FARMASA

CETIVA ©® AE

(palmitato de retinol + acido
ascorbico + acetato de

dextroalfatocoferol)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Solucao gotas
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CETIVA ®AE
palmitato de retinol + 4cido ascoérbico + acetato ddextroalfatocoferol

APRESENTACAO
Solugéo gotas: embalagem com um frasco contend&.30m

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (aproximadamente 27 gotas*) da solucaatount

palmitato de retinol (VItAMINA A) ....oveee e ceeee e e e e e e e e e e e e e 5000UI
F=Tel [0 [o 3= Yot o] ¢ o ol I (V1 7= Vg 11 = N ) P RSSURSRR 65mg
acetato de dextroalfatocoferol (VItAMINGA E) eeueeeeevieeiieiiiiiiiiiiicieeee e esteee e e e s srnnne e e e e e e e e 30mg
A= (o1 ¥ o o 3 F SRS lmL

(sacarina sodica, bicarbonato de sédio, propiléomiglacido citrico, polissorbato 80, butil-hidraxisol,
vanilina, aroma de chocolate, aroma de laranja,dyicerol e agua)

*Cada gota da solucédo contém:

- 185,19UI de palmitato de retinol (vitamina A)

- 2,41mg de &cido ascorbico (vitamina C)

- 1,11mg de acetato de dextroalfatocoferol (vitanti
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Il - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES
CETIVA® AE é indicado como suplemento vitaminico em dieessritivas e inadequadas, em doengas
cronicas/convalescenca e como auxiliar do sistemaologico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo demonstrou a eficacia da vitamina A ess@&s que possuiam degenera¢cdo macular da
retina e que tiveram uma reversao da cegueiramatguando tomaram vitamina A durante 1 (uma)
semand.

A influéncia da nutricdo na asma crbnica bronqgteéah um importante lugar no tratamento desta
doenca. Evidéncias sugerem que existem anormaBdaflamatérias especificas nas vias aéreas de
pessoas que sofrem de persistente asma moderadajuado um estado de inflamacdo é
frequentemente associado ao aumento geral de dgglandos efeitos dos radicais livres. Por esta
razdo o estresse pode ser um importante fator @ailmy no progresso da doenca. O papel
antioxidante na asma bronquial esta relacionado &@pado das vitaminas A, C e E. A acdo destas
vitaminas reduz a acdo das infestacdes externasé(lzs, virus, toxinas) no pulméo. Vitaminas
antioxidantes diminuem o desenvolvimento da asmalano da funcdo pulmonar. Estudos sugerem
relacdes entre o estresse oxidativo, inflamacaoduial, desenvolvimento dos sintomas da asma e a
reducédo das funcdes celulafes.

Em um ensaio clinico controlado, dois grupos, um2@epacientes que possuiam ceratotomia
fotorrefrativa receberam vitamina A e vitamina B eutro grupo foi tratado com placebo. Apés 1
ano de tratamento, o grupo tratado com vitaminas tena re-eptelizacdo significativamente mais
rapida (p=0,029) e a incidéncia de recidivas rettup=0,035), especialmente para correcdes de
alta miopia (p=0,043). Altas doses de vitamina K @odem acelerar o tempo da re-eptelizacado e
reduzir a sensacéo de visdo turva apés a ceramtotoirrefrativa®

Estresse oxidativo tem sido associado com mecandemioipertensao arterial. Estudos conferem a
hipétese das propriedades antioxidantes das vieamnihe E estarem associadas a uma diminuicéo
da pressdo arterial em pacientes com hiperteng@&oiahr Foi realizado um estudo duplo-cego,
aleatorizado, controlado, com 110 homens com grde Aipertensdo arterial (com idade de 35 a 60
anos, sem obesidade, dislipidemia e diabetes ollitdo fumantes, ndao praticantes de exercicios
fisicos, sem uso de qualquer outra medicacdo euatidsres ou ndo de grandes quantidades de
frutas e vegetais) para verificar a eficacia naehignsado arterial. Durante 8 semanas um grupo
recebeu vitamina C e E e outro recebeu placeboigdes da pressdo arterial e analise do sangue
relacionados com o estresse oxidativo com parametos eritrocitos (faixa-GSH/GSSH, enzimas
antioxidantes e malondialdeido), plasma [FRAP ¢feaduzido disponivel no plasma)], e niveis de
8-isoprostano, vitamina C e E foram medidos nadnécapos o tratamento. Apds a administracéo de
vitaminas C e E, pacientes hipertensos tiveram sigmaficativa queda da pressao arterial sistoélica,
pressao arterial diastélica e alta capacidade xidtate dos eritrécitos comparado com 0s pacientes
tratados com o placebo. O estudo d& suporte emislgue o0 estresse oxidativo envolve patologias
como 0 aumento da pressao arterial. A suplementdedataminas C e E esta associada com a
gueda da pressao arterial. Portanto o estudo sugereantioxidantes podem ser utilizados como
adjuntos na terapia da hipertensao artérial.

Referéncias bibliogréaficas:

1. Jacobson SG, Cideciyan AV, Regunath G, et al. Nightdness in Sorsby's fundus dystrophy
reversed by vitamin A. Nat Genet. 1995;11(1):27-32.

2. Riccioni G, Barbara M, Bucciarelli T, et al. Antiglant vitamin supplementation in asthma. Ann
Clin Lab Sci. 2007;37(1):96-101.

3. Vetrugno M, Maino A, Cardia G, et al. A randomisdduble masked, clinical trial of high dose

vitamin A and vitamin E supplementation after phefmactive keratectomy. Br J Ophthalmol.

2001;85(5):537-9.

4. Rodrigo R, Prat H, Passalacqua W, et al. Decraasgidative stress through supplementation of
vitamins C and E is associated with a reductionbiood pressure in patients with essential
hypertension. Clin Sci. 2008;114(10):625-34.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CETIVA® AE é um preparado a base de palmitato de retinuétiio, associado ao acetato de
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dextroalfatocoferol e acido ascérbico. A razéo alestsociacdo surge de comprovacdes clinicas e
laboratoriais indicadoras de que a especificidaae wtaminas ndo é tao estrita como acreditava-se
até ha pouco. Assim, alguns transtornos atribuddosréncia de vitamina A sao observados também
na hipovitaminose C e vice-versa.

A vitamina A (palmitato de retinol) é indispensayelra a conservacao da integridade funcional e
estrutural das células epiteliais de todo organjsmoespecial as da retina.

Alguns estudos mostram que esta vitamina previndaauregredir alteracées caracterizadas por
hiperplasia e menor diferenciacdo celular. A déficia de vitamina A parece aumentar a
sensibilidade a carcinogénese e, por reduzir acodgade secretora de epitélios produtores de muco,
possibilita o surgimento de processos irritativasfecciosos.

Diversos estudos conferem a vitamina E (acetatodebetroalfatocoferol) acdo antioxidante e
protetora das membranas celulares contra agregeigseroxidos e radicais livres, além de atuar
sobre o tecido mesenquimatoso, prevenindo a eselefo colageno.

A vitamina C (&cido ascérbico) desempenha impoetgiapel no metabolismo celular, participando
dos processos de 6xido-reducdo. Através de sugdauao transporte de elétrons, intervém em
diversas reacfes metabdlicas. Atua na protecdogdamizsmo contra infeccdes, participando ainda na
formacdo de anticorpos. Possui também a propriedi@deeutralizar a acdo téxica de produtos
metabdlicos e de vérias toxinas bacterianas.

Destaque-se que o palmitato de retinol empregadin#tico e por isso ndo possui o odor
caracteristico de 6leo de peixe, verificado nasntdacées antigas, ndo determinando, portanto, a
repulsa e reacfes alérgicas comuns a estas Ultimas.

4. CONTRAINDICACOES
CETIVA® AE é contraindicado para pessoas que apresenfzrshnsibilidade aos componentes da
férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CETIVA® AE possui em sua formulacdo, uma quantidade deninis suficiente para atender as
necessidades vitaminicas, nao prejudicando o pacéenas doses indicadas forem respeitadas.

Grandes quantidades de vitamina A em doses di@iea20.000Ul em criangcas e 50.000Ul em
adultos, utilizadas por um longo periodo, podendpedr toxicidade.

Os efeitos adversos em criancas incluem anoregtardo de crescimento e aumento de presséo
intracraniana. Disturbios hepaticos, neurolégicdsrmatolégicos e osteoldgicos representam as
complicacdes nos adultos.

Pacientes portadores de fibrose cistica, diabei@sncas intestinais com diarreia, doencas renais,
hepaticas e pancreaticas, histérico de hepatitd, \d@tcoolismo crénico, gravidez e lactacdo, devem
ser criteriosamente monitorizados.

Gravidez — Categoria de riscoA: Em estudos controlados em mulheres gravidas, oa@mao
demonstrou risco para o feto no primeiro trimesteegravidez. Ndo h& evidéncias de riscos nos
trimestres posteriores, sendo remota a possibéidieddano fetal.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gragéz desde que sob prescricdo médica ou
do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes da Vitamina A com:

« Vitamina E: facilita a absorcao da vitamina A pelo organismo.

» Medicamentos que diminuem a sua absor¢cédantiacidos, colestiramina, neomicina e 6leo mineral
» Suplementos de célcioo excesso de vitamina A pode diminuir o efeito dicio dos suplementos.

« Qutras substanciastabaco e alcool diminuem a sua absorcao.

Interacdes de Vitamina C com:

* Ferro: a vitamina C aumenta a absorcao de ferro.

* Medicamentos que diminuem a sua acdodAcido acetilsalicilico, barbituratos (fenobarbital,
pentobarbital).

* Medicamentos que tem a sua acdo diminuidaanticolinérgicos (benzidamina, biperideno,
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diciclomina), anticoagulantes orais (heparina, aamf) e quinidina. Altas doses de vitamina C
diminuem a absorcao de cobre e medicamentos adeaselfa (trimetoprim, acido nalidixico e acido
pipemidico) e tetraciclinas.

Interacdes de Vitamina E com:

« Vitamina A: facilita a absor¢céo de vitamina A pelo organismo

» Medicamentos que diminuem a sua absorcdantiacidos, suplementos de ferro em pessoas sdasdave
e 6leo mineral.

« QOutras substanciastabaco e alcool diminuem a sua absorcao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evitar local quente (temperatura entre 30 e 40P@)teger da luz.

O prazo de validade do medicamento é de 24 megastiada data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico:

CETIVA® AE apresenta-se como liquido limpido, viscoso, aleracdo amarelo—-marrom, com leve odor
de chocolate e baunilha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
CETIVA® AE é de uso exclusivamente via oral.

Dose Recomendada:
Profilatica ou requerimento diario: 1 a 7 gotasgiar ou a critério médico;
Terapéutica da hipovitaminose: 7 gotas, 2 a 3 vaaelia ou a critério médico.

% em IDR*
Oa6 | 7al11| 1a3 4a6 | 7al10
Meses | Meses | Anos ANoS ANOS Gestante| Lactante| Adulto
palmitato de
retinol 207,41 | 194,44 194,44 172,84 155,66 97,22 91,50 6329,
(vitamina A)
acido ascorbico | 14, 5 | 19533 11233 112,33 9629 61,27 4814 74,89
(vitamina C)
acetato de
dextroalfatocoferol| 575,92 | 575,92 311 311 222,14 155,5 155)5 15k,5
(vitamina E)

Quadro 1: *Teor em porcentagem relativa a IngeBidnia Recomendada (IDR) de palmitato de retinol
(vitamina A), acido ascorbico (vitamina C) e acet@d¢ dextroalfatocoferol (vitamina E) quando usitia
a dose terapéutica minima recomendada (14 gotas).

CETIVA® AE, nas doses recomendadas ndo causa efeitos @sleensem tdo pouco toxidade para o
paciente.

9. REACOES ADVERSAS

A dosagem recomendada é segura para ndo aparegdesedesagradaveis, no entanto, vocé deve
informar o seu médico, caso haja o aparecimenteatges adversas.

Ao classificar a frequéncia da das reacées de CETAE, utilizamos os seguintes parametros:

ReacBes comuns (>1/100<4/10):

Nauseas, vomitos, fadiga, sensacéo de fraquezegidiador muscular, prurido, perda de peso, a&@itag
tonturas, viséo dupla, pele seca, descamacdo daqadlelos quebradicos, unhas fracas, irritacdo bem
como quaisquer outros sinais ou sintomas, palmandas amareladas.

Reacdes raras (> 1/10.000=1.000):

Para se ter um efeito tdxico, o paciente teria damar doses muito altas deste medicamento
(equivalente a 20.000Ul a 50.000UI de vitamina A/digor periodos muito prolongados. Os efeitos
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adversos, nesteaso, em criancas incluem anorexia, retardo decionesto e aumento de pressao
intracraniana. Nos adultos podem aparecer altesag@éigado, no sistema nervoso, na pele e ossos.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistea@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sao necessarias dosemcicas devitamina A para se produzir efeitos toxicos em sdremanos. As
vitaminas C e E ndo sao aparentemente toxicasc@eco ingestao excessiva deste medicamento, devem
ser adotadas medidas habituais para remocao doriahatéio absorvido pelo trato digestivo,
monitorizacao clinica e medidas de suporte.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vprgcisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0076

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRG®220

N° do Lote, Data de Fabricacao e Prazo de Validade: VIDE EMBALAGEM

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.

FARMASA

Registrado por: Cosmed Indistria de Cosméticos e Miicamentos S.A.
Avenida Ceci, n° 282, Modulo I - Tamboré - Barueri - SP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Moédulo 4 - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-020
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Histdrico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versoes Apresentacgdes
) ) Assunto . ) Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10461 —
10461 — MEDICAMENTO
. . MEDICAMENTO
ESPECIFICO - Incluséo 0510491/14 p N N . N
27/06/2014 0510491/14-% . 27/06/2014 ESPECIFICO - Inclusdq 27/06/2014 Versdo Inicial VP/VPS Solucgéo got;
Inicial de Texto de Bula — -2 .
Inicial de Texto de Bula
RDC 60/12
— RDC 60/12
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
Composicéo
. . Il - INFORMAGOES AO PACIENTE: /Il —
10454 - ESPECIFICO - 10454 - ESPECIFICO - -
T ~ I = INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA
Notificag8o de Alteragao Notificagdo de Alteracag N
20/05/2015 20/05/2015 20/05/2015 VP/VPS Solugéo gotas

de Texto de Bula— RDC
60/12

de Texto de Bula — RDQ
60/12

SAUDE: 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO? / 1.
INDICAGOES

Il - DIZERES LEGAIS
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