu veiculo no contralateral, até 3sveae

semana, durante 24 semanas. As avaliagdes clinemgadas foram realizadas por dois dermatologisersdo baseadas em parametros clinicos —
rugosidade tatil, rugas finas, gravidade geraldgmdos em escala semiquantitativa (0, nenhum;lév8; 4-6, moderado; 7-9, grave). Também foram
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avaliados sinais de irritagdo cutanea como eritggmajdo, queimacéo e/ou ardéncia e ressecamentoneanescala semelhante de 9 pontos. As areas
tratadas foram fotografadas nos tempos 0 (inigafpanas 2, 4, 8, 16 e 24, em posigdo padrao.

Estas areas foram submetidas a biépsia em ambosrobros na semana inicial e na semana 24.

Houve uma reducgdo das rugas finas maior nas a@aslds em comparacdo com as areas em que hoisag@apldo veiculo. Esta redugdo foi mais
evidente a partir da semana 4, e continuou aténarse24.

Quanto aos parametros clinicos, a avaliagdo fdfiogrenostrou melhora do aspecto da pele tratadaretinol versus a pele tratada com o veiculo.

Apbs 24 semanas, observaram-se alteracdes signdigantre a pele tratada com retinol e a pekadeacom veiculo, na pontuagdo rugas finas. O
tratamento de retinol aumentou significativamengsqaesséo deglicosaminoglicanos (P = 0,02 [n ® @f)unocoloragdo do procolageno | (P =0,049 [n =
4]), em comparacgao com veiculo.

Retinol tépico induz a expresséo de glicosaminaglic(GAG) na pele cronologicamente envelhecida §h ©s valores séo indices dos niveis de retinol
ou veiculo no inicio do estudo e na semana P4=.04 versushasal. Os valores nas peles tratadas com retinabgiressos como o dobro dos valores
relacionados a peles tratadas com o veiculo nmid@&estudo e novamente na semana 24. Apés 2asnas niveis de GAG na pele tratada com retinol
foram 40% maiores, em média, do que em pele tra@uaveiculo P==.02).

A utilizacdo topica de retinol mostrou-se um tragato promissor e seguro para a melhora de rugas dissociadas ao envelhecimento cutaneo natural.

A indugdo significativa de glicosaminoglicanos, gem quantidade substancial de agua, e o aurdargmducéo de colageno, sdo os mais 33 provaveis
responsaveis pelo apagamento das rugas. Com a sfiaiese de matriz da pele, a pele envelhecidadaatom o retinol € mais resistente a lesdo e a
formagao da Glcera juntamente com a melhora datiheD colecalciferol, a vitamina D3, esta associadversas agdes no organismo, que vao desde o
metabolismo ésseo a prevengdo do cancer. Sabeesmapula a proliferagdo e diferenciagdo de quéeitims, o que o torna indicagdo formal para
tratamento tépico de varias doengas de pele, eetiesp psoriase.

Foi realizado estudo com o recrutamento de 83 psiedo sexo feminino, com faixa de idade dos 48 anos, brancas e negras, que apresentavam
baixos niveis de vitamina D3 e se beneficiariaraplacao tépica desta.

Foi feita a aplicacdo de hidratante contendqud/@ de vitamina D3 (colecalciferol) e um veicuload vezes ao dia nas pernas. O veiculo utilizado em
ambos os grupos consistiu de uma emulséo de 6leégam contendo glicerina, petrolato e dimeticonge, se diferenciou da férmula apenas por ndo
conter colecalciferol. A aplicacéo foi realizadadie o joelho até o tornozelo.

As avaliacdes visual de ressecamento e condutéiacigele foram realizadas no momento inicial (teropm) e apds 3 semanas. Os investigadores
utilizaram escala de O - 4 para graduar as consligagele. Os sujeitos também responderam inquéoito gradacao de 0-10.

Um subgrupo de individuos com vitamina D(OH) defité no sangue foi analisado. A adi¢cdo de vitarBinem uma férmula hidratante melhorou
significativamente (Teste de Wilcoxom< 0.05) a classificacéo clinica de secura visualpercepcdo de descamagédo e ressecamento pelonao su
mais do que a formula hidratante isolada.

O estudo mostrou a relagdo entre a concentracéa sk vitamina D3 e o estado de hidratacdo da pelkedicdo de colecalciferol a mistura topica
melhorou de forma expressiva a aspereza da pete,nia percepcao dos investigadores quanto paracéntes. Houve ainda aumento da condutéancia da
pele pela adicdo da vitamina & mistura, quando acemps o antes e depois nos dois grupos. Esteniadtra o beneficio da utilizacdo tépica desta
vitamina na pele seca.

A vitamina E, ou sua forma mais comumg-tocoferol, € um antioxidante lipossollvel que dgsenha um papel-chave na protecdo de membranas
celulares contra a peroxidacéo lipidica por raditares. Estes radicais livres contribuem sigaificamente para o envelhecimento ambiental da pele,
exogeno, em especial, os danos mediados por radiditdvioleta. Apesar de a pele humana possuioy&istemas de defesa intrinsecos que ajudam a
mitigar estes tipos de dano oxidativo, tanto a sig@® excessiva quanto cronica a radicais livrede pesgotar a defesa do organismo. Os radicaés livr
causam a ruptura das biomoléculas normais, tais dipfdios, proteinas e acidos nucleicos, assimocdepletam os proprios antioxidantes endégenos.
Antioxidantes, tais coma-tocoferol, modulam esses danos por eliminacdadieais livres e radicais lipidicos peroxil. Algumstores concluiram que o
a-tocoferol é o principal antioxidante no humanaepalerme, e que seu esgotamento é um inicio e d@rsansivel de lesdo oxidativa ambiental.

A vitamina E topica possui efeito emoliente e adtiante, tendo, ainda propriedades na cicatrizagddferidas, possivelmente por causa da inibicdo da
sintese de colageno e reducdo tanto da prolifefdg@blastica quanto da inflamagéo.

Para avaliar sua eficacia no resultado cosméticmalsdes cirlrgicas em criancas submetidas a gimeatos eletivos com incisdo inguinal (hérnia,
hidrocele e criptorquidia), a vitamina E topicpdljel) foi aplicada antes e ap6s a cirurgia pay pednos 15 dias, trés vezes ao dia no local dséiocem

um grupo de 228 pacientes (A), enquanto outro gdg@00 pacientes recebeu tratamento tdpico confi@te padrédo (petrolato) (B). Os resultados
reportados foram recebidos por avaliacdo dos maiédcientes. Um questionario aplicado 10 dias apg@recedimento mostrou que 96% dos pacientes
que receberam a vitamina E tdpica (grupo A), caraihm os resultados estaticos muito bons. Os dfntes, relataram o resultado como bom. Nenhum
dos pacientes do grupo A desenvolveu queloidesa6rt% do grupo controle, apés 6 meses. Nao hateegédo do sitio operatorio.

A mesma diferenga entre 0s grupos se manteve ajgseses, quando o inquérito foi repetido.
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Foi verificado um melhor resultado cosmético dasteizes com a utilizagdo da vitamina E t6pica, @abdo seus efeitos na cicatrizagdo das féfidas
Quanto a alantoina, sabe-se que favorece a pegi#fercelular acelerando a regeneragéo da pelealgsaporciona uma rapida epitelizacdo em zonas
lesadas da pele ou submetidas a um grande des@assi@, desaparecem os estados irritativos da psfeerezas, e outras manifestacdes antiestéticas,
tornando-a lisa e flexivel. E em geral indicadaapmcicatrizac&o, a queratélise branda tem efeitac@nte e proporciona maior capacidade de retencéo
de umidade e, com isso, o alisamento da supeditéea e melhor elasticidade da cicatriz. O etmitéirritante combate o prurido que frequentement
acompanha a formagéo de cicatrizes.

A evidéncia crescente de que espécies reativagigénto podem desempenhar papel importante no delsémento da dermatite de contato irritativa e
alérgica. Para avaliar o potencial de antioxidatitpeos na prevencéo do desenvolvimento da desdgicontato irritativa induzida experimentalmente
foi avaliado o efeito de um creme que contém unmabémacgdo de antioxidantes em dermatite de contattativa induzida por lauril sulfato de sédio no
teste de lavagem repetitiva. Foi feita a comparagoum creme base correspondente sem principvas & um creme de barreira. Como parametros de
leitura para a fungéo de barreira da pele e infi@mautanea, a hidratagéo do estrato cérneo, a gerdgua transepidérmica e o fluxo sanguineo entan
foram avaliados em 25 voluntarios através de métdddioengenharia.

Em comparac@o com o creme base e o creme de bautiizados com frequéncia, 0 creme antioxidaete alta atividade de eliminagdo radical e
efetivamente protegeu a pele da irritago indupiela produto quimico. Ele mostrou-se superior, e gugere que espécies reativas de oxigénio, pelo
menos em parte, desempenham um papel no deseneoteirde dermatite de contato irritativa33. As viteas com potencial antioxidante — A e E
podem, eventualmente, ter papel benéfico no trateomge dermatite atdpica, visto que ha relacioeemtestresse oxidativo e os baixos niveis de
antioxidantes com a patogénese da doenga, corsaderido em estudo-piloto em 2013, onde foram sendéis amostras de sangue de 25 pacientes com o
diagnéstico de dermatite atopica, com idades dfte60 anosjersusamostras de 25 pacientes saudaveis.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA

Palmitato de Retinol (vitamina A)

As diferentes vitaminas A séo rapidamente absoswiltetrato gastrointestinal, mas a absor¢édo padedezida na presenca de ma absorgdo de gorduras,
baixo consumo proteico, ou difuncéo hepatica owregica. Os ésteres de vitamina A séo hidrolispés enzimas pancreéticas para retinol que entdo
é absorvido e reesterificado. Um pouco do retirerinéazenado no figado e é liberado na correntaigz@na presenga de uma alfal-globulina especifica
(proteina de ligagdo do retinol). O retinol que d&rmazenado no figado sofre

conjugacao glucurdnica e subsequente oxidagaocdgata retindico e retinal; esse e outros metal®§io excretados na urina e nas fezes. A vitamina A
nédo se difunde rapidamente através da placenteesteapresente no leite materno.

Colecalciferol (vitamina D) 3

A vitamina D (toda a sua variedade de compostdmne absorvida pelo trato gastrointestinal. A preaafe bile é essencial para sua adequada absorg¢édo
intestinal, a absorgdo pode ser reduzida em pasienm diminuida absor¢édo de gorduras.

Vitamina D e seus metabdlitos circulam no sanggellh a uma alfa-globulina especifica e pode seazgnada no tecido adiposo e muscular por longos
periodos, sua liberacéo é lenta desses locaistezanamento e a partir da pele, onde é formadeesanga de luz solar ou da luz ultravioleta.
Ergocalciferol e colecalciferol possuem um lenticime uma longa duracéo de acéo; calcitriol easglogo alfacalcidol, entretanto, possuem uma agéo
mais rapida e meias-vidas menores.

Colecalciferol e ergocalciferol séo hidroxiladosffgado pela enzima vitamina D 25-hidroxilase pafarma 25-hidroxicolecalciferol (calcifediol) e 25
hidroxiergocalciferol respectivamente. Esses comggosofrem hidroxilagdo nos rins pela enzima viterD 1-hidroxilase para formar os metabdlitos
ativos 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) & 25-dihidroxiergocalciferol respectivamente. Aldmsso, metabolismo também ocorre nos rins, inctuind

a formacéo dos 1,24,25-tri-hidroxi- derivados. Bigéticos analogos, alfacalcidol é convertidodapiente no figado para calcitriol, diidrotaquistéro
também hidroxilado no figado para sua forma atvas-hidroxidiidrotaquisterol.

A vitamina D e seus metabdlitos em geral séo exdost principalmente na bile e fezes com apenaspaguor¢des presentes na urina; existe alguma
reciclagem entero-hepatica, mas considera-se terdasprezivel contribui¢cdo no status da vitamina D.

Acetato de Tocoferol (vitamina E)

A absorg¢éo da vitamina E do trato gastrointestnd¢pendente da presenca de bile sob uma condigéalrde funcionamento pancreatico. A quantidade
de vitamina E absorvida varia amplamente entre 2088% e parece diminuir & medida que a dose é dad#rm vitamina E chega ao sangue através
dos quilomicrons na linfa e se ligam as lipopratsibetas. E amplamente distribuida por todos @otedo corpo e armazenada nos tecidos adiposos.
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Uma parte da vitamina E é metabolizada no figada ghcuronideos de acido tocoferdnicg-&actona; uma parte é excretada através da uriag,am
maior parte da dose é lentamente excretada atdavéile. A vitamina E aparece na composi¢éo de leiaterno, porém € mal transferida através da
placenta.

Alantoina

A alantoina é um agente adstringente e queratolitiesente em inimeras preparacdes farmacéuticasragr varias desordens de pele. Ela também é
utilizada em preparacdes para tratamento de heitlasre outras desordens no anus/reto. Na literatédica cientifica pesquisada néo foram encontradas
informagdes da alantoina quanto a farmacocingtfcaavelmente por seu uso ser em sua maioria egagagdes de uso tépico.

4. CONTRAINDICAGOES
O Vitaderme creme dermatoldgico néo deve ser ajgiean pessoas hipersensiveis a qualquer compatefdemula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O produto nao deve ser ingerido. No caso de iigestidental, procurar um médico. Evitar contato os olhos e a boca.
Por ocorrer certa reabsorgéo transcutanea da wigafne o risco de hipervitaminose em uso prolongatémricamente possivel.

Gravidez N&o existem dados em numero suficiente paraavain eventual efeito da vitamina A administrada yia cutanea. Portanto, o produto
somente deve ser usado, se necessario.

Categoria de Risco: C

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-désta.

Amamentagad\Ndo aplicar o produto nas mamas durante a amag@&mtpois ha risco de ingestédo do produto peterige
“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vacesta fazendo uso de algum outro medicamento.”
“Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médPode ser perigoso para sua saude.”

6. INTERAC}@ES MEDICAMENTOSAS
Pelo fato da vitamina A ser eminentemente oxida, utilizar com ou apés um antisséptico de peodiades oxidantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente, &5tee30°C.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dadgafabricacdo, sendo que ap6s este prazo de \aliolgmoduto pode nédo apresentar mais efeito
terapéutico. N&o utilize medicamento vencido.

“Numero de lote e datas de fabricagéo e validadeide embalagem.”

“N&ao use medicamento com o prazo de validade venoidd Guarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Creme homogéneo, isento de particulas estranhas.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aplicar o produto sobre a pele perfeitamente lirageca, uniformemente, massageando suavementencementos circulares, até que seja absorvido,
duas vezes ao dia.

Deve ser aplicado diariamente para proteger a geisivel dos rudes efeitos do meio ambiente. Contém associagéo de filtros solares quimicos
conferindo ao produto fator de protecdo solar FBPSaxiliando na prevencédo do foto-envelhecimen@r®o, provocado pela exposicdo aos raios
ultravioleta.

9. REACOES ADVERSAS
Caso ocorra alguma reagéo, como erupgées cutameidaodes, descontinue o uso e procure seu médico

x
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Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA0 para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o hé relatos de superdose, com efeitos sistépat@sés do uso topico destes tipos de preparpdosm, em casos de uso prolongado pode ocorrer
hipervitaminose devido a presenca da vitamina A.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orienta¢des sobre como peder.”

MS N.°© 1.0298.0212

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mdédolo - CRF-SP N448)

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51
IndUstria Brasileira
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECIMEN TO OS SINTOMAS, PROCURE ORIENTA(;AO.

SAC (Servico de Atendimento ao ClienteR00 701 19 18

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticédo/rmacéo que altera a bula Dados das alteracdes delas
Data dgNUumero ddAssunto IData  ddNumero do|Assunto Data dgltens de bula Versde{Apresentacoes
expediente |Expediente expedientg Expediente aprovacao (VP relacionadas
VPS)
26/06/2014 10457 426/06/2014 10457 =+ Todosos itens forarlVP  eCreme
SIMILAR - SIMILAR - Jalterados pajVPS |Dermatolégico:
Inclusado Incluséo adequacdo a RO Bisnaga com 50
Inicial dg Inicial de 47/09
Texto de Bul§ Texto de
— RDC 60/12 Bula — RDC
60/12

) Unidade | — Rod. Itapira-Lindéia, Km 14, Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-000 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

] Unidade Il — Av. Paoletti, 363, Nova Itapira - ltapira/SP - CEP: 13970-000 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

] Unidade Ill - Av. Nossa Senhora Assungéo, 574, Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

] Unidade Corifeu — Av. Corifeu de Azevedo Marques, 1847, Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05581-001 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



